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Preface
The American Academy of Pediatrics (AAP) Red Book® Atlas of Pedi-
atric Infectious Diseases, 3rd Edition, is a summary of key disease in-
formation from the AAP Red Book®: 2015 Report of the Committee on 
Infectious Diseases. It is intended to be a study guide for students, resi-
dents, and practitioners.

The visual representations of common and atypical clinical manifestations 
of infectious diseases provide diagnostic information not found in the print 
version of the Red Book. The juxtaposition of these visuals with a summary 
of the clinical features, epidemiology, diagnostic methods, and treatment in-
formation hopefully will serve as a training tool and a quick reference. The 
Red Book Atlas is not intended to provide detailed treatment and manage-
ment information but rather a big-picture approach that can be refined by 
consulting reference texts or infectious disease specialists. Complete disease 
and treatment information from the AAP can be found at http:// redbook.
solutions.aap.org, the electronic version of the Red Book.

This Red Book Atlas could not have been completed without the superb 
assistance of Peter Lynch, Barrett Winston, Jason Crase, Theresa Wiener, 
and Peg Mulcahy at the AAP and of those physicians who photographed 
disease manifestations in their patients and shared these with the AAP. 
Some diseases are rarely seen today because of improved preventive strat-
egies, especially immunization programs. While photographs can’t replace 
hands-on experience, they have helped me to consider the likelihood of a 
correct diagnosis, and I hope this will be so for the reader. I also want to 
thank those individuals at the Centers for Disease Control and Prevention 
who have generously provided many photographs of the etiologic agents, 
vectors, and life cycles of parasites and protozoa relevant to these largely 
domestic infections.

The study of pediatric infectious diseases has been a challenging and 
ever-changing professional life that has brought me great joy. To gather 
information with my ears, eyes, and hands (the history and physical ex-
amination), to place this into the context of relevant epidemiology and 
incubation period, and then to select a few appropriate diagnostic studies 
is still exciting for me. Putting these many pieces together and arriving 
at the correct diagnosis is akin to solving a crime. On many occasions, 
just seeing the clue (a characteristic rash, an asymmetry, a swelling) will 
solve the medical puzzle, lead to recovery with the proper management, 
and bring the satisfaction almost nothing can replace. It is my hope that 
the readers of the third edition of the Red Book Atlas might find a similar 
enthusiasm for the field.

Carol J. Baker, MD, FAAP 

Editor

Третє видання «Атлас дитячих інфекційних хвороб. Червона Книга» 
опубліковано Американською академією педіатрії (AAП). У ньому 
подано основні відомості щодо захворювань, які розглянуто в допо-
віді Комітету з інфекційних хвороб 2015 року (AAP Red Book®). Це 
видання призначається як навчальний посібник для студентів, ліка-
рів-інтернів, резидентів і лікарів-практиків.

Наведений ілюстративний матеріал типових і нетипових клінічних 
проявів інфекційних захворювань дає діагностичну інформацію, від-
сутню у друкованій версії «Червоної Книги». Ілюстрації зі стислим 
описом клінічних особливостей, епідеміології, методів діагностики та 
лікування, ми сподіваємося, слугуватимуть навчальним інструментом 
і забезпечать швидкий пошук інформації. Атлас до «Червоної Книги» 
не ставить за мету надати детальну інформацію щодо лікування і ве-
дення пацієнтів, а представлений переважно у вигляді ілюстративно-
го матеріалу, який можна деталізувати, звернувшись до довідкових 
текстів або фахівців з інфекційних захворювань. Повну інформацію 
про хвороби та лікування від AAП можна знайти за посиланням 
http://redbook.solutions.aap.org в електронній версії «Червоної Книги».

Ця книга не могла бути завершеною без активної допомоги Пітера Лін-
ча, Барретта Вінстона, Джейсона Крейза, Терези Вінер і Пега Малкехі, 
співробітників ААП і тих лікарів, які фотографували прояви захворю-
вань у своїх пацієнтів і поділилися ними з ААП. Деякі захворювання 
нині трапляються рідко завдяки поліпшеній стратегії профілактики, 
особливо програми імунізації. Фотографії не можуть замінити прак-
тичний досвід лікаря, проте вони допомагали мені визначити вірогід-
ність правильного діагнозу, і я сподіваюсь, що це буде корисним для 
читача. Хочу також подякувати фахівцям центрів з контролю і про-
філактики захворювань, які надали багато фотографій збудників хво-
роб, шляхів поширення та життєвого циклу паразитів і найпростіших 
мікроорганізмів, які спричинюють більшість місцевих інфекцій.

Вивчення дитячих інфекційних хвороб було складною і постійно змі-
нюваною частиною професійного життя, що принесло мені велику 
радість. Збирання інформації за допомогою органів слуху, зору і за-
гальної чутливості (анемнез і клінічне обстеження), зіставлення її з 
відповідною епідеміологією та інкубаційним періодом, а потім відбір 
кількох найбільш чутливих діагностичних досліджень для мене ще й 
досі є захопливим процесом. З’єднання в єдине ціле цих складників і 
встановлення правильного діагнозу схоже на розслідування злочину. 
У багатьох випадках лише виявлення ключової підказки (характерний 
висип, асиметрія, набряк) допомагає вирішити медичну головоломку 
і сприяє одужанню у разі вибору відповідного лікування, що прино-
сить ні з чим не зрівнянне задоволення. Я сподіваюся, що читачі тре-
тього видання «Атлас дитячих хвороб. Червона Книга» зможуть ви-
явити подібний ентузіазм у цій галузі.

Керол Дж. Бейкер, доктор медицини, 
член Американської академії педіатрії

Редактор
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Anthrax
Clinical Manifestations

Anthrax can occur in 4 forms, depending on the route of infection: cuta-
neous, inhalational, gastrointestinal, and injection.

Cutaneous anthrax begins as a pruritic papule or vesicle and progresses 
over 2 to 6 days to an ulcerated lesion with subsequent formation of a 
central black eschar. The lesion itself is characteristically painless, with 
surrounding edema, hyperemia, and painful regional lymphadenopathy. 
Patients may have associated fever, lymphangitis, and extensive edema.

Inhalational anthrax is a frequently lethal form of the disease and con-
stitutes a medical emergency. The initial presentation is nonspecific 
with fever, sweats, nonproductive cough, chest pain, headache, myalgia, 
malaise, nausea, and vomiting, but illness progresses to the fulminant 
phase 2 to 5 days later. In some cases, the illness is biphasic with a period 
of improvement between prodromal symptoms and overwhelming ill-
ness. Fulminant manifestations include hypotension, dyspnea, hypoxia, 
cyanosis, and shock occurring as a result of hemorrhagic mediastinal 
lymphadenitis, hemorrhagic pneumonia, hemorrhagic pleural effusions, 
and toxemia. A widened mediastinum is the classic finding on imaging 
of the chest. Chest radiography may also show pleural effusions or infil-
trates, both of which may be hemorrhagic in nature.

Gastrointestinal tract disease can present as one of 2 distinct clinical 
syndromes — intestinal or oropharyngeal. Patients with the intestinal 
form have nausea, anorexia, vomiting, and fever progressing to severe 
abdominal pain, massive ascites, hematemesis, and bloody diarrhea, re-
lated to development of edema and ulceration of the bowel, primarily the 
ileum and cecum. Patients with oropharyngeal anthrax may also have 
dysphagia with posterior oropharyngeal necrotic ulcers, which can be 
associated with marked, often unilateral neck swelling, regional adeno-
pathy, fever, and sepsis.

Injection anthrax has not been reported to date in children. Its primary 
occurrence has been reported among injecting heroin users; however, 
smoking and snorting of heroin also have been identified as exposure 
routes. Systemic illness can result from hematogenous and lymphatic 
dissemination and can occur with any form of anthrax. Most patients 
with inhalational, gastrointestinal, and injection anthrax have systemic 
illness. Anthrax meningitis can occur in any patient with systemic ill-
ness regardless of origin; it can also occur in patients lacking any other 
apparent clinical presentation. The case-fatality rate for patients with ap-
propriately treated cutaneous anthrax is usually less than 1%. Even with 
antimicrobial treatment and supportive care, the mortality rate for in-
halational or gastrointestinal tract disease is between 40% and 45% and 
approaches 100% for meningitis.

