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ВСТУП
Розвиток онкогематологічного захворювання 

та його лікування викликають розлади вродженої 
та адаптивної імунної реактивності організму хворо�
го і роблять його надзвичайно сприйнятливим до ін�
фекцій дихальних шляхів. Одним з основних факто�
рів ризику розвитку інфекцій дихальних шляхів у он�
когематологічних пацієнтів є тяжка форма нейтропенії 
(кількість нейтрофілів ≤ 500/мкл) [1]. Широкий спектр 
збудників цих інфекційних ускладнень включає бак�
терії та мікроскопічні гриби, серед яких провідні по�
зиції займають гриби родів Candida та Aspergillus [1–3].

Інвазивний аспергільоз (ІА) як опортуністичний 
мікоз є поширеним інфекційним ускладненням, ко�
тре характеризується тяжкістю клінічних проявів 
і високою летальністю у дітей і дорослих із гемато�

логічними онкологічними захворюваннями або піс�
ля алогенної трансплантації гемопоетичних стовбу�
рових клітин. Частота розвитку ІА у хворих на гострі 
лейкози коливається від 15 до 40% [4, 5]. Рання діа�
гностика цієї патології та адекватна антимікотична 
терапія поліпшують результат лікування як при ІА, 
так і основному захворюванні [6, 7].

Існують важливі відмінності між дітьми і доросли�
ми щодо епідеміології, перебігу основних і супутніх за�
хворювань, тому діагностичні показники для виявлен�
ня ІА також можуть різнитися між групами пацієнтів 
різного віку. Наприклад, застосування комп’ютерної 
томографії (КТ) для раннього виявлення ІА є висо�
коінформативним у дорослих і значно менш діагнос�
тично ефективним у більшості дітей [8]. Оскільки ІА 
найчастіше загрожує життю імуноскомпрометованих 
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пацієнтів, тест для діагностики ІА не має бути агресив�
ним і становити навантаження для фізіологічних сис�
тем, у тому числі й імунної, ослабленого пацієнта. Ви�
явлення галактомананового антигену (ГА) у сироватці 
крові методом імуноферментного аналізу (ІФА) задо�
вольняє зазначені вимоги [9].

Галактоманан (ГМ) — високоімуногенний ком�
понент клітинної стінки мікроміцетів, полісахарид 
з молекулярною масою від 35 до 100 кДа. Його на�
явність характерна для A. fumigatus та інших видів 
Aspergillиs spp. (A. flavus, A. niger, A. versicolor, A. terreus, 
A. nidulans, A. oryzeae). ГМ потрапляє в кров під час 
росту гриба в тканинах [10, 11].

У 2008 р. Європейська організація з досліджень 
та лікування раку (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer) разом із дослідницькою 
групою з вивчення мікозів Національного інститу�
ту алергії та інфекційних захворювань (�ationa� �n��ationa� �n�
stitute of A��ergy and �nfectious Diseases Mycoses Study 
Group) опублікувала стандартні критерії дефініції 
інвазивних мікозних інфекцій для клінічних та епі�
деміологічних досліджень. Рекомендації включають 
визначення ГА як одного з мікологічних критеріїв 
встановлення діагнозу ймовірного/підтверджено�
го ІА [12]. Перевагами тесту є швидкість проведен�
ня, висока чутливість та специфічність. Згідно з ре�
зультатами більшості клінічних досліджень чутли�
вість та специфічність методу сягає 90% саме для 
хворих із онкогематологічною патологією [13]. Хоча 
не існує регламентованого алгоритму моніторуван�
ня рівня ГА у крові або бронхоальвеолярному лава�
жі, відповідно до світової практики тест рекоменду�
ють проводити двічі на тиждень з моменту розвитку 
нейтропенії з метою скринінгу або відразу після по�
яви симптомів, які клінічно або радіологічно узго�
джуються з ІА [10]. Така стратегія дозволяє знизи�
ти відсоток хибнонегативних результатів тесту [2]. 
Визначення антигену Aspergillus spp. дає можливість 
припустити інвазивний процес за 6–13 днів до його 
клінічних проявів (тобто до виникнення лихоман�
ки) і почати терапію значно раніше, ніж у звичай�
них випадках [14]. Налагоджене скринінгове тесту�
вання рівня ГМ створює можливість оптимізувати 
тактику ведення пацієнтів, які отримують високодо�
зову хіміотерапію. У разі відсутності або несвоєчас�
ного використання скринінгових методів діагности�
ки ІА, таких як виявлення ГМ, що дає можливість 
верифікувати ІА на рівні вірогідного, терапія з пер�
ших днів розвитку ІА, на жаль, майже неможлива [2].

В Україні метод виявлення циркулюючого ГА в си�
роватці крові досі не набув широкого використання.

