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С 2020 г. в клиниках челюстно­лицевой хирургии и оториноларингологии растет число пациентов 
с осложнениями после перенесенной новой коронавирусной инфекции (COVID­19). К ним отно­
сятся в том числе обусловленные микроскопическими грибами вторичные инфекции – инвазивные 
микозы (ИМ) с поражением костей лицевого отдела черепа, полости носа и околоносовых пазух. 
Чаще всего возбудителями ИМ являются плесневые грибы порядка Mucorales (мукормикоз) и рода 
Aspergillus (инвазивный аспергиллез). Обширные зоны микотического поражения костей лицевого 
отдела черепа и околоносовых пазух относятся к жизнеугрожающим состояниям, в том числе из­за 
анатомической близости к структурам головного мозга и высокого риска диссеминации микотиче­
ской инфекции со смертельным исходом. В данной работе был проведен анализ 6 клинических слу­
чаев ИМ орофациальной области у больных, перенесших COVID­19, в клиниках челюстно­лицевой 
хирургии и оториноларингологии Первого Санкт­Петербургского государственного медицинского 
университета им. И.П. Павлова в 2021–2022 гг., проанализированы предрасполагающие и прово­
цирующие факторы, клинико­рентгенологические симптомы, особенности диагностики, медикамен­
тозной терапии и хирургической тактики. Представленные наблюдения подтверждают актуальность 
проблемы осложнений после COVID­19 в виде развития ИМ с поражением челюстно­лицевой об­
ласти, вызванного мукормицетами или Aspergillus spp., а также необходимость его ранней диагно­
стики и лечения.
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Currently, the relevance of the issues of diagnosis and treatment of invasive fungal diseases has increased 
significantly due to the pandemic of a new coronavirus infection COVID­19 and the massive use of 
corticosteroids for the treatment. The key success factors in the outcome of invasive fungal diseases are 
early diagnosis and treatment, including the applying of an adequate systemic antifungal therapy and 
surgical treatment. Extensive areas of mycotic lesions of the facial bones and paranasal sinuses are life­
threatening conditions due to anatomical proximity to brain structures and a high risk of dissemination of 
I invasive fungal diseases with a fatal outcome. The objective of this work was to study the risk factors, 
possible pathogenesis, diagnosis and treatment strategy of invasive fungal diseases of the orofacial region 
in convalescents of COVID­19. We present case­series data on six patients in the clinics of maxillofacial 
surgery and otorhinolaryngology of the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University over the 
period of 2021–2022. Predisposing factors, clinical and radiological symptoms, features of diagnosis, 
therapy and surgical strategy were analyzed. The presented observations confirm the relevance and 
danger of complications after a COVID­19 in the form of the development of invasive fungal diseases with 
damage to the maxillofacial region caused by mucormycetes and Aspergillus spp., as well as importance 
of early diagnosis and treatment.
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Введение

По данным опубликованных исследований последних 
двух лет, отмечается рост числа пациентов с некроти­
ческими поражениями костей лицевого отдела черепа, 
преимущественно верхней челюсти, у которых мико­
логическое исследование выявляет наличие микроми­
цетов, возбудителей инвазивных микозов (ИМ). Чаще 
всего возбудителями ИМ являются плесневые грибы по­
рядка Mucorales (мукормикоз) и рода Aspergillus (инва­
зивный аспергиллез) [1, 2].

По оценкам портала Leading International Fungal 
Infection (LIFE), в доковидную эру ежегодная заболевае­
мость мукормикозом составляла примерно 5 тыс. слу­
чаев. Случаи мукормикоза описаны практически во всех 
странах мира. Однако существует значимое различие 
между развитыми и развивающимися странами. В боль­
шинстве случаев в развитых странах данная инфекция 
развивается у пациентов гематологического профиля 
или после трансплантации костного мозга/солидных ор­
ганов, тогда как, например, в Индии наиболее частым 
предрасполагающим к развитию мукормикоза заболе­
ванием выступает сахарный диабет. Данные Prakash H. и 
соавт. демонстрируют, что заболеваемость ИМ в Индии 
является самой большой в мире и составляет 140 слу­
чаев на 1 млн жителей ежегодно [3]. Согласно рекомен­
дациям Европейской конфедерации по медицинской ми­
кологии (ECMM), сахарный диабет также был главным 
предрасполагающим фактором риноцеребрального ИМ 
в Европе до развития химиотерапии и трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [4].