Etiology

Bacillus anthracis is an aerobic, gram-positive, encapsulated, spore-for-
ming, nonhemolytic, nonmotile rod. B anthracis has 3 major virulence 
factors: an antiphagocytic capsule and 2 exotoxins, called lethal and ede-
ma toxins.

The toxins are responsible for the substantial morbidity and clinical 
manifestations of hemorrhage, edema, and necrosis.

Epidemiology

Anthrax is a zoonotic disease most commonly affecting domestic and 
wild herbivores that occurs in many rural regions of the world.

5

 

Сибірка проявляється у 4 формах залежно від шляху передачі ін-
фекції: шкірна, інгаляційна, шлунково-кишкова та ін’єкційна.

Шкірна форма сибірки починається з появи сверблячої папули або 
везикули і прогресує протягом 2–6 днів до виразкового ураження 
шкіри з наступним утворенням чорного струпа в центрі. Сама ви-
разка безболісна, характеризується набряком, гіперемією та болю-
чою регіонарною лімфаденопатією. У пацієнтів одночасно можуть 
виникати гарячка, лімфангіт і виражений набряк.

Інгаляційна форма сибірки потребує невідкладної допомоги і часто 
призводить до смерті. Початкові прояви неспецифічні: гарячка, ряс-
не потовиділення, непродуктивний кашель, біль у грудях, головний 
біль, міалгія, нездужання, нудота і блювання; перебіг блискавичний – 
від 2 до 5 днів. У деяких випадках хвороба є двофазовою, із періодом 
поліпшення стану між продромальними симптомами і летальним 
наслідком. До найтяжчих проявів належать артеріальна гіпотензія, 
ядуха, гіпоксія, ціаноз і шок, що виникають унаслідок геморагічного 
медіастинального лімфаденіту, геморагічної пневмонії, геморагічно-
го плеврального випоту й токсемії. Розширене середостіння є кла-
сичною знахідкою під час інструментального дослідження грудної 
клітки. Рентгенографія органів грудної клітки (ОГК) може виявити 
геморагічний плевральний випіт або геморагічні інфільтрати.

Шлунково-кишкова форма представлена одним із двох варіантів – 
інтестинальним чи орофарингеальним. Перший проявляється нудо-
тою, анорексією, блюванням і гарячкою; хвороба прогресує і може 
призвести до сильного болю в животі, асциту, блювання кров’ю та 
кров’янистої діареї, що пов’язані з набряком і виразкуванням кишок, 
насамперед сліпої кишки. При орофарингеальному варіанті можлива 
дисфагія з некротичною виразкою у ротоглотці, яка асоціюється із на-
бряком шиї, регіонарною лімфаденопатією, гарячкою й сепсисом.

Сибірка до сьогодні не була зареєстрована в дітей. Вона спостеріга-
ється переважно серед споживачів ін’єкційних форм героїну, однак 
куріння або вдихання його також може призвести до поширення 
сибірки. Системне ураження є результатом гематогенного та лімфо-
генного поширення збудника і може виникати при будь-якій формі 
сибірки. Більшість пацієнтів з інгаляційною, шлунково-кишковою 
та ін’єкційною формами мають системні ураження. Летальність від 
шкірної форми сибірки при адекватному лікуванні становить менше 
ніж 1 %. На тлі протимікробного лікування і підтримувальної терапії 
смертність при інгаляційній та шлунково-кишковій формах варіює 
від 40 до 45 % і сягає 100 % у разі розвитку менінгіту.

Bacillus anthracis – аеробна грампозитивна інкапсульована палич-
коподібна бактерія; утворює спори, не спричинює гемолізу. Має 
3 основні фактори вірулентності: антифагоцитарна капсула й 2 ек-
зотоксини (летальний та едематозний).

Токсини зумовлюють патогенність збудника і при зводять до ви-
никнення кровотеч, набряку й некрозу.

Сибірка є зоонозним захворюванням, яке найчастіше уражує свій-
ських і диких травоїдних тварин у багатьох сільськогосподарських 
регіонах світу.
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B anthracis spores can remain viable in the soil for decades, representing 
a potential source of infection for livestock or wildlife through inges-
tion of spore-contaminated vegetation or water. In susceptible hosts, the 
spores germinate to become viable bacteria. Natural infection of humans 
occurs through contact with infected animals or contaminated animal 
products, including carcasses, hides, hair, wool, meat, and bone meal. 
Outbreaks of gastrointestinal tract anthrax have occurred after ingestion 
of undercooked or raw meat from infected animals. Historically, the vast 
majority (more than 95%) of cases of anthrax in the United States were 
cutaneous infections among animal handlers or mill workers. The in-
cidence of naturally occurring human anthrax decreased in the United 
States from an estimated 130 cases annually in the early 1900s to 0 to 
2 cases per year from 1979 through 2013. Recent cases of inhalational, 
cutaneous, and gastrointestinal tract anthrax have occurred in drum 
makers working with contaminated animal hides and in people parti-
cipating in events where spore-contaminated drums were played. Severe 
soft tissue infections among heroin users, including cases with disse-
minated systemic infection, have been reported, although, to date, such 
cases have only been reported in Northern Europe.

B anthracis is one of the most likely agents to be used as a biological 
weapon, because its spores are highly stable, spores can infect via the 
respiratory route, and the resulting inhalational anthrax has a high mor-
tality rate. In 1979, an accidental release of B anthracis spores from a 
military microbiology facility in the former Soviet Union resulted in at 
least 68 deaths. In 2001, 22 cases of anthrax (11 inhalational, 11 cutane-
ous) were identified in the United States after intentional contamination 
of the mail; 5 (45%) of the inhalational anthrax cases were fatal. In addi-
tion to aerosolization, there is a theoretical health risk associated with B 
anthracis spores being introduced into food products or water supplies.

Incubation Period

For cutaneous or gastrointestinal tract disease, typically 1 week or less; 
range 2 to 43 days in inhalational.

Diagnostic Tests

Depending on clinical presentation, Gram stain, culture, and polymerase 
chain reaction testing for anthrax should be performed on specimens 
of blood, pleural fluid, cerebrospinal fluid (CSF), and tissue biopsy spe-
cimens and on swabs of vesicular fluid or eschar material from cutane-
ous or oropharyngeal lesions, rectal swabs, or stool. Whenever possible, 
specimens should be obtained before initiating antimicrobial therapy. 
Gram-positive bacilli seen on unspun peripheral blood smears or in ve-
sicular fluid or CSF can be an important initial finding, and polychrome 
methylene blue-stained smears showing bacilli stained blue with the 
capsule visualized in red are considered a presumptive identification 
of B anthracis. Traditional microbiologic methods can presumptively 
identify B anthracis from cultures. Definitive identification of suspect B 
anthracis isolates can be performed through the Laboratory Response 
Network in each state. Additional diagnostic tests for anthrax can be ac-
cessed through state health departments, including bacterial DNA de-
tection in blood, CSF, or exudates by polymerase chain reaction assay, 
tissue immunohistochemistry, an enzyme immunoassay that measures 
immunoglobulin G antibodies against B anthracis protective antigen in 
paired sera, or a matrix-assisted laser desorption/ionization mass spec-
trometry assay measuring lethal factor activity in serum samples. The 
commercially available QuickELISA Anthrax-PA Kit can be used as a 
screening test.

Treatment

A high index of suspicion and rapid administration of appropriate an-
timicrobial therapy to people suspected of being infected, along with 
access to critical care support, are essential for effective treatment of an-

Спори B. anthracis можуть зберігатися у ґрунті протягом десятиліть, 
що являє собою потенційне джерело інфекції для худоби та інших 
тварин унаслідок проковтування спор із забрудненими рослинами 
або водою. Потрапивши в організм хазяїна, спори проростають, ста-
ють життєздатними бактеріями. Інфікування людини відбувається 
шляхом контакту із зараженими тваринами або контамінованими 
продуктами тваринного походження, включаючи туші, шкіру, вов-
ну, м’ясо та кістки. Випадки шлунково-кишкової форми сибірки 
розвиваються після вживання непросмаженого або сирого м’яса 
інфікованих тварин. Шкірну форму сибірки у США зазвичай (95 % 
випадків) реєстрували серед оббіловувачів туш тварин і мельників. 
Частота природної сибірки серед людей зменшилась у США із при-
близно 130 випадків щорічно на початку 1990-х років до 0–2 випад-
ків на рік із 1979 до 2013 р. Останні випадки інгаляційної, шкірної 
та шлунково-кишкової форм сибірки спостерігали у виготовлювачів 
барабанів, які працювали із зараженими шкурами тварин, і в учас-
ників заходів, де грали на барабанах, забруднених спорами. Тяжке 
ураження м’яких тканин реєстрували у споживачів героїну, у тому 
числі випадки генералізованої системної інфекції, хоча до того такі 
випадки траплялися лише в Північній Європі.