З 2014 р. в Українському референс�центрі з клі�
нічної лабораторної діагностики та метрології На�
ціональної дитячої спеціалізованої лікарні (НДСЛ) 
«ОХМАТДИТ» Міністерства охорони здоров’я 
(МОЗ) України у відділі імунологічних та мікробіо�
логічних досліджень референс�лабораторії проведе�
но роботу з верифікації та впровадження як рутин�
ного дослідження цього методу.

Метою роботи було дослідити діагностичну зна�
чущість та прогностичну інформативність методу ви�
явлення ГА у сироватці крові пацієнтів дитячого віку 
з онкогематологічною патологією для раннього ви�
явлення та моніторингу ефективності лікування ІА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі представлено результати обстеження ді�

тей, що перебували на лікуванні в НДСЛ «ОХМАТ�
ДИТ» МОЗ України. Починаючи з 2014 р. обстеже�
но більше 500 зразків крові 144 пацієнтів стаціонару 
віком від 3 міс до 18 років. Пацієнти були госпіталі�
зовані у НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України з при�
воду таких основних діагнозів:

•	 група онкогематологічних захворювань (го�
стрий мієлолейкоз, гострий лімфолейкоз, 
лімфогранулематоз, неходжкінська лімфома, 
апластична анемія, лімфома Беркітта; табли�
ця) — 90% усієї групи обстежених; на момент 
обстеження пацієнти проходили курс ліку�
вання з приводу основних захворювань згід�
но зі стандартними протоколами; група гній�
но�септичних захворювань; імунодефіцит, що 
виник внаслідок ВІЛ (СНІД) або тривалої іму�
носупресивної терапії.

Таблиця
Розподіл пацієнтів (n=130, 100%) з онкогематологічними  

захворюваннями згідно з діагнозами
Діагноз Кількість пацієнтів, %

Гострий мієлолейкоз 37
Гострий лімфолейкоз 34
Лімфогранулематоз 8
Апластична анемія 7
Неходжкінська лімфома 7
Лімфома Беркітта 6
Інші 1

Учасники дослідження пройшли процедуру стан�
дартного лабораторного обстеження, яке включало 
мікробіологічні методи та КТ, спрямовані на вияв�
лення ІА. Пацієнтам з онкогематологічними захво�
рюваннями проводили скринінгове дослідження 
сироваткового рівня ГА 1 раз на тиждень протягом 
усього терміну перебування в стаціонарі, іншим 
пацієнтам — за показаннями (при підозрі на ІА) 
та впродовж курсу антимікотичної терапії.

Визначення ГА Aspergillus в сироватці периферич�
ної крові проводили методом ІФА з використанням 
тест�системи «P�ate�ia Aspergillus Ag» виробництва «Bio�
Rad», Франція, згідно з вимогами виробника. Дослі�
дження виконували на напівавтоматичному імунофер�
ментному аналізаторі Sunrice виробництва «TECA�», 
Австрія. Принцип методу — якісний одноетапний іму�
ноферментний мікропланшетний аналіз, «сендвіч»�
варіант. Оцінювання отриманих результатів дослі�
дження проводили з використанням індексу позитив�
ності (ІП), розрахованого за формулою:

ІП =       ОГзр.     ,
       ОГсер. ГЗ 

де ОГзр. — оптична густина сироватки зразка; ОГсер. 
ГЗ — середнє значення оптичної густини cut�off проби.
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Результати значень ІП ≥ 0,5 вважаються пози�
тивними.

КТ проводили на 128�зрізовому томографі 
Definition AS («Siemens», Німеччина) із застосуван�
ням протоколів:

•	 стандартний протокол High reso�ution CT для 
легень з автоматичною модуляцією параме�
трів напруги і сили струму залежно від маси 
тіла і віку пацієнта з метою зниження дозово�
го навантаження;

•	 стандартний протокол для навколоносових 
пазух.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У всіх обcтежених нами пацієнтів результат мі�

кробіологічного дослідження був негативним. 
При дослідженні ГА у сироватці крові позитив�

ний результат був зареєстрований у 7 зі 144 обстеже�
них пацієнтів (рис. 1). Діагноз ІА у пацієнтів із наяв�
ним у сироватці крові ГА був підтверджений за ре�
зультатами КТ у 85,7% випадків.

Хибнонегативні результати дослідження се�
ред обстеженої нами групи пацієнтів були відсут�
ні. Кількість хибнопозитивних результатів стано�
вила 3%. За даними наших спостережень, однією 
з причин хибнопозитивних результатів може бути 
медикаментозна перехресна реактивність. На рис. 2 
представлено результати виявлення ГА у 3 пацієнтів 
з онкогематологічною патологією, клінічний стан 
яких був задовільним; зміни, типові для ІА, на КТ�
зображеннях були відсутні (дані не представлено), 
однак результат ІФА був позитивним.

