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Abstract. Autologous transplantation of hematopoietic stem cells (autoHSCT) is a method of effective treatment of 
multiple sclerosis (MS) that can slow the degree of disability in patients and improve their quality of life. Immunosuppres-
sive therapy is often accompanied by the development of infectious complications, such as sepsis, so the careful infectious 
control is very importartant.

The article presents a case of sepsis caused by a rare pathogen of Weissella confuse.
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Резюме.  Аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) – метод 
эффективного лечения рассеянного склероза (РС), 
позволяющий замедлить инвалидизацию и улучшить 
качество жизни больных. Иммуносупрессивная терапия 
часто сопровождается развитием инфекционных 
осложнений, что требует тщательного инфекционного 
контроля.

В настоящей статье представляем случай 
развития инфекционного осложнения, вызванного редко 
встречающимся возбудителем Weissella confusa.

Ключевые слова: рассеянный склероз, им-
мунносупрессивная терапия, аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток,  
Weissella confusa, грамположительные кокко-
бациллы, возбудитель, сепсис, резистентность, 
ванкомицин.

Введение
Рассеянный склероз (РС) – хрони-

ческое прогрессирующее заболевание 
центральной нервной системы, которое 
клинически проявляется мультифокаль-
ной неврологической симптоматикой, 
патоморфологически характеризуется 
образованием множественных очагов 
демиелинизации в белом веществе го-
ловного и спинного мозга [2]. В мире 
РС страдает более 3 миллионов человек. 
В патогенезе заболевания ведущая роль 
принадлежит аутоиммунным процессам. 
Основным механизмом, приводящим к 
повреждению миелина, является опо-
средованная Т-лимфоцитами реакция 
гиперчувствительности замедленно-
го типа, а непосредственными клетка-
ми – эффекторами иммунопатологиче-
ского процесса – макрофаги. РС незна-
чительно уменьшает продолжительность 
жизни, однако у большинства пациентов 
в различные сроки после начала заболе-
вания развивается тяжелая степень ин-
валидности [5]. 

Аутологичная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток (ау-
тоТГСК) является эффективным мето-
дом лечения многих гематологических, 
онкологических заболеваний и отдель-

ных типов системных аутоиммунных 
заболеваний, в том числе РС. Ежегодно в 
мире выполняется более 30000 аутоТГСК, 
большей частью при лимфопролифера-
тивных заболеваниях, причем количество 
трансплантаций постоянно увеличивает-
ся. В настоящее время аутоТГСК исполь-
зуется как метод эффективного лечения 
пациентов РС, с целью замедления инва-
лидизации и улучшения качества жизни. 
Клинический ответ на лечение в виде ста-
билизации РС или улучшения сохраняет-
ся у большинства больных в отдаленные 
сроки после трансплантации. Однако, при 
проведении трансплантации развиваются 
различные осложнения, самые частые из 
которых связаны с выраженной иммуно-
супрессией (инфекционные осложнения, 
сепсис) [3]. Таким образом, безопасность 
и эффективность являются основной 
проблемой проведения ТГСК. 

Клиническое наблюдение
Целью данной публикации является 

своевременная диагностика и успешное 
лечение редкого инфекционного ослож-
нения у больного РС при проведении ау-
тоТГСК.

У пациента Б. 1983 года рождения, 
страдающего с 2006 года рассеянным 

склерозом, вторично-прогрессирующим 
течением EDSS 6.0 баллов, на фоне совре-
менных методов лечения (Интерфероны, 
Алемтузумаб) диагностировано прогрес-
сирование заболевания, что и послужило 
показанием к трансплантации.

01.09.2018 г. начата мобилизация и 
коллекция аутологичных стволовых кле-
ток периферической крови по протоколу: 
Филграстим 10 мкг/кг, 1–5 дни с доступом 
через центральный венозный катетер на 
6 и 7 дни. С 08.09.2018 г. начат курс им-
муносупрессивной терапии по лимфоа-
блативному протоколу «Циклофосфамид 
175 мг/кг + Ритуксимаб 500 мг/м2». Реин-
фузия аутологичных гемопоэтических 
клеток 13.09.2018 г.

Посттрансплантационный период 
характеризовался лейкопенией IV ст. 
(с максимальным снижением лейкоци-
тов до 0,02×109/л в Д+6), нейтропени-
ей IV ст. (с максимальным снижением 
нейтрофилов до 0 в Д+6), анемией II ст. 
(с максимальным снижением уровня 
гемоглобина до 97 г/л), тромбоцитопе-
нией III ст. (с максимальным снижением 
тромбоцитов до 32×109/л). Восстановле-
ние кроветворения на Д+9.