B. anthracis – один із найвірогідніших агентів, який можна вико-
ристовувати як біологічну зброю, оскільки її спори дуже стійкі, 
можуть потрапляти в дихальні шляхи, спричинюючи інгаляційну 
форму сибірки із високою смертністю. У 1979 р. випадкове вияв-
лення спор B. anthracis у військовій мікробіологічній лабораторії на 
території колишнього Радянського Союзу призвело щонайменше 
до 68 смертей. У 2001 р. у США після свідомого інфікування лис-
тів спорами виявлено 22 випадки сибірки (11 інгаляційних форм, 
11 шкірних); 5 випадків (45 %) інгаляційної форми сибірки були 
смертельними.

 

При шкірній або шлунково-кишковій формі – зазвичай 1 тиж. чи 
менше, при інгаляційній формі – від 2 до 43 днів.

Залежно від клінічної картини збудника сибірки потрібно вияв-
ляти у зразках крові, плеврального випоту, СМР, біоптатах тка-
нин і мазках-відбитках шкіри, ураженої ротоглотки, ректальних 
мазках або випорожненнях, застосовуючи фарбування за Гра-
мом, культивування і ПЛР. Матеріал необхідно брати перед по-
чатком протимікробної терапії. Грампозитивні бацили у мазках 
периферичної крові, везикулярної рідини або СМР можуть бути 
важливими початковими знахідками, а поліхромні мазки, пофар-
бовані метиленовим синім, за наявності бактерій, забарвлених у 
блакитний колір із червоною капсулою, підтверджують діагноз. 
Традиційні мікробіологічні методи також застосовують для виді-
лення культури B. anthracis. Остаточну ідентифікацію підозрілих 
мікроорганізмів можна проводити через мережу лабораторно-
го реагування в кожному штаті. Додаткові діагностичні методи 
включають виявлення ДНК бактерії в крові, СМР або ексудатах 
за допомогою ПЛР, імуногістохімічного дослідження тканин, ІФА, 
який визначає рівень IgG проти B. anthracis у парних сироватках, 
або матричний аналіз десорбції/йонізації лазерної мас-спектро-
метрії із визначенням факторної активності у зразках сироватки. 
Як скринінговий тест доступний комерційний набір QuickELISA 
Anthrax-PA.

Швидке призначення відповідної антибактеріальної терапії особам 
із підозрою стосовно інфікування паличкою сибірки є важливим 
для ефективного лікування. Не було проведено жодних контрольо-
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thrax. No controlled trials in humans have been performed to validate 
current treatment recommendations for anthrax, and there is limited 
clinical experience. Case reports suggest that naturally occurring local-
ized or uncomplicated cutaneous disease can be treated effectively with 
oral ciprofloxacin or an equivalent fluoroquinolone; doxycycline and 
clindamycin are alternatives, as are penicillins if the isolate is known to 
be penicillin-susceptible. For bioterrorism-associated cutaneous disease 
in adults or children, ciprofloxacin or doxycycline are recommended for 
initial treatment until antimicrobial susceptibility data are available. Be-
cause of the risk of concomitant inhalational exposure and subsequent 
spore dormancy in the lungs, the antimicrobial regimen in cases of bio-
terrorism-associated cutaneous anthrax or that were exposed to other 
sources of aerosolized spores should be continued for a total of 60 days.

Ciprofloxacin is recommended as the primary antimicrobial compo-
nent of an initial multidrug regimen for treatment of all forms of sys-
temic anthrax until results of antimicrobial susceptibility testing are 
known. Meningitis should be suspected in all cases of inhalational an-
thrax and other systemic anthrax infections; thus, treatment includes 
at least 2  other agents with known central nervous system penetration. 
Meropenem is recommended as the second bactericidal antimicrobial. 
Linezolid is recommended as the preferred protein synthesis inhibitor if 
meningeal involvement is suspected.

Treatment should continue for at least 14 days or longer, depending on 
patient condition. Intravenous therapy can be changed to oral therapy 
when progression of symptoms cease and it is clinically appropriate. For 
anthrax with evidence of systemic illness, including fever, shock, and dis-
semination to other organs, anthrax immune globulin or Raxibacumab 
(GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC), a humanized monoclo-
nal antibody, should be considered in consultation with the Centers for 
Disease Control and Prevention.

ваних досліджень для підтвердження поточних рекомендацій щодо 
лікування сибірки, і клінічний досвід обмежений. Звіти про випад-
ки захворювання дають змогу припустити, що при локалізованій 
або неускладненій шкірній формі ефективним є вживання ципро-
флоксацину або фторхінолону всередину; доксициклін і кліндамі-
цин – альтернативні препарати, як і пеніциліни, якщо відомо, що 
ізолят чутливий до пеніциліну. Для лікування шкірних форм у до-
рослих і дітей ципрофлоксацин або доксициклін призначають на 
початку лікування до отримання даних про чутливість до протимі-
кробних засобів. Через ризик супутнього інгаляційного зараження 
і подальшого утворення спор у легенях курс лікування має тривати 
60 днів.

Ципрофлоксацин рекомендований як основний протимікробний 
компонент початкової багатокомпонентної схеми лікування всіх 
форм системної інфекції, доки не будуть відомі результати чут-
ливості до протимікробних препаратів. Менінгіт слід виключити 
при всіх випадках інгаляційної форми та інших системних ура-
женнях; лікування має включати як мінімум два інші засоби, які 
проникають у СМР. Меропенем рекомендують як другий бактери-
цидний протимікробний препарат. Лінезолід призначають пере-
важно як інгібітор синтезу білка за підозри на менінгіт.

Лікування триває не менше ніж 14 днів залежно від стану па-
цієнта. Внутрішньовенну терапію можна замінити перораль-
ною, якщо прогресування клінічної картини припиняється. При 
сибірці із системними проявами (зокрема гарячкою, ознаками 
шоку) і поширенні процесу в інші органи показані монокло-
нальні антитіла, сибірковий імуноглобулін або Raxibacumab 
(GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) після консультації 
фахівця CDC.
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 Centers for Disease Control and Prevention

 Image 5.1

A photomicrograph of Bacillus anthracis bacteria 
using Gram stain technique. Courtesy of Centers 
for Disease Control and Prevention

  5.3

 Bacillus anthracis  ’   
 24  .  R. Jerris, MD

 Image 5.3

A 24-hour blood agar plate culture of Bacillus an-
thracis. Courtesy of Robert Jerris, MD

  5.2

 Bacillus anthracis –  -
  

 Image 5.2

Sporulation of Bacillus anthracis, a gram-positive, 
nonmotile, encapsulated bacillus
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  .  Centers for Disease 
Control  Prevention/L. Stau er, Oregon State 
Public Health Laboratory

 Image 5.4

Bacillus anthracis tenacity positive on sheep 
blood agar. B anthracis colony characteristics: 
consistency sticky (tenacious). When teased with 
loop, colony will stand up like beaten egg white. 
Courtesy of Centers for Disease Control and 
Prevention/Larry Stau er, Oregon State Public 
Health Laboratory
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 Image 5.7

Generalized cutaneous anthrax infection ac-
quired from an ill cow. The infection began as 
a papule and was thought to be simple furun-
cle. Following an attempt at drainage, the infec-
tion aggressively spread. Antibiotic therapy was 
started and the patient survived. Courtesy of 
Mariam Svanidze, MD
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Disease Control and Prevention

 Image 5.6

Cutaneous anthrax. Notice edema and typical 
lesions. Courtesy of Centers for Disease Control 
and Prevention
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Centers for Disease Control and Prevention

 Image 5.9

Cutaneous anthrax. Vesicle development occurs 
from day 2 through day 10 of progression. Cour-
tesy of Centers for Disease Control and Preven-
tion

  5.5
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  ( ).  Centers for 
Disease Control and Prevention

 Image 5.5

Anthrax lesion on volar surface of right forearm. 
Note the rolled-up margin of the lesion with a 
central area of necrosis (eschar). Courtesy of 
Centers for Disease Control and Prevention
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 G. Overturf, MD

 Image 5.8

Anthrax ulcers on hand and wrist of an adult. 
The cutaneous eschar of anthrax had been 
misdiagnosed as a brown recluse spider bite. 
Edema is common and suppuration is absent. 
Courtesy of Gary Overturf, MD
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Centers for Disease Control and Prevention

 Image 5.10

Cutaneous anthrax lesion on the skin of the fore-
arm caused by the bacterium Bacillus anthracis. 
Here, the disease has manifested itself as a cuta-
neous ulceration, which has begun to turn black 
(hence, the origin of the name anthrax, after the 
Greek name for coal). Courtesy of Centers for 
Disease Control and Prevention
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   .  Centers for Disease Control and Prevention/Dr M. Fox

 Image 5.13

This micrograph reveals submucosal hemorrhage in the small intestine in a case of fatal human anthrax (he-
matoxylin-eosin stain, magni cation ×240). The rst symptoms of gastrointestinal tract anthrax are nausea, 
loss of appetite, bloody diarrhea, and fever, followed by severe stomach pain. One-fourth to more than half 
of gastrointestinal tract anthrax cases lead to death. Note the associated arteriolar degeneration. Courtesy of 
Centers for Disease Control and Prevention/Dr Marshal Fox
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    (×50). 

