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Предварительные результаты эскалационной 
стратегии антибактериальной терапии у пациентов 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток в раннем посттрансплантационном 
периоде. Ретроспективное исследование одного центра
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Э. Д. Исхаков1, М. Ю. Дроков2

1Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр гематологии Минздрава  
Республики Узбекистан; Республика Узбекистан, Ташкент, ул. Арнасай, 16 / 1А; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский пр-д, 4
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Введение. Инфекционные осложнения остаются одной из ведущих причин ранней трансплантационной летально-
сти после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), особенно в период фебриль-
ной нейтропении. Несмотря на совершенствование трансплантационных технологий и сопроводительной терапии, 
оптимальная стратегия эмпирической антибактериальной терапии у данной категории пациентов остается предме-
том дискуссии, особенно в условиях ограниченных ресурсов.
Цель исследования – оценить частоту и спектр инфекционных осложнений, их влияние на раннюю летальность 
после алло-ТГСК, а также проанализировать эффективность и безопасность эскалационной стратегии эмпирической 
антибактериальной терапии в условиях 1 трансплантационного центра с ограниченными возможностями.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное исследование, включившее 45 взрослых паци-
ентов, перенесших алло-ТГСК в период с 2023 по 2025 г. (острый миелоидный лейкоз – у 21, острый лимфобластный 
лейкоз – у 15, апластическая анемия – у 8, миелодиспластический синдром – у 1). Всем пациентам выполнена 
трансплантация с  использованием режима кондиционирования FluMel140. Анализировали частоту фебрильной 
нейтропении, инфекций кровотока, сепсиса и септического шока, потребности в переводе в отделение реанимации 
и ранней летальности (≤30 дней после алло-ТГСК). Всем пациентам назначали эмпирическую антибактериальную 
терапию в рамках эскалационной стратегии. Микробиологическую идентификацию возбудителей проводили с ис-
пользованием систем VITEK 2 COMPACT и VITEK MS PRIME.
Результаты. Фебрильная нейтропения зарегистрирована у 100 % пациентов. Ее рецидив отмечен у 44 % больных, 
что потребовало эскалации антибактериальной терапии до карбапенемов. Микробиологически подтвержденные 
инфекции кровотока выявлены у 13 % пациентов. Сепсис с последующим развитием септического шока развился 
у 22 % пациентов и ассоциировался со 100 % летальностью в данной подгруппе. Основными возбудителями инфек-
ций, приведших к летальному исходу, являлись грамотрицательные микроорганизмы, преимущественно Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa. У всех пациентов с инфекционной летальностью выявлена поздняя колони-
зация Klebsiella pneumoniae.
Заключение. Инфекционные осложнения остаются ведущей причиной ранней летальности после алло-ТГСК. Эскалаци-
онная стратегия эмпирической антибактериальной терапии – воспроизводимый и клинически обоснованный подход 
у большинства реципиентов алло-ТГСК. Однако у пациентов с отягощенным инфекционным анамнезом и колонизацией 
потенциально резистентной флорой данный подход может быть недостаточно эффективным. Полученные результаты 
подчеркивают необходимость индивидуализации стартовой антибактериальной терапии, расширения микробиологиче-
ского мониторинга и оптимизации режимов кондиционирования, особенно в условиях ограниченных ресурсов.

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, инфекционное осложнение, 
фебрильная нейтропения, сепсис, эскалационная антибактериальная терапия, летальность
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) – стандартный метод 
лечения злокачественных и незлокачественных ново­
образований системы крови [1]. Несмотря на посто­
янное совершенствование методов трансплантации 
и сопроводительной терапии, инфекционные ослож­
нения остаются одной из  основных причин неудач 
в  лечении и, как  следствие, смертности, особенно 
в  критически важный ранний посттрансплантаци­
онный период на  фоне фебрильной нейтропении 
(ФН) [2, 3].

В исследованиях Европейского общества по транс­
плантации крови и костного мозга (European Society 

for Blood and Marrow Transplantation, EBMT), основан­
ных на данных регистра (1980–2015), ранняя транс­
плантационная летальность после алло-ТГСК в первые 
30 дней составляла 6,13 % в период 1980–2001 гг. и ста­
тистически значимо снизилась до 4,14 % в 2002–2015 гг. 
(p <0,0001) [4].