Виявилося, що всі ці пацієнти перебували на лі�
куванні піперациліном і тазобактамом або їх анало�
гами. Згідно з інструкцією виробника тест�системи 
для виявлення ГА, ці антибіотики можуть спричи�
няти хибнопозитивні результати дослідження. Піс�
ля відміни препаратів на 5–6�ту добу показники 
сироваткового рівня ГА знижувалися до негатив�
них значень. Слід зазначити, що не всі пацієнти, 
що приймають зазначені антибіотики, мали хиб�
нопозитивні результати дослідження ГА у сиро�
ватці крові. Імовірно, хибнопозитивні результати 
на виявлення ГА залежать від дози антибіотично�
го препарату та індивідуальних особливостей ор�
ганізму пацієнта.

Діагностична і прогностична інформативність 
методу дослідження ГА в сироватці крові з викорис�
танням ІФА добре ілюструється на прикладі окре�
мих типових клінічних випадків.

Клінічний випадок № 1
Пацієнтка Р., 7 років, основний діагноз — го�

стрий лімфобластний лейкоз. На знімках КТ ви�
явлено зміни в легенях, характерні для ІА (рис. 3). 
Результат мікробіологічного дослідження негатив�
ний.	 Кількість	 нейтрофілів	 становила	 0,1•109/л. 
При надходженні в лікарню проведено обстеження 
на наявність ГА в сироватці крові та отримано по�
зитивний результат: ІП = 6,3 (рис. 4).

Позитивний результат на ГА (у сукупності з клі�
нічними ознаками, дихальною недостатністю та да�
ними КТ) дав підставу встановити діагноз інвазив�
ного мультифокального легеневого аспергільозу 
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Рис. 1. Розподіл обстежених пацієнтів згідно з виявлен�
ням в сироватці крові ГА
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Рис. 2. Сироватковий рівень ГА у пацієнтів з онкогема�
тологічною патологією на тлі застосування піперациліну 
і тазобактаму в динаміці скринінгового тестування. Тут 
і далі: ГЗ — граничне значення ІП

Рис. 3. КТ високої роздільної здатності легень пацієнт-
ки Р. на момент госпіталізації: зливні вогнищеві ділянки 
консолідації базальних відділів лівої легені з наявністю 
випоту в плевральній порожнині
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з ураженням лівої легені та почати лікування (згід�
но зі стандартним протоколом, деталі якого не пред�
ставлено).

Моніторинг антимікотичної терапії за резуль�
татами сироваткового рівня ГА проводили 1 раз 
на тиждень, починаючи з 10�ї доби після її почат�
ку. У результаті лікування відзначали зниження рів�
ня ГА (див. рис. 4), покращення клінічних проявів 
та регресію вогнищ інфекції за даними КТ (рис. 5).

Таким чином, інформативність визначення си�
роваткового рівня ГА у цієї пацієнтки підтвердже�
на результатами КТ. Позитивні наслідки антиміко�
тичної терапії, які супроводжувалися зниженням 
показника ГА у сироватці крові до негативних зна�
чень, також підтверджені даними КТ.

Клінічний випадок № 2
Пацієнт К., 15 років, основний діагноз — гострий 

мієлобластний лейкоз. При надходженні до стаціо�
нару проведено одночасне обстеження методом КТ 
та визначення рівня ГА. На КТ�зображеннях — змі�
ни у верхніх дихальних шляхах, у ділянці лівої гаймо�
рової пазухи (рис. 6), типові для ІА. Результат мікро�
біологічного дослідження при цьому був негатив�
ним.	 Кількість	 нейтрофілів	 становила	 0,16•109/л. 
Рівень ГА підвищений: ІП = 4,68 (рис. 7). Встанов�
лено супутній діагноз — ІА верхніх дихальних шля�
хів (лівої гайморової пазухи).

Моніторинг антимікотичної терапії проводи�
ли 1 раз на тиждень. Як свідчать дані рис. 7, після 
3 тиж терапії відбулося зниження рівня ГМ в сиро�
ватці крові пацієнта. Зареєстровано також покра�
щення клінічних проявів та регресію вогнищ інфек�
ції за результатами КТ�дослідження (рис. 8).

Таким чином, як і у попередньому випадку, діа�
гностична та прогностична інформативність визна�
чення сироваткового рівня ГА повністю підтверди�
лася результатами КТ�дослідження.

Клінічний випадок № 3
Пацієнтка П., 4 роки, основний діагноз — го�

стрий мієлобластний лейкоз. На КТ�зображеннях 
на момент госпіталізації — «свіже» вогнище інфек�
ції в легенях (рис. 9). Кількість нейтрофілів стано�
вила	 0,33•109/л. При надходженні до стаціонару 
проведено визначення рівня ГА: ІП = 5,06 (рис. 10). 
На основі всіх проведених досліджень встановлено 
супутній діагноз — ІА легень. Призначено антимі�
котичну терапію.

