
127

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2022; 67:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2022; 67:(2)

В настоящее время информированность педиатров 
и даже инфекционистов о зоонозных инфекциях 

у  детей относительно невысока. Это связано с  ред-
костью подобных заболеваний, особенно в  реги-
онах с  преимущественно городским населением 

[1]. При этом зоонозы могут быть причиной серьез-
ной заболеваемости среди людей с  иммуносупрес-
сией [2], у которых помимо всего отмечены редко 
встречающиеся возбудители, которые малоизвестны, 
вероятно, в  силу технической трудности идентифи-
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Streptococcus equi subsp. ruminatorum, который относится к  зоонозам, может быть причиной серьезной заболеваемости среди 
людей с  иммуносупрессивными состояниями. Первый случай инфекции у  человека описан в  2007 г. Представлен случай 
инфекции у ребенка 9 лет после трансплантации печени в анамнезе, находящегося на постоянной иммуносупрессивной терапии 
такролимусом, который был госпитализирован в  стационар в  связи с  лихорадкой. При  обследовании выявлено повышение 
уровня маркеров системной воспалительной реакции, маркеров холестаза и синдрома цитолиза, что свидетельствовало о течении 
холангита. Дифференциальный диагноз проводился с  реакцией отторжения трансплантата. В  культурах крови пациента был 
идентифицирован Streptococcus equi subsp. ruminatorum, что позволило поставить диагноз генерализованной зоонозной инфекции 
(ребенок часто контактировал с  лошадьми) с  возможным очагом в  желчных протоках, что  потребовало антибактериальной 
терапии в  сочетании с  кратковременной, в  течение 1  дня, отменой и  затем более низкой дозой иммуносупрессивной терапии 
(временная корректировка дозировки такролимуса). На фоне лечения отмечались купирование клинико-лабораторных признаков 
инфекционного процесса и  нормализация функционального состояния трансплантата печени. Терапия была завершена после 
получения отрицательных результатов анализов крови на стерильность. Этот случай подтверждает, что S. equi subsp. ruminatorum 
может вызвать заболевания человека. Мы подчеркиваем полезность молекулярно-биологических тестов и масс-спектрометрии 
MALDI-TOF, которые следует проводить у пациентов с инфекциями, вызванными стрептококками группы C.

Ключевые слова: дети, клинический случай, Streptococcus equi subsp. ruminatorum, иммуносупрессивная терапия, состояние 
после трансплантации печени, MALDI-TOF.
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Streptococcus equi subsp. ruminatorum is a zoonotic disease that can cause serious morbidity in immunocompromised people. The first 
case of infection in human was described in 2007. We describe a case of infection in a 9-year-old child with a history of liver transplanta-
tion, who was hospitalized for differential diagnosis of high fever on continuous immunosuppressive therapy with Tacrolimus. The exam-
ination revealed an increase in the level of systemic inflammatory response markers, cholestasis and cytolysis syndrome markers, which 
indicated cholangitis. Acute graft rejection was excluded. Streptococcus. equi subsp. ruminatorum was identified in the patient’s blood 
cultures, which made it possible to diagnose a generalized zoonotic infection (the child was often in contact with horses) with a possible 
focus in the bile ducts, which required antibiotic therapy in combination with short-term, within 1 day, withdrawal and then a lower dose 
of immunosuppressive therapy (temporary adjustment of tacrolimus dosage). During the treatment, clinical and laboratory signs of the 
infectious process improved, and the functional state of the liver graft normalized. Therapy was stopped after negative blood cultures were 
obtained. This case confirms that S. equi subsp. ruminatorum can cause human disease. We emphasize the utility of molecular biological 
tests and MALDI-TOF mass spectrometry to be performed in patients with infections caused by group C streptococci.

Key words: Children, clinical case, S. equi subsp. ruminatorum, immunosuppressive treatment, condition after liver transplantation, 
MALDI-TOF.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

кации и  отсутствия настороженности лабораторий 
в  отношении целесообразности исследования мате-
риалы на эти возбудители. Один из них — Streptococ-
cus equi subsp. ruminatorum. В литературе описаны три 
клинических случая заболеваний, связанных с  дан-
ным возбудителем, два из которых отмечены у имму-
нонекомпетентных взрослых [3–5]. Описываемый 
нами случай зафиксирован у  ребенка с  иммуносу-
прессией в связи с перенесенной ранее транспланта-
цией печени.

Клинический случай. Пациент М., девочка, воз-
раст 9 лет. Из анамнеза известно, что в возрасте 8 мес 
ребенку была выполнена родственная транспланта-
ция печени в связи с билиарным циррозом в исходе 
атрезии желчевыводящих путей.  С  этого времени 
девочка постоянно получала иммуносупрессив-
ную терапию препаратом такролимус, находилась 
под  динамическим наблюдением трансплантологов 
и педиатра. За время наблюдения до настоящего эпи-
зода состояние оставалось стабильным. Редко болела 
респираторными заболеваниями.  Вела обычный 
образ жизни. Занималась конным спортом, общалась 
с лошадьми, пони в конюшне.