Основными факторами риска развития инфекци­
онных осложнений остаются число линий терапии 
до  трансплантации костного мозга, инфекционный 
анамнез пациентов (сепсис / септический шок, частота 
переводов в отделение реанимации), а также колониза­
ция пациентов микроорганизмами с множественной 
лекарственной устойчивостью перед выполнением 
алло-ТГСК [5–8]. Инфекционная летальность в раннем 

Preliminary results of antibacterial therapy escalation strategy in the early posttransplant period 
in patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. A retrospective study  
from a single center
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Background. Infectious complications remain a leading cause of early transplant-related mortality following allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), particularly during the  period of  febrile neutropenia. Despite 
advances in transplantation techniques and supportive care, the optimal strategy for empirical antibacterial therapy 
in this high-risk population remains controversial, especially in resource-limited settings.
Aim. To evaluate the incidence and spectrum of infectious complications, their impact on early mortality after allo-
HSCT, and to  assess the  effectiveness and safety of  an escalation-based empirical antibacterial therapy strategy 
in a single transplantation center with limited resources.
Materials and methods. A  single-center retrospective study included 45 adult patients who underwent allo-HSCT 
between 2023 and 2025 (acute myeloid leukemia  – 21, acute lymphoblastic leukemia  – 15, aplastic anemia  – 8, 
myelodysplastic syndrome  – 1). All patients received a  uniform conditioning regimen based on fludarabine and 
melphalan (FluMel140). The incidence of febrile neutropenia, bloodstream infections, sepsis and septic shock, intensive 
care unit admission, and early mortality (≤30 days post-transplant) were analyzed. All patients received empirical 
antibacterial therapy following an escalation strategy. Microbiological identification was performed using VITEK 2 
COMPACT and VITEK MS PRIME systems.
Results. Febrile neutropenia occurred in  100 % of  patients. Recurrent febrile neutropenia was observed in  44 % 
of  cases, requiring escalation of  antibacterial therapy to  carbapenems. Microbiologically documented bloodstream 
infections were identified in 13 % of patients. Sepsis with subsequent septic shock developed in 22 % of patients and 
was associated with 100 % mortality in this subgroup. Gram-negative pathogens predominated among fatal infections, 
with Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa being the  most frequently identified organisms. Late 
colonization with Klebsiella pneumoniae was observed in all patients who died from infectious complications.
Conclusion. Infectious complications remain the  principal cause of  early mortality after allo-HSCT. An escalation-
based empirical antibacterial therapy strategy represents a feasible and reproducible approach in the majority of allo-
HSCT recipients. However, in  patients with a  high infectious risk profile and colonization with multidrug-resistant 
organisms, this strategy may be insufficient. The  obtained results highlight the  need for individualized empirical 
therapy, enhanced microbiological monitoring, and optimization of  conditioning regimens, particularly in  resource-
limited transplant centers.

Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, infectious complication, febrile neutropenia, sepsis, 
escalation antibacterial therapy, mortality
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посттрансплантационном периоде определяется с на­
чала режима кондиционирования (0‑й день) до при­
живления нейтрофильного ростка (количество нейтро­
филов >0,5 × 109 / л, уровень тромбоцитов >20 × 109 / л 
без  заместительной терапии, уровень лейкоцитов 
>1,0 × 109 / л) [8, 9]. Для реципиентов алло-ТГСК рас­
сматриваются 2 алгоритма назначения эмпирической 
антибактериальной терапии (ЭАБТ): эскалационная 
и деэскалационная [10].

Эскалационная стратегия – начало терапии с ан­
тибиотика или комбинации препаратов максимально 
узкого спектра действия, эффективных против наибо­
лее вероятного возбудителя. При отсутствии клиниче­
ского эффекта в течение 48–72 ч проводится эскала­
ция – переход на препараты более широкого спектра 
или более мощные комбинации. Цель данного подхо­
да – минимизация селекции антибиотикорезистент­
ности и снижение токсичности за счет ограниченного 
воздействия на микробиоту.

Деэскалационная стратегия – инициация терапии 
с антибиотиков максимально широкого спектра дей­
ствия, часто в  комбинации, чтобы перекрыть всех 
потенциальных возбудителей, включая полирезистентные 
микроорганизмы. После получения данных микробио­
логического исследования (через 48–72 ч) терапия 
сужается (деэскалируется): отменяются ненужные пре­
параты или происходит переход на антибиотик более 
узкого спектра, направленно действующий на выяв­
ленного возбудителя. Цель данного подхода – обеспе­
чение максимальной ранней эффективности лечения 
и снижение риска неблагоприятного исхода у пациен­
тов в тяжелом состоянии, профилактика неадекватной 
стартовой терапии.

Проблема усугубляется в странах с ограниченными 
ресурсами, где доступ к  современным методам диа­
гностики и новейшим противомикробным препаратам 
может быть затруднен [3]. В  таких условиях выбор 
оптимальной ЭАБТ приобретает принципиальное зна­
чение.