 Centers for Disease Control and 
Prevention/Dr LaForce

 Image 5.12

Photomicrograph of lung tissue demonstrating 
hemorrhagic pneumonia in a case of fatal hu-
man inhalational anthrax (magni cation ×50). 
Courtesy of Centers for Disease Control and Pre-
vention/Dr LaForce
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 Image 5.11

Posteroanterior chest radiograph taken on the 
fourth day of illness, which shows a large pleu-
ral e usion and marked widening of the medi-
astinal shadow. Courtesy of Centers for Disease 
Control and Prevention

  5.14

  ,    .  Centers for Disease 
Control and Prevention

 Image 5.14

Gross pathology of xed, cut brain showing hemorrhagic meningitis secondary to inhalational anthrax. Cour-
tesy of Centers for Disease Control and Prevention
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  ,      (×125). 
 Centers for Disease Control and Prevention/Dr LaForce

 Image 5.16

Photomicrograph of meninges demonstrating hemorrhagic meningitis due to fatal inhalational anthrax 
(magni cation ×125). Courtesy of Centers for Disease Control and Prevention/Dr Laforce

  5.15
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  ,   .  Centers for Disease Control and Prevention

 Image 5.15

This is a brain section through the ventricles revealing an interventricular hemorrhage. The 3 virulence 
factors of Bacillus anthracis are edema toxin, lethal toxin, and an antiphagocytic capsular antigen. The 
toxins are responsible for the primary clinical manifestations of hemorrhage, edema, and necrosis. 
Courtesy of Centers for Disease Control and Prevention
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( ,  Bartonella henselae)

 

Інфекція, спричинена Bartonella henselae, може бути безсимптом-
ною, але основним клінічним проявом хвороби котячих подря-
пин в імунокомпетентних осіб є регіонарна лімфаденопатія або 
лімфаденіт. У більшості хворих немає гарячки або наявна помірна 
гарячка із незначними неспецифічними симптомами: нездужання, 
погіршення апетиту, втома та головний біль. Такі симптоми вини-
кають приблизно у 30 % пацієнтів. У ділянці проникнення інфекції 
найчастіше утворюються папули або пустули на шкірі, які пере-
дують розвитку лімфаденопатії приблизно на 1–2 тиж. (діапазон 
7–60 днів). Зазвичай уражуються вузли, які оточують вхідні ворота 
інфекції (як правило, пахвові), але можуть залучатися шийні, під-
щелепні, привушні або пахвинні лімфатичні вузли. Шкіра над ними 
часто є чутливою, теплою, гіперемованою та ущільненою. Здебіль-
шого лімфаденопатія зникає самостійно протягом 4–6 тиж., але 
приблизно 10–25 % лімфатичних вузлів спонтанно нагноюються. 
Ураження періорбітальної тканини може призвести до гострого 
синдрому Паріно, який включає фолікулярний кон’юнктивіт і дво-
бічну привушну лімфаденопатію. Хвороба котячих подряпин та-
кож може бути причиною гарячки протягом 1–3 тиж. (наприклад, 
гарячки невідомої етіології) і проявлятися неспецифічними симп-
томами – болем у животі, головним болем і болем у м’язах. Менш 
поширені прояви інфекції, швидше за все, свідчать про дисеміна-
цію B. henselae в крові; це енцефалопатія, вогнища остеолізу, грану-
льоми в печінці й селезінці, гломерулонефрит, пневмонія, тромбо-
цитопенічна пурпура та вузлувата еритема. Ураження органа зору 
виникає у 5–10 % пацієнтів. Найчастіша його ознака – нейроре-
тиніт, що характеризується однобічним безболісним порушенням 
зору, гранульоматозним набряком диска зорового нерва і набряком 
сітківки з ексудацією ліпідами (макулярна зірка); є повідомлення 
про одночасне двобічне ураження, але воно менш поширене. Інші 
рідкісні прояви включають хоріоретиніт, передній увеїт, вітрит, пе-
риферичне запалення сітківки, васкуліт сітківки, ретиніт, оклюзію 
артеріол або венул сітківки, дефект жовтої плями.

B. henselae – грамнегативна бацила, що повільно росте; вона також 
є збудником бактеріального ангіоматозу (судинне проліферативне 
ураження шкіри та підшкірної клітковини) і бактеріального пелі-
озу (ураження клітин СМФ у внутрішніх органах, насамперед пе-
чінці). Останні два прояви інфекції виникають у пацієнтів зі зни-
женим імунітетом. B. henselae тісно пов’язана із Bartonella quintana, 
збудником бактеріального ангіоматозу.

Хвороба котячих подряпин – поширена інфекція, хоча справжня її 
частота невідома.

B. henselae є провідною причиною регіонарної лімфаденопатії або 
лімфаденіту в дітей. Кішки слугують природним резервуаром збуд-
ника; за даними серологічної діагностики, від 13 до 90 % домашніх 
і бродячих кішок у США є носіями інфекції. Інші тварини, у тому 
числі собаки, можуть бути заражені й іноді зумовлюють інфікуван-
ня людини. Переносник – котяча блоха (Ctenocephalides felis); бакте-
ріємія у кішок зазвичай безсимптомна і триває від кількох тижнів 
до кількох місяців. Блохи заражаються під час укусів інфікованої 
кішки, а потім виділяють збудника із фекаліями. Бактерії переда-
ються людині через подряпини чи укуси хворої кішки або в разі 
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Cat-scratch Disease
(Bartonella henselae)

Clinical Manifestations

Infections with Bartonella henselae can be asymptomatic, but the pre-
dominant clinical manifestation of cat-scratch disease (CSD) in an 
immunocompetent person is regional lymphadenopathy or lymphad-
enitis. Most people with CSD are afebrile or have low-grade fever with 
mild systemic symptoms, such as malaise, anorexia, fatigue, and head-
ache. Fever and mild systemic symptoms occur in approximately 30% 
of patients. A skin papule or pustule is often found at the presumed site 
of inoculation and usually precedes development of lymphadenopathy 
by approximately 1 to 2 weeks (range, 7-60 days). Lymphadenopathy 
involves nodes that drain the site of inoculation, typically axillary, but 
cervical, submental, epitrochlear, or inguinal nodes can be involved. 
The skin overlying affected lymph nodes is often tender, warm, ery-
thematous, and indurated. Most Bartonella-infected lymph nodes will 
resolve spontaneously within 4 to 6 weeks, but approximately 10% to 
25% of affected nodes suppurate spontaneously. Inoculation of the 
periocular tissue can result in Parinaud oculoglandular syndrome, 
which consists of follicular conjunctivitis and ipsilateral preauricular 
lymphadenopathy. Cat-scratch disease can also present with fevers for 
1 to 3 weeks (ie, fever of unknown origin) and be associated with non-
specific symptoms, such as malaise, abdominal pain, headache, and 
myalgias. Less common manifestations of B henselae infection likely 
reflect bloodborne disseminated disease and include encephalopathy, 
osteolytic lesions, granulomata in the liver and spleen, glomerulone-
phritis, pneumonia, thrombocytopenic purpura, and erythema nodo-
sum. Ocular manifestations occur in 5% to 10% of patients. The most 
frequent presentation of ocular Bartonella infection is neuroretinitis, 
characterized by unilateral painless vision impairment, granu lomatous 
optic disc swelling, and macular edema, with lipid exudates (macular 
star); simultaneous bilateral involvement has been reported but is less 
common. Other rare manifestations include retinochoroiditis, anterior 
uveitis, vitritis, pars planitis, retinal vasculitis, retinitis, branch retinal 
arteriolar or venular occlusions, and macular hole.