За 4 дня до поступления в стационар у пациентки 
повысилась температура тела до  39–40 °С, появи-
лась вялость. На фоне проводимой на дому симпто-
матической терапии общее состояние ребенка про-
должило ухудшаться, интервалы между эпизодами 
гипертермии на  фоне применения нестероидных 
противовоспалительных средств стали короче (менее 
4 ч), что и привело к обращению в наш стационар.

Ребенок был госпитализирован в  тяжелом 
состоянии с  клинической картиной выраженной 
интоксикации  — лихорадка до  39–40 °С, слабость, 
снижение аппетита, тахипноэ до  40 в  минуту, тахи-
кардия до  120  в  минуту.  Кожные покровы и  склеры 
субиктеричные, чистые от сыпи. На коже по  задней 

поверхности грудной клетки ссадина под  короч-
кой без  признаков воспаления. Лимфатические 
узлы не  увеличены. Границы сердца не  расширены, 
аускультативно тоны ясные, ритмичные. Дыхание 
через  нос умеренно затруднено, видимого отделяе-
мого не было. Аускультативно дыхание симметрично 
проводилось во  все отделы, хрипы не  выслушива-
лись. Кашля не было. Живот был увеличен в объеме, 
мягкий, безболезненный. Печень пальпировалась 
в эпигастральной области (норма после родственной 
трансплантации печени), пальпация безболезненная. 
Селезенка +4 см. Дополнительный осмотр отоларин-
голога не выявил патологии. Дозировка такролимуса 
на момент поступления составляла 1 мг/сут.

Сразу при поступлении необходимо было срочно 
провести дифференциальный диагноз с  учетом 
наличия иммуносупрессивного состояния ребенка, 
между отторжением трансплантата, развитием вто-
ричной оппортунистической инфекции на  этом 
фоне  — цитомегаловирусная, герпетическая инфек-
ция, повторная реактивация вируса Эпштейна–Барр, 
возможный риск развития аутоиммунного процесса, 
связанного с  коронавирусной инфекцией. Диффе-
ренциальный диагноз проводился также с  бактери-
альным холангитом либо с  бактериальной инфек-
цией другой локализации. В зависимости от диагноза 
терапия могла бы носить различный характер.

При поступлении в течение первых 5 ч было про-
ведено лабораторное и  инструментальное обсле-
дование. По  данным анализов крови отмечались 
воспалительные изменения в  виде лейкоцитоза 
14,95·109/л, нейтрофилеза 77,9%, увеличения уровня 
С-реактивного белка до  103,5 мг/л, прокальцито-
нина до 4,89 нг/мл. Общий анализ мочи — без пато-
логических изменений. В  биохимическом анализе 
крови выявлены следующие изменения: аланинами-
нотрансфераза 120 ед/л (норма до 45 ед/л), аспарта-
таминотрансфераза — 68 ед/л (норма до 45 ), общий 
билирубин — 85,5мкмоль/л (норма до 13,7 мкмоль/л), 
прямая фракция билирубина — 54,5 мкмоль/л (норма 
до  3,4 мкмоль/л), гамма-глютамилтранспепти-
даза 166 ед/л (норма до  22), щелочная фосфатаза  — 
480 ед/л (норма до  325 ед/л). Уровни глюкозы, 
электролитов, протромбина, международного норма-
лизованного отношения, холестерина, электролитов, 
креатинина, мочевины были в  пределах возрастной 
нормы. Исследование иммуноглобулинов к  вирусам 
герпеса, Эпштейн — Барр, цитомегаловирусу, а также 
к ДНК данных вирусов в крови методом полимераз-
ной цепной реакции позволили исключить значимый 
острый инфекционный процесс.

По рентгеновским исследованиям легких и  груд-
ной клетки была исключена пневмония. Данные 
электрокардиографии и  эхокардиографии были 
в  норме, что  позволило исключить эндомиокардит. 
При  ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости выявлены неспецифические изменения 
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в  виде небольшого повышения эхогенности парен-
химы печени и  усиления сосудистого рисунка. Вну-
трипеченочные желчные протоки не  расширены, 
размеры селезенки были увеличены без  признаков 
портальной гипертензии. Другой патологии в брюш-
ной полости не выявлено. Полученные нами резуль-
таты обследования свидетельствовали в  большей 
мере об  инфекционном генезе холангита, с  целью 
уточнения которого было проведено микробиологи-
ческое исследование.