На фоне критической нейтропении 
(Д+6) пациент отметил озноб, выражен-
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ную слабость. Была зарегистрирована та-
хикардия, гипотония, субфебрильная ли-
хорадка (37,8° С). В лабораторных показа-
телях отмечен рост прокальцитонинового 
теста до 0.74 нг/мл. Начата эмпирическая 
терапия нейтропенической лихорадки 
по внутреннему протоколу НМХЦ им. 
Пирогова (дорипенем 3 г/сут., линезолид 
1200 мг/сут., полимиксин 750 мг/сут.). 
На фоне проводимой антибактериаль-
ной терапии отмечались нормализация 
температуры тела, стабилизация гемоди-
намических показателей, положительная 
динамика со стороны лабораторных по-
казателей, прирост уровня лейкоцитов, 
снижение уровня прокальцитонинового 
теста (Рис. 1).

При бактериологическом исследова-
нии крови из периферической вены и цен-
трального катетера была выявлена грампо-
ложительная бактерия Weisella confuse.

Weissella confusa –  это довольно ред-
ко встречающиеся грамположительные, 
неспорообразующие, неподвижные, по-
лиморфные, короткие, палочковидные, 
каталазоотрицательные коккобациллы. 
Дают α-гемолиз на средах с кровью (5% 
кровяной агар с добавлением дефибри-
нированной крови барана) [7]. Филоге-
нетически бактерия была выделена в род 
Weissella впервые в 1990 году [8]. Пред-
ставители рода Weissella были выделены 
из разнообразных источников внешней 
(окружающей) среды, таких как свежие 
овощи, ферментированный силос, мясо и 
мясные продукты. W. confusa можно выде-
лить из сахарного тростника, морковного 
сока, заквашенной еды, молока, нечистот и 
из клинических образцов (головной мозг, 
печень, селезенка, слюна) [12]. Они также 
входят в состав нормальной микробиоты 
кишечника человека [14]. Из-за окраски 
по Граму и морфологии данный вид легко 
спутать с лактобактериями или леуконо-
коккоподобными микроорганизмами, а 

также с Streptococcus группы Viridans. We-
issella confusa обнаруживается в фермен-
тированных пищевых продуктах, а также 
в грудном молоке, собранном в асептиче-
ских условиях [1]. Поэтому предполагается 
использование Weissella confusa в пробио-
тиках [4]. Но описано 18 достоверных слу-
чаев сепсиса у людей, вызванных Weissella 
confusa [6; 9], а также случаи сепсиса с ле-
тальными исходами у животных [10].

Weissella confusa была изолирована 
из фекалий детей с бактериальными ин-
фекциями и с трансплантации печени, а 
также из перитонеальной жидкости двух 
пациентов. У животных W. confusa был 
изолирован из некротических образцов 
из уха собаки с отитом. Также описан слу-
чай абсцесса большого пальца, вызван-
ного W. confusa у здорового 49-летнего 
мужчины [12]. 

Описан случай сепсиса у двухдневно-
го жеребенка. Культура крови дала чистый 
рост грамположительной коккобациллы, 
которая была идентифицирована как W. 
confusa. Жеребенок первоначально отве-
тил на антимикробную терапию цефти-
офуром и метронидазолом. Но позднее у 
него развились септические осложнения 
правого тарсокрурального сустава и обо-
лочки сухожилия правого сгибателя, по-
этому жеребенок был усыплен. На вскры-
тии и гистологическом исследовании вы-
явлены желтуха, диффузная интерстици-
альная пневмония, септический синовиит, 
некротический васкулит с выраженными 
тромбозами и кровоизлияниями в сосуды 
правой задней конечности, ишемический 
некроз правого заднего копыта [10].

В литературе имеются один случай, 
с бактериемией, вызванной Weissella co-
nfusa, но клиническая значимость его 
остается неясной. Описан случай бакте-
риемии W.  confusa у 46-летнего мужчи-
ны с диссекцией и репарацией брюшной 
аорты в анамнезе, что привело к ишемии 
кишечника, и потребовало массивной ре-
зекции тонкой кишки. Позже у мужчины 
развился эндокардит аортального клапана, 
что повлекло за собой шунтирование ко-
ронарной артерии и замены корня аорты. 
При этом в течение 6 недель внутривенно 
вводился ампициллин и гентамицин. Куль-
туры крови также были положительные: 
K. pneumoniae и W. confusa в 4 из 4 проб 
крови. Визуально очаги инфекции выяв-
лены не были. Посев дистального кончика 
катетера у пациента был отрицательный. 
Пациенту был назначен пиперациллин/
тазобактам и гентамицин. Его состояние 
улучшилось, и он был выписан домой. Од-
нако наличие ванкомицинрезистентных 
грамположительных коккобацилл в куль-

туре крови должно насторожить врачей 
о возможности бактериемии, вызванной 
W. Confuse [11].