Etiology

B henselae, the causative organism of CSD, is a fastidious, slow-growing, 
gram-negative bacillus that is also the causative agent of bacillary an-
giomatosis (vascular proliferative lesions of skin and subcutaneous tis-
sue) and bacillary peliosis (reticuloendothelial lesions in visceral organs, 
primarily the liver). The latter 2 manifestations of infection are report-
ed among patients who are immunocompromised. B henselae is related 
closely to Bartonella quintana, the agent of louse-borne trench fever and 
the causative agent of bacillary angiomatosis.

Epidemiology

Cat-scratch disease is a common infection, although its true incidence 
is unknown.

B henselae is a common causes of regional lymphadenopathy or lympha-
denitis in children. Cats are the natural reservoir for B henselae, with a 
seroprevalence of 13% to 90% in domestic and stray cats in the United 
States. Other animals, including dogs, can be infected and occasionally 
are associated with human infection. Cat-to-cat transmission occurs via 
the cat flea (Ctenocephalides felis), with feline infection resulting in bac-
teremia that is usually asymptomatic and lasts weeks to months. Fleas 
acquire the organism when feeding on a bacteremic cat and then shed 
infectious organisms in their feces. The bacteria are transmitted to hu-
mans by inoculation through a scratch or bite from a bacteremic cat or 
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доторкування руками, забрудненими фекаліями блохи, до відкри-
тої рани або очей. Кошенята (частіше, ніж дорослі коти) і тварини 
з притулків чи підібрані на вулиці, швидше за все, є бактеріоносія-
ми. Зазвичай захворювання реєструють в осіб віком до 20 років, при 
цьому більшість пацієнтів нещодавно мали контакт зі здоровими на 
вигляд кішками. Передача від людини до людини не відбувається.

 

Від подряпини до первинного ураження шкіри – 7–12 днів; від оз-
нак первинного ураження шкіри до виникнення лімфаденопатії – 
від 5 до 50 днів (у середньому 12 днів).

B. henselae – вибагливий мікроорганізм. Виділення за допомогою 
звичайного культивування рідко буває успішним; його здійсню-
ють спеціалізовані лабораторії, що мають такий досвід. Реакція 
непрямої імунофлюоресценції є ефективним методом виявлення 
антитіл у сироватці крові; вона доступна у багатьох комерційних 
лабораторіях, але через перехресну реактивність з іншими збуд-
никами і велику кількість хворих у загальній популяції клінічна 
кореляція має важливе значення. ПЛР для дослідження тканин 
або рідин організму доступна в деяких комерційних і дослідних 
лабораторіях й у CDC. Розроблено ІФА для виявлення антитіл 
до B. henselae. У зразках тканин (наприклад, лімфатичного вуз-
ла) бацили іноді можна візуалізувати за допомогою фарбування 
сріблом (наприклад, за Warthin–Starry, Steiner), але цей тест не 
є специфічним для B. henselae. Ранні гістологічні зміни у лімфа-
тичних вузлах характеризуються лімфоцитарною інфільтрацією 
з утворенням епітеліоїдної гранульоми, пізні зміни – поліморф-
ноядерною інфільтрацією лейкоцитів із гранульомами, які стають 
некротичними і нагадують гранульоми при туляремії, бруцельозі 
та мікобактеріальних інфекціях.

Лікування локалізованої, неускладненої інфекції перш за все спря-
моване на зменшення симптомів, оскільки зазвичай захворювання 
спонтанно зникає через 2–4 міс. Можна здійснювати аспірацію бо-
лісних гнійних лімфатичних вузлів. Слід уникати розрізів і застосу-
вання дренажів, оскільки це може призвести до формування нориці.

Азитроміцин має помірну ефективність при лікуванні локалізова-
ної інфекції, суттєво зменшуючи розмір лімфатичних вузлів через 
1 міс. від початку терапії порівняно із плацебо. Багато експертів ре-
комендують протимікробну терапію при тяжкому перебігу у хво-
рих з нормальним імунітетом і загальними симптомами, особливо 
за наявності ретиніту, ураження печінки чи селезінки, лімфаденіту. 
Також її призначають усім пацієнтам зі зниженим імунітетом. Звіти 
свідчать про ефективність кількох пероральних протимікробних 
засобів (азитроміцин, кларитроміцин, ципрофлоксацин, докси-
циклін, триметоприм-сульфаметоксазол та рифампіцин) і парен-
терального гентаміцину. Оптимальна тривалість терапії невідома, 
але може становити кілька тижнів при системному захворюванні.

Протимікробна терапія при бактеріальному ангіоматозі й бакте-
ріальному пеліозі є ефективною. Зазвичай застосовують азитро-
міцин або доксициклін; терапію слід проводити протягом кількох 
місяців, щоб запобігти рецидиву в осіб зі зниженим імунітетом.

by hands contaminated by flea feces touching an open wound or the eye. 
Kittens (more often than cats) and animals from shelters or adopted as 
strays are more likely to be bacteremic. Most reported cases occur in 
people younger than 20 years, with most patients having a history of re-
cent contact with apparently healthy cats, typically kittens. No evidence 
of person-to-person transmission exists.

Incubation Period

From scratch to primary cutaneous lesion, 7 to 12 days; from the appea-
rance of the primary lesion to the appearance of lymphadenopathy, 5 to 
50 days (median, 12 days).

Diagnostic Tests

B henselae is a fastidious organism; recovery by routine culture is rarely 
successful. Specialized laboratories experienced in isolating Bartonel-
la organisms are recommended for processing of cultures. Ue indirect 
immunofluorescent antibody assay for detection of serum antibodies to 
antigens of Bartonella species is useful for diagnosis of CSD. The indirect 
immunofluorescent antibody test is available at many commercial labo-
ratories, but because of cross-reactivity with other infections and a high 
seroprevalence in the general population, clinical correlation is essential. 
Enzyme immunoassays for detection of antibodies to B henselae have 
been developed. Polymerase chain reaction assays are available in some 
commercial and research laboratories and at the Centers for Disease 
Control and Prevention for testing of tissue or body fluids. If tissue (eg, 
lymph node) specimens are available, bacilli occasionally may be visual-
ized using a silver stain (eg, Warthin-Starry, Steiner); however, this test is 
not specific for B henselae. Early histologic changes in lymph node spec-
imens consist of lymphocytic infiltration with epithelioid granuloma 
formation. Later changes consist of polymorphonuclear leukocyte infil-
tration with granulomas that become necrotic and resemble granulomas 
from patients with tularemia, brucellosis, and mycobacterial infections.

Treatment

Management of localized, uncomplicated CSD is primarily aimed at 
relief of symptoms because the disease is usually self-limited, resolving 
spontaneously in 2 to 4 months. Painful suppurative nodes can be trea-
ted with needle aspiration for relief of symptoms; incision and drainage 
should be avoided because this may facilitate fistula formation.

Azithromycin has been shown to have a modest benefit in treating lo-
calized CSD, with a significantly greater decrease in lymph node volume 
after 1 month of therapy compared with placebo. Many experts recom-
mend antimicrobial therapy in acutely or severely ill immunocompetent 
patients with systemic symptoms, particularly people with retinitis, he-
patic or splenic involvement, or painful adenitis. Antimicrobial therapy 
is recommended for all immunocompromised people. Reports suggest 
that several oral antimicrobial agents (azithromycin, clarithromycin, cip-
rofloxacin, doxycycline, trimethoprim-sulfamethoxazole, and rifampin) 
and parenteral gentamicin are effective. The optimal duration of therapy 
is not known but may be several weeks for systemic disease.