Традиционно группой риска развития ИМ являлись 
гематологические и онкологические пациенты при про­
ведении им противоопухолевой химиотерапии (ПХТ) и 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло­ТГСК). Это объясняется выраженным им­
мунодефицитом на фоне длительного приема глюкокор­
тикостероидов (ГКС) и иммуносупрессивных препаратов 
[5–7]. Так, например, по данным Jeong W. и Klimko N., 
ГКС использовались у пациентов с мукормикозом в 33% 
и 66% случаев соответственно [8, 9]. Также к иммуно­
супрессивным состояниям приводят неконтролируемый 
сахарный диабет, трансплантация органов, тяжелые 
пневмонии, хронические инфекции, сопровождающиеся 
длительной антибактериальной терапией.

Для когорты больных с гемобластозами и перенес­
ших ТГСК в последнее время отмечен рост частоты ИМ, 
обусловленных мукормицетами (Rhizopus spp. – 47%, 
Rhi zo mucor spp. – 28%, Lichtheimia corуmbifera – 17% 
и Mucor spp. – 8%) и Aspergillus spp. (A. fumigatus – 
70–90%, A. flavus – 5–15%, A. niger – 2–6%). Все эти 
возбудители отличаются низкой чувствительностью к 
большинству системных антимикотиков, а сама инфек­
ция – высокой летальностью (общая выживаемость в те­
чение 3 мес. – 59%) [10].

Во время пандемии новой коронавирусной инфек­
ции (COVID­19) одним из тяжелых осложнений также 
оказались ИМ, вызванные плесневыми грибами. На 
данный момент связанный с COVID­19 мукормикоз 

 (COVID­19­associated mucormycosis, САМ, COVID­M) 
признан эпидемией в Индии, и каждый случай этого 
серь езного осложнения требует уведомления. По по­
следним данным, в Индии зафиксировано почти 30 тыс. 
случаев COVID­M [11]. Selarka L. и соавт. отметили, 
что в Индии мукормикоз стал эпидемией внутри панде­
мии. По данным многоцентрового исследования, с ян­
варя по март 2021 г. диагноз мукормикоз был установ­
лен у 47 из 2567 больных COVID­19. Важно отметить, 
что большинство пациентов не были вакцинированы 
(31/47, 66%) и имели сахарный диабет (43/47, 76,6%). 
Медиана времени от постановки диагноза COVID­19 до 
развития мукормикоза составила 12,1 ± 4,6 дней. Все 
пациенты в качестве терапии получали ГКС [12]. В связи 
с безусловным ростом заболеваемости мукормикозом 
на фоне COVID­19 в мае 2021 г. были опубликованы 
рекомендации Европейской конфедерации по медицин­
ской микологии и Международного общества по мико­
зам у людей и животных (ECMM/ISHAM) по ведению и 
терапии пациентов с данным осложнением в странах с 
низким и средним уровнем доходов [11].

Первые публикации о микотических поражениях ко­
стей лицевого скелета, полости носа и околоносовых 
пазух у перенесших COVID­19 больных появились в 
2020 г. [12]. В литературе рассматриваются различные 
факторы, приводящие у таких больных к микотическому 
поражению: терапия ГКС, сахарный диабет, повышение 
уровня сывороточного железа, высокопоточная оксиге­
нотерапия, ангиопатические и тромботические эффекты 
коронавируса SARS­CoV­2 [11, 13, 14].

Наиболее высокий риск развития ИМ имеют боль­
ные COVID­19, нуждающиеся в госпитализации, осо­
бенно в отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), что характерно для тяжелого течения заболе­
вания [15]. Интенсивная терапия COVID­19 непременно 
включает неинвазивную или инвазивную кислородную 
поддержку, которая, помимо антигипоксических эффек­
тов, при длительном применении приводит к сухости, 
эрозивным дефектам и кровоточивости слизистой обо­
лочки. Данные побочные эффекты закономерны, но мо­
гут рассматриваться вместе с информацией из прессы о 
контаминации систем для подачи кислорода или исполь­
зовании кислорода ненадлежащего качества и очистки 
[16]. Реанимационные пациенты также подвержены раз­
витию застойных инфекционных осложнений в верхних и 
нижних дыхательных путях с присоединением резистент­
ной внутрибольничной флоры, требующей массивной 
антибактериальной терапии.