Описан случай бактериемии, вы-
званной Weissella сonfusa, у 48-летнего 
мужчины, оперированного по поводу аде-
нокарциномы желудочно-пищеводного 
отверстия, находящегося на парентераль-
ном питании. Посевы крови были положи-
тельными. Определялся ванкомицинрези-
стентный микроорганизм, который был 
идентифицирован как W. Confuse [9].

54-летний мужчина с неалкоголь-
ным стеатогепатитом и гепатоцеллюляр-
ной карциномой в анамнезе поступил 
через 2 месяца после ортотопической 
трансплантации печени с лихорадкой и 
болью в животе. Двумя неделями ранее 
у него был тромбоз печеночной артерии 
и билиарная стриктура, вследствие чего 
были установлены билиарный стент и 
стент печеночной артерии. Две пробы 
крови оказались положительными.  Пер-
воначально микроорганизм был иденти-
фицирован как α-гемолитический стреп-
тококк, резистентный к ванкомицину. 
Через 2 дня дальнейшая идентификация 
подтвердила микроорганизм как Weissella 
confusa. W. confusa может быть выделен из 
стула пациентов с трансплантацией пече-
ни, что может быть причиной неверной 
интерпретации инфекции. Но Weissella 
confusa может вызвать инфекцию у таких 
иммуносупрессированных пациентов, 
поэтому идентификация этого организма 
имеет первостепенное значение, посколь-
ку он устойчив к ванкомицину. Неверная 
идентификация может привести к не-
верному назначению антибактериальной 
терапии и в конечном итоге ухудшить 
течение заболевания или привести к ле-
тальному исходу пациента [13]

В бактериологическую лаборато-
рию СКЛД поступило 2 пробы крови 
19.09.2018 года во флаконах со средой и 
адсорбирующими полимерными грану-
лами для выделения аэробных гемокуль-
тур BacT/Alert FA PLUS и для выделения 
анаэробных гемокультур BacT/Alert FN 
PLUS для бактериологического автома-
тического анализатора культур крови 
BacT/Alert 3D, производства bioMerieux, 
Франция. На следующие сутки анализа-
тор просигналил рост во флаконах. Был 
произведен высев на твердые питательные 
среды: 5% кровяной агар c добавлением 
дефибринированной крови барана и Эндо 
агар, производства bioMerieux, Франция. 
Также был сделан мазок культуры крови 
с окраской по Граму, в котором обнару-
живались грамположительные мелкие 
палочки (Рис. 2). 

Рис. 1. Динамика лабораторных показателей 
на фоне проведения антибактериальной 
терапии.
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Бактериологическая диагностика у 
больного РС:

21.09.2018 года на 5% кровяном ага-
ре обнаружился рост мелких прозрачных 
колоний (Рис. 3). На агаре Эндо рост от-
сутствовал. 

Культура была идентифицирова-
на с помощью лазерной десорбцион-
ной ионизационной времяпролетной 
масс-спектрометрии на масс-спектро-
метре Vitek MS, производства bioMerie-
ux, Франция. Показатель достоверности 
составил 99,9% – Weissella confusa.

Поставлена проба на чувствитель-
ность к антибиотикам диско-диффузи-
онным методом с использованием среды 
Мюллер-Хинтона (производства bioMer-
ieux, Франция) с добавлением 5% дефи-
бринированной крови барана, и дисков 
с антибиотиками, производства BioRad, 
Франция. Чтение антибиотикограммы 
производилась на анализаторе автома-
тического чтения антибиограмм «Adajio». 
Данный анализатор имеет встроенную 
экспертную систему EUCAST-2017, ко-
торая выдает оценку чувствительности 
штаммов. 

Выделенный штамм Weissella confusa 
у пациента Б. имел следующую чувстви-
тельность: резистентен к Ванкомицину и 
Клиндамицину – R, чувствителен к Лине-
золиду, Левофлоксацину и Эритромицину 
– S, что совпадает с литературными данны-
ми зарубежных авторов [6; 9].

Заключение
Возбудителями нейтропенической 

лихорадки у иммунокомпроментирован-
ных больных могут быть редкие формы 
микроорганизмов. Ранняя и современная 
бактериологическая диагностика возбу-
дителя с определением спектра чувстви-
тельности к препаратам является  ключе-
вым фактором обеспечения безопасного 

Рис. 2. Микроскопическое изображение 
 Weissella confusa (окраска по Граму.
 Увеличение 100×).

Рис. 3. Рост Weissella confusa на 5% кровяном 
агаре с добавлением дефибринирован-
ной крови барана.

проведения лечения с использованием 
иммуносупрессивной терапии.
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