Antimicrobial therapy for patients with bacillary angiomatosis and ba-
cillary peliosis has been shown to be beneficial and is recommended. 
Azithromycin or doxycycline is effective for treatment of these condi-
tion; therapy should be administered for several months to prevent re-
lapse in people who are immunocompromised.
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 Image 25.1

Clinical manifestations of cat-scratch disease in-
clude Parinaud oculoglandular syndrome, which 
results when inoculation of the eye conjunctiva 
results in conjunctivitis
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 Image 25.2

Boy with signs of Parinaud oculoglandu-
lar syndrome, with painless, nonpurulent 
conjunctivitis and ipsilateral preauricular lymphadenopathy. These ndings, combined with the cervical 
lymphadenopathy and his exposure to a kitten, make cat-scratch disease, or Bartonella henselae infection, 
the most likely possibility. Although most patients who have cat-scratch disease report some contact with 
kittens or cats, many do not recall being scratched. Cats younger than 1 year are most likely to transmit the 
organism to humans; human-to-human transmission does not occur
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 Image 25.3

Submental lymphadenitis due to cat-scratch 
disease
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 Image 25.4

Cat-scratch granuloma of the nger of a 6-year-
old white boy. This is a typical inoculation site 
lesion, which was noted about 10 days before 
the development of regional lymphadenopathy
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 Image 25.5

Papules at inoculation sites on the face of a pa-
tient with cat-scratch disease
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 Image 25.6

A papule at each of 
2 inoculation sites on 
the arm of a patient 
with cat-scratch dis-
ease
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 .  M. Rajnik, MD, 
FAAP

 Image 25.7

Sanguinopurulent exudate aspirated from the 
axillary node of a patient with cat-scratch dis-
ease. Copyright Michael Rajnik, MD, FAAP
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Emory University

 Image 25.11

A granulomatous lesion of cat-scratch disease at the 
base of the right thumb in a 4-year-old white boy. 
Courtesy of Centers for Disease Control and Preven-
tion/Dr Thomas F. Sellers; Emory University
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 Image 25.12

A 4-year-old Asian boy with right axillary 
lymphadenopathy due to cat-scratch disea-
se. Courtesy of Ed Fajardo, MD
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 Image 25.13

Inguinal lymphadenitis due 
to cat-scratch disease in a 
3-year-old white girl. Cour-
tesy of Ed Fajardo, MD
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 Image 25.14

This 3-year-old was previously scratched on the left side of her neck by a kitten. She developed 
raised red bumps around the scratch on day 5. This area ulcerated slightly and was slow to heal. 
No fever was noted, although she was less active for the next several days and complained that 
her arms and legs were sore. She developed swollen posterior cervical lymph nodes about a week 
later. Physical examination indicated two 8-mm ulcerations with raised borders and a papule near 
an enlarged minimally tender posterior cervical node. Serology result was positive for Bartonella 
henselae. She improved with time following a course of azithromycin. Courtesy of Will Sorey, MD
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 Image 25.8

Cat-scratch disease granuloma of the nger in a 
12-year-old white boy with epitrochlear node in-
volvement (see Image 25.10). Copyright Michael 
Rajnik, MD, FAAP
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 Image 25.9

Epitrochlear suppurative adenitis of cat-scratch 
disease in the boy in Image 25.8 with a cat-
scratch granuloma of the nger. Copyright Mi-
chael Rajnik, MD, FAAP
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 Image 25.10

Stellate microabscess in the lymph node of a pa-
tient with cat-scratch disease (Warthin-Starry sil-
ver stain; original magni cation ×158). Courtesy 
of Christopher Paddock, MD
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Histoplasmosis
Clinical Manifestations

Histoplasma capsulatum causes symptoms in fewer than 5% of infect-
ed people. Clinical manifestations are classified according to site (pul-
monary or disseminated), duration (acute, subacute, or chronic), and 
pattern (primary or reactivation) of infection. Most symptomatic pa-
tients have acute pulmonary histoplasmosis, a self-limited illness char-
acterized by fever, chills, nonproductive cough, and malaise. Typical 
radiographic finding in mild infections is an area of focal pneumonitis 
associated with hilar or mediastinal adenopathy; high inoculum ex-
posure can result in diffuse interstitial or reticulonodular pulmonary 
infiltrates. Most patients recover without treatment 2 to 3 weeks after 
onset of symptoms. Exposure to a large inoculum of conidia can cause 
severe pulmonary infection associated with high fevers, hypoxemia, 
diffuse reticulonodular infiltrates, and acute respiratory distress syn-
drome. Mediastinal involvement, usually a complication of pulmonary 
histoplasmosis, includes mediastinal lymphadenitis, which can cause 
airway encroachment in young children. Inflammatory syndromes 
(pericarditis and rheumatologic syndromes) can also develop; erythe-
ma nodosum can occur in adolescents and adults. Primary cutaneous 
infections after trauma are rare. Chronic cavitary pulmonary histoplas-
mosis is extremely rare in children.

Disseminated histoplasmosis can be self-limited or progressive. Pro-
gressive disseminated histoplasmosis (PDH) can occur in otherwise 
healthy infants and children younger than 2 years or in older children 
with primary or acquired cellular immune dysfunction. Progressive dis-
seminated histoplasmosis can be a rapidly progressive illness following 
acute infection or can be a more chronic, slowly progressive disease. 
Progressive disseminated histoplasmosis in adults occurs most often in 
people with underlying immune deficiency (eg, HIV/AIDS, solid organ 
transplant, hematologic malignancy, biologic response modifiers includ-
ing tumor necrosis factor antagonists) or in people older than 65 years. 
Early manifestations of PDH in children include prolonged fever, failure 
to thrive, and hepatosplenomegaly; if untreated, malnutrition, diffuse 
adenopathy, pneumonitis, mucosal ulceration, pancytopenia, dissemi-
nated intravascular coagulopathy, and gastrointestinal tract bleeding can 
ensue. Central nervous system involvement is common. Chronic PDH 
generally occurs in adults with immune suppression and is characterized 
by prolonger fever, night sweats, weight loss, and fatigue; signs include 
hepatosplenomegaly, mucosal ulcerations, adrenal insufficiency, and 
pancytopenia. Clinicians should be alert to the risk of disseminated en-
demic mycoses in patients receiving tumor necrosis factor-α antagonists 
and disease-modifying antirheumatic drugs.

Etiology

H capsulatum var capsulatum is a thermally dimorphic, endemic fun-
gus that grows in the environment as a microconidia-bearing mold but 
converts to its yeast phase at 37°C (98.6°F). H capsulatum var duboisii 
is the cause of African histoplasmosis and is found only in central and 
western Africa.

Epidemiology

H capsulatum is encountered in most parts of the world (including 
Africa, the Americas, Asia, and Europe) and is highly endemic in the 
central United States, particularly the Mississippi, Ohio, and Missouri 
river valleys. Infection is acquired following inhalation of conidia that 
are aerosolized by disturbance of soil or abandoned structures contam-
inated with bat guano or bird droppings. The inoculum size, strain vir-
ulence, and immune status of the host affect the severity of the ensuing 
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Клінічні симптоми виникають менше ніж у 5 % осіб, інфікованих 
Histoplasma capsulatum. Гістоплазмоз класифікують залежно від ло-
калізації (легені або дисемінована інфекція), тривалості (гострий, 
підгострий або хронічний) і циклічності (первинна інфекція або 
реактивація). Зазвичай захворювання проявляється гострим легене-
вим гістоплазмозом із гарячкою, ознобом, непродуктивним кашлем 
та нездужанням. При легкій формі типовими рентгенологічними 
ознаками є вогнищеві зміні в легенях із прикореневою або медіа-
стинальною аденопатією; велика кількість збудника може призвести 
до утворення дифузних інтерстиціальних або ретикулонодулярних 
інфільтратів у легенях. Більшість пацієнтів одужують без лікування 
через 2–3 тиж. після появи симптомів. Зараження великою кількістю 
спор може спричинити тяжке ураження легень із високою гаряч-
кою, гіпоксемією, дифузними ретикулонодулярними інфільтратами 
і гост рим респіраторним дистрес-синдромом. Ураження середо-
стіння, як правило, є ускладненням легеневого гістоплазмозу, із 
медіастинальним лімфаденітом, який може призвести до ураження 
дихальних шляхів у маленьких дітей. Також можливий розвиток за-
пальних синдромів (перикардит та ревматоїдні синдроми); вузлува-
та еритема спостерігається у підлітків і дорослих. Первинне уражен-
ня шкіри після травми трапляється нечасто. Хронічний кавернозний 
легеневий гістоплазмоз украй рідко діагностують у дітей.