Закономерно, что с конца 2020 г. стало расти ко­
личество публикаций, посвященных случаям риноокуло­
церебрального мукормикоза у пациентов, перенесших 
COVID­19 [17]. Уже в статье 2021 г., по данным много­
центрового исследования в Индии, за период март–де­
кабрь 2020 г. описаны 18 случаев мукормикоза с по­
ражением челюстно­лицевой области. Манифестным 
проявлением заболевания при этом во всех слу­
чаях был синусит. В исследовании четко прослежи­
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вается  взаимосвязь с наличием сахарного диабета и 
применением терапии ГКС в лечении COVID­19. В 12 
из 18 случаев была отмечена потеря зрения, 7 паци­
ентам проведена экзентерация глазного яблока. В 16 
случаях возбудителем являлся Mucor spp., в 1 случае – 
Aspergillus spp. и в 1 случае имела место грибковая 
микст­инфекция. Летальность, по данным исследования, 
составила 64% (погибли 7 пациентов) [17]. По данным 
некоторых авторов, клиника мукормикоза развивается 
на 10–14 сутки заболевания COVID­19 и соответствует 
описанным ранее характерным клиническим симптомам 
[14, 18].

По результатам анализа эффективности лечения му­
кормикоза многие авторы сходятся во мнении, что ос­
новными факторами успеха являются своевременная 
клинико­лабораторная диагностика, раннее назначение 
системной противогрибковой терапии и проведение хи­
рургического лечения (некрэктомии).

Цель данной работы – проанализировать факторы 
риска, возможный патогенез, особенности течения, диа­
гностики и лечения ИМ орофациальной области у боль­
ных, перенесших COVID­19.

Материалы и методы

Был проведен анализ 6 клинических случаев ИМ с 
поражением челюстно­лицевой области у перенесших 
COVID­19 пациентов, находившихся на лечении в кли­
никах ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.

Всем пациентам были выполнены диагностические 
исследования: эндовидеоскопический осмотр полости 
носа, носоглотки, осмотр полости рта, электроодонто­
метрия, бактериологическое, микологическое (прямая 
микроскопия с окраской калькофлюором белым и по­
сев) и гистологическое (окраска по Грокотту и PAS) ис­
следования биоптата пораженных тканей, конусно­лу­
чевая компьютерная томография (КЛКТ) зубочелюстной 
системы, мультиспиральная компьютерная томогра­
фия (МСКТ) лицевого отдела черепа и органов груд­
ной клетки в ангиорежиме, магнитно­резонансная томо­
графия головного мозга. Идентификацию возбудителей 
осуществляли на основании морфологических призна­
ков, а также методом MALDI­TOF масс­спектрометрии 
на приборе VITEK MS (bioMérieux, Франция), версия си­
стемы 1.0.0.46. Диагноз ИМ устанавливали на основа­
нии критериев EORTC/MSGERC, 2020 [19].

В отделении оториноларингологии и челюстно­ли­
цевой хирургии пациенты осмотрены неврологами, оф­
тальмологами, терапевтами и микологами, получали 
консервативное и хирургическое лечение.

Результаты

По данным анамнеза, все пациенты перенесли 
COVID­19 в среднетяжелой и тяжелой форме по месту 
жительства в Санкт­Петербурге, Волгограде, Липецке, 
Краснодаре и Каспийске, где получали лечение в стацио­
нарах в соответствии с временными методическими ре­
комендациями «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции (COVID­19)», версии 
9, 10, 11 [20].

У всех 6 пациентов диагностировали вирусную пнев­
монию, 5 из 6 пациентов получали лечение в ОРИТ. Все 
пациенты получали ГКС, 4 из 6 – моноклональные анти­
тела для лечения COVID­19. Все 6 пациентов получали 
высокопоточную оксигенотерапию, из них 5 – назаль­
ную оксигенотерапию, 1 – оксигенотерапию через ли­
цевую маску.