Цель исследования – оценка частоты и спектра ин­
фекционных осложнений, их  влияние на  раннюю 
летальность после алло-ТГСК, а  также анализ эф­
фективности и безопасности эскалационной стратегии 
ЭАБТ в  условиях 1 трансплантационного центра  
с ограниченными возможностями.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное ис­

следование, в которое включены 45 пациентов (ост­
рый миелоидный лейкоз – у 21, острый лимфобласт­
ный лейкоз  – у  15, апластическая анемия  – у  8, 
миелодиспластический синдром – у 1), перенесшие 
алло-ТГСК в период с 2023 по 2025 г. Критерии вклю­
чения: возраст старше 18  лет, наличие полностью 
совместимого родственного или  гаплоидентичного 
донора. Исследование основано на  рекомендациях 
EBMT от 2025 г. [11].

Все 45 пациентов, которым проведена алло-ТГСК, 
получили единый протокол режима кондициониро­
вания FluMel140  – флударабин 30  мг / м2 с  −7‑го по 
−2‑й день; мелфалан 140 мг / м2 с −3‑го по −2‑й день. 
Данное решение принято в  связи с  логистическими 
вопросами: отсутствием внутривенной формы бусуль­
фана на момент начала первых трансплантаций, а так­
же в целях создания единой универсальной трансплан­
тационной платформы для  пациентов c острыми 
лейкозами [9]. Пациентам с диагнозом «апластическая 
анемия» на этапе алло-ТГСК в режиме кондициони­
рования для более глубокой лимфодеплеции добавлен 
кроличий антитимоцитарный иммуноглобулин в дозе 
4,5 мг / кг с −3‑го по −1‑й день [10, 11]. Профилактика 
реакции «трансплантат против хозяина» включала пост­
трансплантационный циклофосфан в дозе 25  мг / кг 
в 3–4‑й день после трансплантации (данная дозиров­
ка принята в целях уменьшения периода цитопении 
и снижения рисков инфекционных осложнений в пе­
риод агранулоцитоза); ингибитор кальциневрина ци­
клоспорин А в дозе 3 мг / кг с 5‑го по 100‑й день после 
трансплантации, а  также микофенолата мофетил 
30  мг / кг суммарно не  более 2000  мг / сут при  родст­
венной полностью совместимой трансплантации 
и 45 мг / кг при гаплоидентичной трансплантации с 5‑го 
по 90‑й день [12, 13]. С учетом редукции дозы пост­
трансплантационного циклофосфана до  25  мг / кг 
прием микофенолата мофетила продлен до 90‑го дня 
после алло-ТГСК в рамках клинического исследова­
ния [14].

Проведен анализ частоты развития ФН и глубокой 
нейтропении (количество нейтрофилов <0,5 × 109 / л 
либо <1,0 × 109 / л с ожидаемым снижением до <0,5 × 109 / л 
в течение 48–72 ч). Это состояние представляет собой 
клинически неотложную ситуацию из‑за  высокого 
риска тяжелых инфекций и бактериальной септицемии 
у  гематологических пациентов после химиотерапии 
или трансплантации [15–17]. Анализировали частоту 
инфекции кровотока (ИК) (документированная ми­
кробиологически позитивная культура крови у паци­
ента с  системными проявлениями инфекции, часто 
служит предвестником тяжелых осложнений, включая 
сепсис у больных с нейтропенией) и случаев сепсиса 
(жизнеугрожающее органное нарушение, вызванное 
дисрегулированной реакцией организма на инфекцию) 
[18–20]. Для клинической диагностики учитывали по­
вышение суммы баллов по шкале оценки органной 
недостаточности ≥2, что отражает нарушения функции 
органов и ассоциируется с повышенной смертностью 
[21, 22]. Кроме того, изучили частоту перевода в отде­
ление реанимации и интенсивной терапии и развития 
летального исхода в течение 30 дней после алло-ТГСК, 
не  связанного с  рецидивом основного заболевания, 
а  обусловленного осложнениями, непосредственно 
ассоциированными с трансплантацией [23, 24]. Забор 
крови для культурального исследования производили 
из центрального венозного катетера и периферической 
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вены при каждом эпизоде лихорадки. Предваритель­
ную идентификацию микроорганизмов (грамположи­
тельные / грамотрицательные) проводили в  течение 
24–48 ч с использованием системы VITEK 2 COMPACT. 
Окончательную идентификацию выполняли на масс-
спектрометрическом анализаторе VITEK MS PRIME 
(BioMérieux, Франция).

Статистический анализ проводили с использова­
нием программного обеспечения RStudio. Для описа­
ния количественных данных применяли стандартные 
методы статистической обработки. Всем пациентам 
на фоне ФН выполняли эскалационную ЭАБТ с уче­
том локальных стандартов операционных процедур 
(рис. 1).