Образцы крови для  бактериологического иссле-
дования (посева) были взяты при  поступлении, 
до  начала антибактериальной терапии, в  2 флакона 
FAN® Plus со средой и адсорбентами для выделения 
микроорганизмов из  крови и  стерильных биологи-
ческих жидкостей (аэробный флакон BacT/ALERT 
FA Plus Арт. 410851 LOT 0004056804, срок годно-
сти 11.12.2021, и  анаэробный флакон BacT/ALERT 
FN Plus Арт.410852 LOT 0004056880, срок годности 
08.01.2022). Исследование проводилось на  авто-
матическом бактериологическом анализаторе 
крови BacT/ALERT 3D-60 фирмы «Биомерье».

Эмпирическая антибиотикотерапия препара-
том широкого спектра (цефтазидим 2  г/сут) была 
начата в течение 3 ч после поступления пациентки, 
как  только мы  получили первые данные, указыва-
ющие на наличие бактериальной инфекции (повы-
шение уровня С-реактивного белка, прокальцито-
нина, СОЭ, нейтрофилез и  др.). После инкубации 
посевов в BacT/ALERT 3D через 48 ч был получен 
сигнал о положительном росте в аэробном и анаэ-
робном флаконах. Флаконы с кровью были удалены 
из  анализатора и  началось дальнейшее исследова-
ние биоматериала (кровь). Проведена микроско-
пия (бактериоскопия) из  двух флаконов, окраска 
материала по  Граму. В  2 флаконах обнаружен рост 
грамположительных кокков цепочками, не образу-
ющими спор, что  дало предположение о  стрепто-
кокковой инфекции.

Учитывая иммунный статус пациента, ограничен-
ную природную активность цефтазидима против бак-
терий Streptococcus spp., антибактериальную терапию 
расширили гликопептидным антибиотиком (ван-
комицин 40 мг/кг/сут), с  активностью в  отношении 
грамположительных кокков в  соответствии с  меж-
дународными рекомендациями по  лечению сепсиса 
у детей [6]. Принимая во внимание наличие у ребенка 
клинико-лабораторных признаков инфекционного 
процесса, а  также повышение уровня такролимуса 
в крови, препарат был отменен в течение 24 ч и далее 
возобновлен прием в более низкой дозе под контро-
лем его уровня в крови. На фоне терапии отмечалась 
положительная динамика в  состоянии и  самочув-
ствии девочки — купировалась гипертермия, появи-
лась активность и несколько улучшился аппетит.

При дальнейшем бактериологическом исследо-
вании из двух флаконов в стерильных условиях был 

произведен высев на  диагностические питательные 
среды: Columbia BlooD Agar Base (фирмы OXOID 
CM0331T с 5% добавкой бараньи эритроциты, Choc-
olate Agar Base (M103) c Vitamino Growth Supple-
ment FD025 и  Haemoglobin Powder Solution фирмы 
Himedia FD 022, Mannitol Salt Agar OXOID REF. CM 
0085, Bile Esculin Agar ISO CAT.1031. Питательные 
агары с  посевами прошли инкубацию в  термостате 
при температуре 35–37 °C в течение 24 ч. Через 24 ч 
после посева на  питательных агарах Columbia 
BlooD Agar Base и Chocolate Agar Base получен рост 
бета-гемолитических колоний грамположительных 
кокков, колонии от 0,5 до 1 мм, слизистые, круглые, 
блестящие, с отсутствием пигмента, отрицательные 
к  каталазе. На  Mannitol Salt Agar рост отсутствовал 
в  течение всего исследования. На  Bile Esculin Agar 
был едва заметный следовой рост через 48 ч.

Последующее исследование проводилось 
с  использованием теста Rapid latex agglutination slide 
test for the grouping of Streptococci. Microgen Strep Ref 
M47 C. Агглютинация +/– прошла лишь c группой 
С  и  D по  Лансфилду. Полученная культуры иденти-
фицировалась на  VITEK MS MALDI-TOF фирмы 
bioMerieux (США) выделена культура Streptococcus 
equi spp ruminatorum, чувствительная к  бета-лактам-
ным антибиотикам, макролидам, фторхинолонам, 
резистентна к  ко-тримоксазолу. Тест на  чувстви-
тельность к антибиотикам проводился на основании 
документов Европейского комитета по определению 
чувствительности к  антимикробным препаратам 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing — EUCAST) Европейского общества по кли-
нической микробиологии и  инфекционным болез-
ням (European Society of  Clinical Microbiology and 
Infectious Disease — ESCMID), версия 10 [7].

Динамика клинической картины, проведенное 
обследование позволили установить диагноз острой 
бактериальной инфекции, септицемии, вызванной 
Streptococcus equi subsp. ruminatorum. К 4-му дню лече-
ния, кроме клинического улучшения, получена зна-
чительная нормализация лабораторных показателей: 
снижение уровня С-реактивного белка до  29,6 мг/л, 
прокальцитонина до 0,93 нг/мл, ферментов цитолиза 
и холестаза.