 У всех 6 пациентов имелась сопутствующая пато­
логия: 3 (50%) пациента страдали сахарным диабетом 
2 типа с периодами выраженной декомпенсации во 
время лечения COVID­19, 2 – хронической болезнью 
почек, 6 – гипертонической болезнью II–III ст.

Начало клинических проявлений патологического 
процесса в челюстно­лицевой области совпало со вре­
менем нахождения пациентов в стационаре и лечением 
COVID­19. Самыми частыми симптомами были затруд­
нение носового дыхания (6/6), патологические выде­
ления из полости носа (3/6), ощущение заложенности 
и сухости в полости носа (6/6), в связи с чем пациенты 
проконсультированы оториноларингологом, диагности­
рован острый верхнечелюстной синусит, получали сим­
птоматическую и антибактериальную терапию. В даль­
нейшем у всех 6 пациентов появились боли в области 
верхней челюсти и лица, сопровождающиеся чувством 
онемения, 2 из 6 больных отмечали боли в скуловой и 
подглазничной областях. В связи с этим пациентов ос­
матривали хирурги­стоматологи, челюстно­лицевые хи­
рурги, исключалась одонтогенная причина верхнече­
люстного синусита. Четверым больным были удалены 
зубы с очагами хронической инфекции как возмож­
ные источники одонтогенного гайморита, после чего 
в дальнейшем у них развились ороантральные сооб­
щения, отмечались незаживление лунок, некроз кост­
ных стенок лунок и выраженные лицевые боли. У 1 па­
циента при наличии полной вторичной адентии возник 
некроз слизистой оболочки верхней челюсти с подле­
жащим некрозом костной ткани. У 5 из 6 пациентов 
при осмотре выявлено изменение цвета слизистой обо­
лочки верхней челюсти от выраженно бледного до си­
нюшного.

При поступлении в отделения ПСПбГМУ им. И.П. Пав­
лова жалобы на затруднение носового дыхания, нали­
чие корок, гнойных выделений, неприятного запаха в 
полости носа отметили 4 из 6 пациентов, попадание 
жидкой пищи из полости рта в полость носа – 1 паци­
ент, лицевые боли – 2 пациента, онемение и нарушение 
чувствительности в полости носа и верхней челюсти – 
3  пациента.

Эндоскопия полости носа: слизистая оболочка поло­
сти носа была умеренно гиперемирована у 4 из 6 об­
следуемых, скудное количество отделяемого в носовых 
ходах; перфорация перегородки полости носа – у 3 из 
6 пациентов, визуализировалось обильное количество 
гнойно­некротических масс, при удалении которых воз­
никала скудная сангвинация, средние носовые раковины 
покрыты гнойно­некротическими корками, латераль­
ная стенка полости носа не визуализировалась у 2 из 



Мукормикоз у пациентов, перенесших COVID-19

Баранова И.Б. и соавт.

350

КМАХ . 2021 . Том 23. №4БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

А Б В

Г Д

Рисунок 1. Осмотр полости носа справа ригидным 
эндоскопом 0°

Рисунок 2. Осмотр полости рта

6 больных с заполнением верхнечелюстной пазухи не­
кротическими массами (Рисунок 1).

В полости рта слизистая оболочка выраженно блед­
ная у всех 6 пациентов. Язык по средней линии, подви­
жен. У одного больного, которому на догоспитальном 
этапе были удалены моляры верхней челюсти справа 
как возможные источники верхнечелюстного синусита, 
в проекции отсутствующих моляров имелось щелевид­

ной формы свищевое отверстие (Рисунок 2А). У одной 
больной имелся дефект слизистой оболочки верхней че­
люсти с некрозом альвеолярного и небного отростков 
верхней челюсти (Рисунок 2Д).

При осмотре у всех 6 больных отмечали бледность 
и синюшность слизистых оболочек в проекции повре­
жденных костных структур, имелась подвижность зу­
бов. При проведении электроодонтометрии показатели 
возбудимости пульпы зубов, находящихся в зоне повре­
жденных костных структур, составили более 80 мкА.