Моніторинг антимікотичної терапії виконува�
ли 1 раз на тиждень, після 3 тиж виявлено знижен�
ня рівня ГМ (див. рис. 10). У зв’язку із розвитком 
побічних токсичних ефектів при лікуванні хво�
рій відмінили антимікотичний препарат. Моніто�
ринг перебігу захворювання за допомогою визна�
чення ГА продовжували без перерви. Через 10 діб 
після відміни антимікотичного препарату зафіксо�
вано підвищення значень ГА. Пацієнтці було при�
значено інший антимікотичний препарат, і напри�
кінці 3�го тижня лікування цим препаратом рівень 
ГА знизився до слабопозитивних значень. Після 

цього пацієнтку перевели до іншого стаціонару для 
подальшого лікування з приводу основного захво�
рювання, у зв’язку з чим моніторинг ефективності 
антимікотичної терапії за сироватковим рівнем ГА 
було припинено.

Загальною закономірністю усіх досліджених ви�
падків була наявність ГА в сироватці крові обсте�
жених пацієнтів на тлі вираженої нейтропенії, що 
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Рис. 4. Сироватковий рівень ГА у пацієнтки Р. в динамі�
ці антимікотичної терапії

Рис. 5. КТ високої роздільної здатності легень пацієнт-
ки Р. після проведеної антимікотичної терапії: виражена 
позитивна динаміка, усунення запальних змін, локаль�
ний постзапальний пневмофіброз, спайки

Рис. 6. КТ високої роздільної здатності навколоносових 
пазух пацієнта К. на момент госпіталізації: ознаки ліво�
бічного сфеноетмоїдиту
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збігається з даними літератури, згідно з якими ней�
тропенія — основний фактор ризику розвитку ІА 
в імуноскомпрометованих осіб [1, 7, 15].

ВИСНОВКИ

Таким чином, неінвазивний, швидкий у викорис�
танні метод виявлення ГА в сироватці крові має висо�
ку чутливість і є достатньо інформативним підходом 

до ранньої діагностики ІА в імуноскомпрометова�
них пацієнтів, а також моніторингу перебігу хвороби 
та ефективності антимікотичної терапії. Слід зазна�
чити, зважаючи на виявлені хибнопозитивні резуль�
тати, про необхідність особливого підходу до призна�
чення тесту у пацієнтів, що приймають піперацилін 
і тазобактам та їх аналоги, та утримання від проведен�
ня дослідження впродовж не менше 5 діб після при�
йому (чи відміни) цих антибіотиків.
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DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC 
INFORMATIVENESS OF THE DETECTION 
OF ASPERGILLUS GALACTOMANNAN 
ANTIGEN IN THE BLOOD SERUM 
OF ONCOHAEMATOLOGIC PATIENTS 
WITH INVASIVE ASPERGILLOSIS

T.V. Tryliska, H.V. Bondarenko, V.A. Pliatsek, 
L.М. Skivka, V.G. Yanovska

Summary. Aim: to investigate diagnostic significance 
and prognostic informativeness of the method of the 
galactomannan antigen (GA) detection in blood se-
rum of pediatric patients with haematologic malig-
nancies for early diagnosis of invasive aspergillosis 
(IA) and monitoring of antimicotic treatment effi-
cacy. Objects and methods: 144 blood samples from 

immunocompromised pediatric patients were inves-
tigated. 95% were patients with haematologic malig-
nancies. All patients underwent standard laborato-
ry testing procedures, which included microbiologi-
cal methods and computer tomography studies aimed 
at identifying the IA. Determination of the serum le-
vel of Aspergillus GA was performed using ELISA test 
kits «Platelia Aspergillus Ag» (Bio-Rad) once a week 
during the hospital stay and in the course of antimy-
cotic therapy. Results: GA in the serum was detected 
in 7 of 144 patients. The diagnosis of IA in patients 
with present in the serum GA was confirmed by the re-
sults of computer tomographic study in 85.7% of cas-
es. False negative results were absent. Number of false 
positive results was 3%. One of the causes of false pos-
itive results may be drug cross-reactivity caused by the 
treatment with piperacillin and tazobactam or its an-
alogues. Conclusion: method of the detection of GA 
serum level has high sensitivity and is quite informa-
tive methodical approach for early diagnosis of IA in 
immunocompromised patients with haematologic ma-
lignancies as well as for the evaluation of the effica-
cy of antimycotic therapy.

Key Words: oncohaemato�ogic ma�ignancies, 
invasive aspergi��osis, ga�actomannan antigen.
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