Дисемінований гістоплазмоз може бути самолімітованим або про-
гресивним. Прогресивний дисемінований гістоплазмоз (ПДГ) може 
виникати у здорових новонароджених і дітей віком до 2 років або ді-
тей старшого віку з первинним чи набутим клітинним імунодефіци-
том; розвиватися одразу після гострої інфекції або мати хронічний 
перебіг із повільним прогресуванням. У дорослих він найчастіше 
спостерігається в осіб з імунодефіцитом (наприклад, ВІЛ-інфекція/
СНІД, трансплантація органів, злоякісні новоутворення тощо) або 
віком понад 65 років. Ранні прояви ПДГ у дітей включають трива-
лу гарячку, затримку розвитку, гепатоспленомегалію; за відсутності 
лікування – гіпотрофію, дифузну аденопатію, пневмонію, виразки 
слизових оболонок, панцитопенію, ДВЗ-синдром, кровотечі із трав-
ного тракту. Ураження ЦНС є типовим симптомом. Хронічний ПДГ 
у дорослих розвивається переважно при імунодефіцитах і харак-
теризується тривалою гарячкою, нічною пітливістю, зменшенням 
маси тіла, втомлюваністю, гепатоспленомегалією, виразками слизо-
вих оболонок, недостатністю надниркових залоз та панцитопенією. 
Клініцистам слід звертати увагу на ризик поширення ендемічних 
мікозів у пацієнтів, які отримують антагоністи фактору некрозу пух-
лин-α і протиревматичні препарати.

H. capsulatum варіант capsulatum – це термічно диморфний енде-
мічний грибок, який росте в навколишньому середовищі у вигля-
ді мікроконідійних форм цвілі, але перетворюється на дріжджову 
форму при 37 °С (98,6 °F). H. capsulatum варіант duboisii є причиною 
африканського гістоплазмозу і трапляється тільки в Центральній 
та Західній Африці.

Гістоплазмоз поширений у більшості країн світу (включаючи Аф-
рику, Америку, Азію та Європу), ендемічний у Центральній час-
тині США, зокрема в долинах річок Міссісіпі, Огайо та Міссурі. 
Зараження відбувається при вдиханні конідій, які потрапляють у 
довкілля з гуано летючих мишей або птахів. Кількість збудника, 
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illness. Infections occur sporadically, in outbreaks when weather con-
ditions (dry and windy) predispose to spread of conidia, or in point-
source epidemics after exposure to activities that disturb contaminated 
sites. In regions with endemic disease, recreational and occupational ac-
tivities, such as playing in hollow trees, caving, construction, excavation, 
demolition, farming, and cleaning of contaminated buildings, have been 
associated with outbreaks. Person-to-person transmission does not oc-
cur. Prior infection confers partial immunity; reinfection can occur but 
requires a larger inoculum.

Incubation Period

Variable; usually 1 to 3 weeks.

Diagnostic Tests

Culture is the definitive method of diagnosis.

H capsulatum organisms from bone marrow, blood, sputum, and tis-
sue specimens grow on standard mycologic media in 1 to 6 weeks. The 
lysis-centrifugation method is preferred for blood cultures. A DNA 
probe for H capsulatum permits rapid identification of cultured isolates. 
Demonstration of typical intracellular yeast forms by examination with 
Gomori methenamine silver or other stains of tissue, blood, bone mar-
row, or bronchoalveolar lavage specimens strongly supports the diagno-
sis of histoplasmosis when clinical, epidemiologic, and other laboratory 
studies are compatible.

Detection of H capsulatum antigen in serum, urine, bronchoalveolar la-
vage fluid, or cerebrospinal fluid using a quantitative immunoassay is 
possible with a rapid, commercially available diagnostic test. Antigen 
detection in blood and urine specimens is most sensitive for severe, 
acute pulmonary infections and for progressive disseminated infec-
tions. Results are often transiently positive early in the course of acute, 
self-limited pulmonary infections. A negative test result does not exclude 
infection. If the result is initially positive, the antigen test is also useful 
for monitoring treatment response and, thereafter, promptly identifying 
relapse or reexposure to H capsulatum conidia. Cross-reactions occur in 
patients with blastomycosis, coccidioidomycosis, paracoccidioidomyco-
sis, and penicilliosis; clinical and epidemiologic distinctions aid in differ-
entiating these entities.

Serologic testing is available and is most useful in patients with subacute 
or chronic pulmonary disease. A 4-fold increase in yeast-phase or myce-
lial-phase complement fixation titers or a single titer of 1:32 or greater in 
either test is strong presumptive evidence of active or recent infection in 
patients exposed to or residing within regions of endemicity. Cross-re-
acting antibodies can result from Aspergillus species, Blastomyces der-
matitidis, and Coccidioides species infections. The immunodiffusion test 
is more specific than the complement fixation test, but the complement 
fixation test is more sensitive.

Treatment

Immunocompetent children with uncomplicated or mild-to-moder-
ate acute pulmonary histoplasmosis may not require antifungal ther-
apy because infection is usually self-limited. However, if the patient 
does not improve within 4 weeks, itraconazole should be given for 6 to 
12 weeks.

For severe or disseminated infections, a lipid formulation of amphoter-
icin B followed by itraconazole is recommended. Itraconazole is pre-
ferred over other azoles by most experts. Although safety and efficacy 
of itraconazole for use in children have not been established, anecdotal 
experience has found it to be well tolerated and effective. Serum trough 
concentrations of itraconazole should be 1 or greater but less than 

вірулентність штамів та імунний статус людини зумовлюють тяж-
кість захворювання. Інфекція трапляється у вигляді спорадичних 
випадків чи спалахів, якщо погодні умови (суха й вітряна погода) 
сприяють поширенню спор збудника, або у вигляді локальних спа-
лахів. Ендемічні спалахи захворювання пов’язані з рекреаційною та 
професійною діяльністю (наприклад, вирубка дерев, будівництво, 
земляні роботи, знесення будівель, очищення забруднених буді-
вель). Передача від людини до людини не відбувається. Попередня 
інфекція забезпечує частковий імунітет; можлива реінфекція у разі 
потрапляння великої кількості спор.

 

Варіабельний, зазвичай від 1 до 3 тиж.

Культивування – основний метод діагностики. H. capsulatum зі 
зразків кісткового мозку, крові, мокротиння і тканин ростуть на 
стандартних мікологічних середовищах протягом 1–6 тиж. Метод 
лізис-центрифугування є кращим для дослідження крові. Виявлен-
ня ДНК збудника дає змогу швидко підтвердити діагноз. Ідентифі-
кація внутрішньоклітинних дріжджових форм шляхом фарбуван-
ня за Gomori (метенаміном і срібла нітратом або іншими методами) 
у тканинах, крові, кістковому мозку або бронхоальвеолярній рідині 
підтверджує діагноз гістоплазмозу при сумнівних клінічних, епіде-
міологічних та інших лабораторних даних.

Виявлення антигену H. сapsulatum у крові, сечі, бронхоальвео-
лярній рідині або СМР можливе за допомогою експрес-тесту, до-
ступного у комерційній мережі. Дослідження зразків крові й сечі 
є найбільш чутливим методом при гострій легеневій формі тяжко-
го ступеня і ПДГ. Результати бувають тимчасово позитивними на 
початку лікування гострого легеневого гістоплазмозу. Негативний 
результат тесту не є підставою для виключення діагнозу. Якщо ре-
зультат спочатку позитивний, антигенний тест допомагає контро-
лювати відповідь на лікування, виявляти рецидиви або реінфек-
цію. Перехресні реакції трапляються у пацієнтів із бластомікозом, 
кокцидіоїдомікозом, паракокцидіоїдомікозом та пеніциліозом. 
Клінічні й епідеміологічні відмінності допомагають диференціюва-
ти ці захворювання.

Серологічні дослідження доступні і найбільш корисні при підго-
стрій або хронічній легеневій формі. Наростання титру антитіл 
у 4 рази в дріжджовій чи міцелярній фазі або титр 1:32 і більше у 
будь-якому тесті є достовірним підтвердженням активної чи не-
щодавньої інфекції у пацієнтів, які мали контакт зі збудником або 
живуть в ендемічних регіонах. Перехресні реакції можуть спричи-
нювати Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis та Coccidioides spp. 
Метод імунодифузії більш специфічний, ніж реакція зв’язування 
комплементу, але остання є чутливішою.