С целью идентификации возбудителя интраопераци­
онный биоматериал был отправлен в микробиологиче­
скую лабораторию на микологическое исследование. 
При микроскопии пораженных тканей у всех 6 больных 
при прямой и флуоресцентной микроскопии были выяв­
лены элементы грибов. При микроскопии у всех паци­
ентов был обнаружен широкий несептированный мице­
лий мукормицет, ветвящийся под прямым углом (Рисунок 
3). У одной пациентки наряду с мицелием мукормицет 
был обнаружен ветвящийся под острым углом септиро­
ванный мицелий, а также псевдомицелий и дрожжевые 
почкующиеся клетки. Для микологического исследова­
ния весь интраоперационный материал был посеян на 
чашки с агаром Сабуро с хлорамфениколом. У 2 из 6 
больных при культуральном исследовании обнаружен 
рост микромицетов. В одном случае был получен рост 
гриба Rhizopus arrhizus в монокультуре, в другом слу­
чае выделена ассоциация следующих микромицетов: 
Rhizopus arrhizus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, 
Candida albicans, Saprochaete capitata (Рисунок 4).

Обнаружен типичный широкий несептированный ми­
целий мукормицет.

Обнаружен мицелий, а также спороносные струк­
туры гриба (спорангиеносец, спорангий со спорами).

А

Б
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Рисунок 3A. Микроскопия биоптата с калькофлюором  
белым, ×400

Рисунок 3Б. Прямая световая микроскопия 
биоптата, ×200 

Рисунок 4А. Рост гриба Rhizopus arrhizus на агаре 
Сабуро после 3 суток инкубации  
при 35°С

Рисунок 4Б. Прямая микроскопия культуры 
Rhizopus arrhizus, ×200

Рисунок 4В. Рост грибов Rhizopus arrhizus, Aspergillus 
flavus, Aspergillus niger, Candida albicans, 
Saprochaete capitata

Рисунок 4Г. Рост грибов Aspergillus flavus 
и Aspergillus niger
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Всем больным проводили бактериологическое иссле­
дование биоматериала. Микробная ассоциация пред­
ставлена следующими возбудителями: Streptococcus 
viridans group, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus 
mitis, Neisseria spp., Enterobacter aerogenes, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella 
pneumoniae.

Всем пациентам выполняли конусно­лучевую ком­
пьютерную томографию (КЛКТ) и мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ), дополненную вну­
тривенным болюсным контрастным усилением для де­
тальной оценки кровотока в пораженной зоне.

Всем больным проводили МСКТ органов грудной 
клетки при поступлении и в динамике. Были выявлены 
различной степени выраженности постковидные изме­
нения легочной ткани, однако специфические лучевые 
признаки, характерные для ИМ, не определялись.

МСКТ черепа и челюстно­лицевой области была вы­
полнена по стандартной программе, с толщиной среза 
1,25 мм и получением изображений в мягкотканном и 
костном окнах. Остеодеструктивные изменения альвео­
лярных отростков и стенок пазух верхней челюсти выяв­
лены у всех 6 пациентов, небных отростков – у 5, ячеек 
решетчатого лабиринта – у 4, лобной кости – у 2, сте­
нок глазницы – у 4, скуловой кости – у 2, стенок основ­
ной пазухи – у 3, носовых костей – у 1. Превалирующая 
сторона поражения справа была у 2 пациентов, слева – 
у 2, с обеих сторон – у 2. Во всех случаях были вы­
явлены классические проявления ИМ, такие как об­
ширные зоны деструкции, совпадающие с бассейнами 
питающих артерий, формирование секвестров, обедне­
ние сосудис того русла при исследовании в режиме вну­
тривенного болюсного контрастирования (Рисунок 5 и 
Рисунок 6). Особое внимание уделялось построению 
объемных реконструкций кровотока, поскольку в ос­
нове патологического процесса в костной ткани лежит 
инвазия грибкового мицелия, вызывающая некротизи­
рующий васкулит и тромбозы.

Остеонекроз латеральной стенки полости носа 
справа, медиальной стенки правой глазницы.

Остеонекроз альвеолярного отростка справа, сте­
нок правой верхнечелюстной пазухи, нижней и медиаль­
ной стенок правой глазницы.