Девочка была выписана на  7-е сутки из  стацио-
нара в  удовлетворительном клиническом состоянии 
для  амбулаторного долечивания в  ожидании дан-
ных контрольного посева крови. Антибактериальная 
терапия была завершена после получения отрица-
тельных результатов анализов крови на стерильность. 
После отмены антибактериальной терапии сим-
птомы заболевания не возвращались. Функциональ-
ное состояние трансплантата печени постепенно 
нормализовалось, продолжена иммуносупрессивная 
терапия такролимусом в  дозе 1 мг/сут под  наблюде-
нием педиатра.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Обсуждение

Streptococcus equi относится к  пиогенной группе 
стрептококков — к  группе С  по  классификации 
Лэнсфилда [3]. Он состоит из 3 подвидов зоонозных 
агентов, редко регистрируемых в качестве патогенов 
человека [3]: S. equi subsp. equi, S. equi subsp. zooepidem-
icus и S. equi subsp. ruminatorum. Streptococcus equi subsp. 
ruminatorum впервые выявлен в  2004 г. при  мастите 
у  мелких жвачных животных и  впоследствии был 
выделен от  зебр, пятнистых гиен и  африканских 
диких собак в Танзании [3, 5, 8].

Первый случай заболевания человека S. equi subsp. 
ruminatorum зарегистрирован в  2007 г. [3]. В  лите-
ратуре в  2 случаях из  3 пациенты имели контакт 
с  лошадьми. В  нашем случае также имелся тесный 
общения ребенк с  лошадьми: девочка занималась 
конным спортом, ухаживала за лошадьми. О возмож-
ном заболевании лошади нами были переданы сведе-
ния на конюшню.

Один из факторов риска развития инфекционных 
осложнений после трансплантации  — пожизненное 
применение иммуносупрессии для  предотвращения 
острого отторжения трансплантата [9]. Ингибитор 
кальциневрина такролимус, с  его мощным подавля-
ющим действием на  адаптивный иммунитет явля-
ется одним из  основных средств против отторже-
ния, используемых в  настоящее время [10]. До  22% 
реципиентов органов могут столкнуться с развитием 
инфекционных осложнений в  течение первых 5  лет 
после трансплантации, однако 69% таких эпизодов 
возникают в первый год после операции [11]. В то же 
время почти половина педиатрической популяции 
реципиентов трансплантата печени испытывают хотя 
бы один эпизод острого отторжения [12].

Вся сложность данного случая заключалась в том, 
что  диагноз необходимо было поставить в  макси-
мально короткие сроки, так как  необходимая тера-
пия могла бы  давать совершенно противоположен-
ные эффекты. В  случае отторжения трансплантата  

связанные с ним воспалительные процессы требовали 
усиления иммуносупрессивной терапии и консульти-
рования для дальнейшей тактики с хирургами-транс-
плантологами и перевода в соответствующий стацио- 
нар. При  ситуации бактериальной и/или вирусной 
инфекции без  отторжения трансплантата необхо-
димо было кратковременно отменить или  снизить 
дозу иммуносупрессора и усилить антибактериальную 
терапию. В  нашем наблюдении был диагностирован 
редкий вариант инфекции, что, по-видимому, обу-
словлено тесным контактом ребенка с  источником 
инфекции и наличием иммунодефицитного состояния 
на фоне постоянной иммуносупрессивной терапии.

Эмпирическая антибиотикотерапия широкого 
спектра одним или  большим числом препаратов 
должна быть назначена у подобных пациентов после 
оценки вероятности наличия резистентных возбуди-
телей [6]. После уточнения возбудителя по результа-
там микробиологических исследований рекоменду-
ется применение целенаправленной антимикробной 
терапии с  учетом чувствительности [6]. Антибакте-
риальная терапия симптоматических инфекций кро-
вотока проводится не менее 7 дней [9]. Мониторинг 
концентрации такролимуса в  крови пациента необ-
ходим для адекватной иммуносупрессивной терапии, 
что осуществлялось в нашем случае и позволило про-
вести коррекцию лечения.

Заключение

Приведенный случай подтверждает, что  S. equi 
subsp. ruminatorum может вызвать заболевания у чело-
века. Внимание к деталям эпидемиологического ана-
мнеза и  использование современных технологий, 
позволяющих проводить молекулярно-биологиче-
ское тестирование, помогло верифицировать редкого 
возбудителя, вызвавшего септицемию у  пациента 
с иммуносуппрессией. Быстрая постановка диагноза 
и  целенаправленное лечение в  сочетании с  коррек-
цией дозы иммуносупрессивной терапии привели 
к достаточно быстрому выздоровлению пациента.
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