Імунокомпетентні діти з неускладненими або легкими чи середньо-
тяжкими формами гострого легеневого гістоплазмозу можуть не 
потребувати протигрибкової терапії, оскільки інфекція зазвичай є 
самолімітованою. Проте якщо стан хворого не поліпшується про-
тягом 4 тиж., слід призначити ітраконазол на 6–12 тиж.

Для лікування тяжких або дисемінованих форм рекомендують 
використовувати ліпідний препарат амфотерицину В із наступ-
ним переходом на ітраконазол. Більшість фахівців вважають, що 
ітраконазол кращий за інші азоли. Попри те що його безпечність 
та ефективність у дітей не визначені, досвід свідчить, що препарат 
добре переноситься і є ефективним. Середня концентрація ітрако-
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10 mcg/mL. Concentrations should be checked after 2 weeks of therapy 
to ensure adequate drug exposure.

For severe, acute pulmonary infections, treatment with a lipid formula-
tion of amphotericin B is recommended for 1 to 2 weeks. After clinical 
improvement occurs, itraconazole is recommended for an additional 
12 weeks. Methylprednisolone during the first 1 to 2 weeks of therapy 
may be considered if severe respiratory complications develop.

All patients with chronic pulmonary histoplasmosis should be treat-
ed. Mild to moderate cases should be treated with itraconazole for 1 to 
2 years. Severe cases should be treated initially with a lipid formulation 
amphotericin B followed by itraconazole for the same duration.

Mediastinal and inflammatory manifestations of infection generally do 
not need to be treated with antifungal agents. However, mediastinal ad-
enitis that causes obstruction of a bronchus, the esophagus, or another 
mediastinal structure may improve with a brief course of corticosteroids. 
In these instances, itraconazole should be used concurrently and contin-
ued for 6 to 12 weeks. Dense fibrosis of mediastinal structures without 
an associated granulomatous inflammatory component does not re-
spond to antifungal therapy, and surgical intervention may be necessary 
for severe cases. Pericarditis and rheumatologic syndromes may respond 
to treatment with nonsteroidal anti-inflammatory agents.

For treatment of moderately severe to severe PDH in an infant or child, 
a lipid formulation of amphotericin B is the drug of choice and is usually 
given for a minimum of 2 weeks.

When the child has demonstrated substantial clinical improvement and a 
decline in the serum concentration of Histoplasma antigen, oral itracon-
azole is administered for 12 weeks. Prolonged therapy for up to 12 months 
may be required for patients with severe disease, primary immunodefi-
ciency syndromes, or acquired immunodeficiency that cannot be reversed, 
or patients who experience relapse despite appropriate therapy.

назолу в сироватці крові має становити 1 мкг/мл чи вище, але мен-
ше ніж 10 мкг/мл; її слід визначати через 2 тиж. терапії.

При тяжкому перебігу гострого легеневого гістоплазмозу застосо-
вують ліпідний препарат амфотерицину В протягом 1–2 тиж. Піс-
ля клінічного поліпшення рекомендують призначити ітраконазол 
ще на 12 тиж. Застосування метилпреднізолону протягом перших 
1–2 тиж. терапії можливе в разі виникнення тяжких респіраторних 
ускладнень.

Усі пацієнти із хронічним легеневим гістоплазмозом потребують лі-
кування. При легкому або середньотяжкому перебігу застосовують 
ітраконазол протягом 1–2 років. У тяжких випадках спочатку слід 
призначити ліпідний препарат амфотерицину В, а потім ітраконазол.

Медіастинальні й запальні прояви інфекції, як правило, не потре-
бують протигрибкової терапії. Проте симптоми медіастинального 
аденіту, який спричинює обструкцію бронхів, стравоходу або інших 
анатомічних структур, можуть зменшуватися під впливом коротких 
курсів кортикостероїдів; у цих випадках одночасно призначають іт-
раконазол протягом 6–12 тиж. Щільний фіброз органів середостіння 
без гранульоматозного запального компонента не реагує на проти-
грибкову терапію, тому у складних випадках може знадобитися опе-
ративне втручання. При перикардиті й ревматологічних синдромах 
можна призначати нестероїднї протизапальні засоби.

Для лікування середньотяжкого і тяжкого ПДГ у дітей препара-
том вибору є ліпідний амфотерицин В, курс – мінімум 2 тиж. Піс-
ля клінічного поліпшення та зниження концентрації антигену H. 
capsulatum у сироватці крові переходять на пероральний ітракона-
зол протягом 12 тиж. Пацієнтам із тяжким перебігом, синдромами 
первинного імунодефіциту або набутим імунодефіцитом, який не-
можливо корегувати, або пацієнтам із рецидивом, незважаючи на 
відповідну терапію, може знадобитися тривала терапія (до 12 міс.).
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 Image 65.1

Pulmonary histiocyte containing numerous 
yeast cells of Histoplasma capsulatum. Courtesy 
of Centers for Disease Control and Prevention/
Dr J.T. McClellan, Lexington, KY
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 Image 65.2

Asexual spores (conidia). Tuberculate macroco-
nidia of Histoplasma capsulatum (toluidine blue 
stain). Microconidia are also present. Courtesy 
of Centers for Disease Control and Prevention
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 Image 65.3

This photomicrograph reveals a conidiophore 
of the fungus Histoplasma capsulatum. H cap-
sulatum grows in soil and material contaminat-
ed with bat or bird droppings. Spores become 
airborne when contaminated soil is disturbed. 
Breathing the spores causes pulmonary histo-
plasmosis. Courtesy of Centers for Disease Con-
trol and Prevention/Libero Ajello, MD
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 Image 65.4

Methenamine silver stain reveals Histoplasma 
capsulatum fungi. Courtesy of Centers for Dis-
ease Control and Prevention
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 Image 65.5

Pictured is a Sabhi agar plate culture of the fungus 
Histoplasma capsulatum grown at 20°C (68°F). Positive 
histoplasmin skin tests occur in as many as 80% of the 
people living in areas where H capsulatum is common, 
such as the eastern and central united States. Courtesy 
of Centers for Disease Control and Prevention/Dr Wil-
liam Kaplan
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 Image 65.6

These 2 slant cultures grew Histoplasma capsulatum colonies (left tube: Sabouraud agar; right tube: Sabhi agar). 
H capsulatum is the most common cause of fungal respiratory infections globally. While most infections are 
mild, 10% of cases can be life-threatening, such as in ammation of the pericardium and brosis of major blood 
vessels. Courtesy of Centers for Disease Control and Prevention
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 Image 65.7

A 10-year-old boy with calci ed left hilar lymph 
nodes secondary to histoplasmosis
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 Image 65.8

A preadolescent with calci ed left hilar lymph 
nodes bilaterally secondary to histoplasmosis
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 Image 65.9

Histoplasma capsulatum in peripheral blood 
smear. Copyright Martha Lepow
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 Image 65.10

Computed tomography scan showing single pul-
monary nodule of histoplasmosis. Courtesy of 
Centers for Disease Control and Prevention

Матеріал захищений авторським правом                                                                                 www.medpublish.com.ua



245
HISTOPLASMOSIS EN

UA

  65.12

  :   
   , -

 Histoplasma capsulatum.  -
 American Society for Clinical Pathology

 Image 65.12

Gross pathology specimen of lung showing cut 
surface of brocaseous nodule due to Histoplas-
ma capsulatum. Copyright American Society for 
Clinical Pathology
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 Image 65.13

Computed tomography scan of lungs showing 
classic snowstorm appearance of acute histo-
plasmosis. Courtesy of Centers for Disease Con-
trol and Prevention
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 Image 65.14

This partially calci ed brocaseous nodule de-
picts the histopathologic changes associated 
with histoplasmosis of the lung. Courtesy of 
Centers for Disease Control and Prevention/
Martin Hicklin, MD
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 Image 65.15

This micrograph depicts the histopathologic 
changes associated with histoplasmosis of the 
lung. Courtesy of Centers for Disease Control 
and Prevention/Martin Hicklin, MD

  65.16

    -
 (   Gridley).  Centers for 

Disease Control and Prevention/M. Hicklin, MD

 Image 65.16

This micrograph depicts the histopathologic 
changes associated with histoplasmosis of the 
spleen (Gridley stain). Courtesy of Centers for 
Disease Control and Prevention/Martin Hicklin, 
MD
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 Image 65.11

Chest radiograph showing miliary densities in 
both lung elds plus a thin-walled cavity with a 

uid level. Copyright American Society for Clin-
ical Pathology
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