При оценке динамики изменений по данным КТ опре­
делялись зоны первичного поражения, которые при Рисунок 5. МСКТ в аксиальной проекции

Рисунок 6. КЛКТ в просмотровом режиме MPR
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визуаль ном осмотре слизистой оболочки десны выгля­
дели как участки аваскулярного некроза. При КТ в ре­
жиме болюсного контрастирования визуализировалось 
обеднение микрососудистого русла как проявление ми­
кротромбоза в бассейне левой верхнечелюстной арте­
рии с развитием в этой зоне остеонекроза с секвестра­
цией альвеолярного отростка и прилежащих отделов 
стенок верхнечелюстной пазухи (Рисунок 7 и Рисунок 8).

Остеонекроз в бассейне левой верхнечелюстной ар­
терии.

Остеонекроз альвеолярного отростка справа, сте­
нок правой верхнечелюстной пазухи, решетчатой кости 
справа.

При распространении грибковой инвазии на сосудис­
тые элементы резцового канала визуализировался остео­
некроз с секвестрацией небных отростков (Рисунок 9). 

Остеонекротические изменения альвеолярного от­
ростка верхней челюсти, резцового канала.

Обращает на себя внимание восходящий тип рас­
пространения грибковой инвазии при риноцеребраль­
ном мукормикозе по артериальным анастомозам 
между ветвями нижнеглазничной, клиновиднонебной, 
нисходящей небной артерий, с последующим пере­
ходом на ветви глазничной артерии из бассейна вну­
тренней сонной артерии по ветвям угловой артерии с 
остео некрозом и множественными секвестрами в обла­
сти ячеек решетчатой кости, костей носа и лобных ко­
стей (Рисунок 10).

Остеонекроз решетчатой и лобной костей с явления­
 ми этмоидита и фронтита.

При распространении инвазии мукормицетов по 
анастомозирующим ветвям средней и задней верхней 
альвеолярных артерий определялись участки остеоде­
струкции скуловой кости (Рисунок 11).

Рисунок 7. МСКТ объемная реконструкция  
костей лицевого отдела черепа (А) 
и сагиттальная проекция (Б)

Рисунок 8. КЛКТ в просмотровом режиме MPR

А

Б
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Рисунок 9. МСКТ в аксиальной (А) и фронтальной (Б) 
проекциях 

Рисунок 10. МСКТ в аксиальной (А) и сагиттальной (Б) 
проекциях

Рисунок 11. МСКТ в аксиальной проекции

Остеодеструкция левой скуловой кости с наруше­
нием целостности кортикального слоя костной ткани.

У всех 6 больных отсутствовали клинические и рент­
генологические признаки поражения органа зрения и 
центральной нервной системы (ЦНС).

В рентгенологической диагностике ИМ и инфар­
кта кости имеет значение степень распространенности 
остео деструкции челюстно­лицевой зоны с выделением 
в отдельные формы, во­первых, острого риноцере­
брального мукормикоза и, во­вторых, острого инвазив­
ного грибкового риносинусита (без распространения на 
область глазницы, лобные пазухи и переднюю черепную 
ямку). Для адекватной оценки тяжести течения и про­
гноза риноцеребрального ИМ рекомендуется выполне­
ние КТ­ангиографии для исключения сопутствующего 
тромбоза мозговых синусов, крупных ветвей наружной 
и внутренней сонных артерий. Оценка динамики состоя­
ния пациентов на этапах лечения может осуществляться 
с использованием КЛКТ объемом сканирования не ме­
нее 15 × 15 × 15 см.
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Рисунок 12. Резецированные некротически измененные нижние 
носовые раковины (А), резецированные фрагменты 
верхней челюсти (Б)

Рисунок 13. КЛКТ в просмотровом режиме MPR
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Лечение: оперативное вмешательство произведено у 
6 больных (Рисунок 12). Резекция всей верхней челюсти – 
у 1 больного, резекция половины верхней челюсти – у 5, 
резекция скуловой кости – у 2. Эндоскопическая поли­
синусотомия – у 4 больных. Замещение послеопераци­
онного обширного дефекта височной мышцей выпол­
нено у 1 больной.

Состояние после резекции альвеолярного отростка 
справа, стенок правой верхнечелюстной пазухи, решет­
чатой кости справа.

Гистологическая картина операционного материала 
соответствовала картине хронического остеомиелита 
и хронического воспаления: участки некроза костной 
ткани, окруженные нейтрофильными лейкоцитами и лим­
фоцитами. В соединительной ткани – инфильтрация лим­
фоцитами и нейтрофильными лейкоцитами.

Системную противогрибковую терапию суспензией 
позаконазола в дозе 800 мг/сут в период госпитализации 
получали 2 пациента, с последующим приемом в форме 
таблеток на протяжении 2–3 мес. Трое из 6 пациентов 
не получали системной противогрибковой терапии. Один 
пациент получал стартовую системную противогрибко­
вую терапию суспензией позаконазола в дозе 800 мг/
сут, однако в течение 1 мес. после первого оперативного 
вмешательства на фоне антимикотической терапии отме­
тилась отрицательная динамика в виде распространения 
костно­деструктивного процесса в костях лицевого от­
дела черепа. Пациент был переведен на внутривенную 
терапию липосомальным амфотерицином В в дозе 5 мг/
кг/сут в течение 15 дней, а далее – суспензией позако­
назола в дозе 800 мг/сут. Пациенту была запланирована 
расширенная резекция лобной кости, костей носа, лоб­
ных отростков верхней челюсти с замещением дефекта 
мягкими тканями, но пациент от операции отказался.

В послеоперационном периоде все больные полу­
чали антибактериальную терапию полусинтетическими 
«защищенными» пенициллинами.

В послеоперационном периоде в сроки от 1 до 3 мес. 
наблюдения у 5 больных на контрольных осмотрах убе­
дительных клинико­рентгенологических данных за рас­
пространение микотического процесса не выявлено. 
У 2 больных, у которых была резецирована половина 
верхней челюсти, через 3 мес. после операции была 
произведена ортопедическая реабилитация частичным 
съемным протезом верхней челюсти. При медиане на­
блюдения за пациентами 3 мес. (2–5 мес.) общая выжи­
ваемость составила 100%.

Обсуждение

Мы предполагаем формирование новой нозологи­
ческой единицы – COVID­19­ассоциированного инва­
зивного микоза с поражением костей лицевого отдела 
черепа, носа и околоносовых пазух. Помимо уже опи­
санной риноцеребральной формы, характеризующейся 
агрессивным течением и высокой летальностью, по на­
шему мнению, необходимо вынести на обсуждение вы­
деление отдельной группы – синоназальной формы, для 
которой характерно поражение околоносовых пазух и 

окружающих их костных структур челюстно­лицевой об­
ласти с более благоприятным течением.

По данным зарубежных исследователей, клиничес­
кие проявления мукормикоза развивались в среднем 
на 14 сутки ± 10 дней после диагностики COVID­19, 
при этом симптомы могли обнаруживать как в первые 
сутки заболевания, так и через 3 мес. (0–90 дней) [21]. 
Необходимо отметить, что в анализируемых нами слу­
чаях мукормикоз был подтвержден в сроки более 50 су­
ток от появления первых симптомов риносинусита, бо­
лей, парестезии в челюстно­лицевой области. Такое 
позднее обращение пациентов в профильное лечеб­
ное учреждение наиболее вероятно связано с недоста­
точной настороженностью специалистов в отношении 
 рис ка развития ИМ, а также отсутствием возможности 
лабораторного микологического исследования в стацио­
нарах по месту лечения больных.

Анализ фоновых для развития ИМ состояний под­
тверждает наличие перенесенной COVID­19 в средне­
тяжелой и тяжелой формах и сахарный диабет с эпи­
зодом декомпенсации на фоне лечения COVID­19. 
Возможными факторами риска развития мукормикоза 
у больных COVID­19 являются длительное применение 
ГКС, диабетический кетоацидоз, использование моно­
клональных антител, высокопоточная оксигенотерапия 
[11, 13, 14].

С одной стороны, возникает резкая декомпенсация 
либо манифестация сахарного диабета с выраженной 
 гипергликемией и кетоацидозом. Виной тому как сам ко­
ронавирус, в том числе за счет токсического действия 
на поджелудочную железу, так и применяемые в лече­
нии ГКС. Следствием является тканевая иммуносупрес­
сия и поражение эндотелия, что способствует адгезии 
грибков. Немаловажным является прямое ангиопатичес­
кое и протромботическое действие коронавируса как на 
уровне микроциркуляторного русла, так и в крупных кро­
веносных сосудах, а также повышение уровня сывороточ­
ного железа, что благоприятно сказывается на развитии 
грибковой флоры. Совокупность этих факторов в соче­
тании с возможной контаминацией систем подачи кисло­
рода привела к резкому росту частоты ИМ, в том числе 
челюстно­лицевой зоны, которая не сопоставима с тако­
вой в популяциях пациентов с сахарным диабетом или бо­
лезнями крови в период до пандемии COVID­19. С дру­
гой стороны, степень выраженности иммунодефицита, по 
всей видимости, заметно меньше, чем у гематологиче­
ских больных, получающих иммуносупрессивную тера­
пию, что проявляется более доброкачественным и конт­
ролируемым течением патологичес кого процесса [11].

Для стартового лечения COVID­М используют липо­
сомальный АмВ (в/в в дозе 5–10 мг/кг/сут) или липид­
ный комплекс АмВ (5 мг/кг/сут). Амфотерицин В деок­
сихолат (1,0–1,5 мг/кг/сут) менее эффективен и более 
токсичен, его применение возможно только при отсут­
ствии липидных форм АмВ. Изавуконазол или позако­
назол назначают при невозможности (почечная недо­
статочность и пр.) или неэффективности применения 
указанных форм АмВ, а также после стабилизации со­
стояния пациента [20].
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Основным проявлением ИМ было поражение поло­
сти носа, околоносовых пазух и костей лицевого ске­
лета различной степени выраженности, потребовавшее 
хирургического лечения. Необходимый объем опера­
тивного вмешательства приводит к возникновению де­
фектов, ухудшающих качество жизни и социальную 
адаптацию и требующих в дальнейшем реконструктив­
но­восстановительное хирургическое лечение и слож­
ное челюстно­лицевое протезирование [18].

Мукормикоз у больных COVID­19 – тяжелое забо­
левание. По данным международного многоцентро­
вого исследования, общая летальность при синоорби­
тальном мукормикозе без поражения ЦНС составила 
24%, при синоорбитальном мукормикозе с поражением 
ЦНС – 59%. При этом 46% выживших больных из этих 
двух групп потеряли зрение [22]. Среди наблюдаемых 
нами пациентов на момент публикации летальные слу­
чаи, поражения головного мозга и органа зрения отсут­
ствовали.

Заключение

На основании собственных наблюдений и опублико­
ванных исследований можно сформулировать следую­
щие выводы:

1. В настоящее время увеличилось количество публи­
каций о синоназальной форме мукормикоза у больных 
COVID­19, что соотносится с нашими наблюдениями.

2. Развитие мукормикоза происходит на фоне сопут­
ствующих заболеваний: сахарного диабета, артериаль­
ной гипертензии, болезней почек.

3. Возможными факторами риска развития мукор­
микоза на фоне COVID­19 являются длительное приме­
нение ГКС, диабетический кетоацидоз, использование 
моноклональных антител, высокопоточная оксигеноте­
рапия.

4. Для лучевой диагностики всем пациентам необхо­
димо проводить КЛКТ и МСКТ челюстно­лицевой обла­
сти, дополненную внутривенным болюсным контрастным 
усилением для детальной оценки кровотока в поражен­
ной зоне, органов грудной клетки, живота и малого таза 
для выявления распространенности мукормикоза.

5. Для лабораторного подтверждения мукормикоза 
рекомендованы микроскопия биоптата и/или аспирата 
из пораженных зон с калькофлюором белым, посев и 
гистологическое исследование материала из очага по­
ражения.

6. Обязательные условия успешного лечения мукор­
микоза – ранняя противогрибковая терапия, хирургичес­
кое удаление пораженных тканей, контроль фонового 
заболевания и уменьшение выраженности иммуносу­
прессии.

7. Требуется учет случаев ИМ после COVID­19, 
обеспечение лекарственной терапией и проспективное 
исследование для определения оптимальной лечебной 
тактики.
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