Результаты
В  исследование включены 45 пациентов, полу­

чившие алло-ТГСК. На момент проведения анализа 
28 (62 %) пациентов были живы, 17 (38 %) умерли. 
Причины летальных исходов: рецидив основного за­
болевания  – у  5 (30 %) пациентов, инфекционные 
осложнения – у 10 (59 %), иные причины – у 2 (11 %), 
включая острую печеночную токсичность и анафилак­
тический шок. ФН зарегистрирована у всех 45 (100 %) па­
циентов в раннем посттрансплантационном периоде, 
что  потребовало назначения ЭАБТ в  соответствии 
с эскалационной стратегией и локальными стандарта­
ми операционных процедур. Медиана времени до де­
бюта ФН после алло-ТГСК составила 4 (−4…12) дня. 
Медиана количества нейтрофилов на момент дебюта 
ФН – 0,34 (0–2,88) × 109 / л. Медиана продолжитель­
ности ЭАБТ составила 15 (10–19) дней. Рецидив ФН 
зарегистрирован у 20 (44 %) пациентов, что потребо­

вало эскалации антибактериальной терапии с защи­
щенных цефалоспоринов / β-лактамазных ингибиторов 
на карбапенемы.

Инфекции кровотока, подтвержденные микробио­
логически, выявлены у 6 (13 %) пациентов. В дебюте 
ФН на фоне эскалационной терапии идентифициро­
ваны следующие возбудители: Klebsiella pneumoniae – 
3 случая, Pseudomonas aeruginosa – 2 случая, Escherichia 
coli – 1 случай. У 6 (60 %) из 10 пациентов, умерших 
от  инфекционных осложнений, в  анамнезе имелась 
ранее верифицированная ИК (4 – K. pneumoniae, 2 – 
P. aeruginosa). На момент сбора данных, проведения 
анализа и  написания статьи в  бактериологической 
лаборатории не проводили исследование чувствитель­
ности возбудителей к антибактериальным препаратам 
по  техническим причинам. Микробиологический 
спектр возбудителей при  поступлении пациента 
и на момент дебюта ФН представлен в табл. 1.

Структура микробной колонизации у  пациентов 
после алло-ТГСК при дебюте ФН и поступлении пред­
ставляет собой сложную и  многогранную картину. 
Агрегированные данные посевов мочи, кала и  зева 
позволяют проследить динамику микробной колони­
зации и выявить ключевые тенденции. В случае обна­
ружения нескольких микроорганизмов в одном образ­
це пациента их учитывали в каждой соответствующей 
категории, что позволяет получить более полное пред­
ставление о микробном ландшафте.

Enterobacterales, включающие Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp. 
и Citrobacter spp., доминировали на обоих этапах, со­
ставляя более 64 % общей выборки. Это свидетель­
ствует о  высоком риске ранних грамотрицательных 

Таблица 1. Колонизация пациентов при поступлении и дебюте фебрильной нейтропении, %

Table 1. Colonization of patients on admission and at onset of febrile neutropenia, %

Тип пробы 
Sample type

Категория микроорганизмов 
Category of microorganisms

При поступлении 
Upon admission

В дебюте фебрильной нейтропении 
At the onset of febrile neutropenia

Моча 
Urine

Нет роста* 
No growth*

32,0 23,8

Klebsiella pneumoniae 12,0 33,3

Escherichia coli 16,0 14,3

Klebsiella oxytoca + Escherichia coli 8,0 9,5

Staphylococcus aureus 8,0 9,5

Serratia spp. (включая fonticola) 
Serratia spp. (including fonticola) 

4,0 4,8

Staphylococcus aureus + Candida 4,0  – 

Staphylococcus haemolyticus + Candida  – 4,8

Enterococcus faecalis 4,0  – 

Klebsiella pneumoniae (вариант обозначения) 
Klebsiella pneumoniae (alternative designation) 

4,0  – 
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Тип пробы 
Sample type

Категория микроорганизмов 
Category of microorganisms

При поступлении 
Upon admission

В дебюте фебрильной нейтропении 
At the onset of febrile neutropenia

Кал 
Feces

Нет роста* 
No growth*

25,0 28,6

Enterobacter aerogenes 25,0  – 

Enterobacter aerogenes + Serratia marcescens  – 19,0

Klebsiella pneumoniae 8,3 14,3

Enterococcus faecalis + Serratia spp. 8,3 9,5

Proteus mirabilis 8,3 4,8

Klebsiella pneumoniae (вариант обозначения) 
Klebsiella pneumoniae (alternative designation) 

8,3 4,8

Pseudomonas aeruginosa 4,2 + 4,2 4,8

Escherichia coli  – 4,8

Enterobacter spp.  – 4,8

Escherichia coli + Staphylococcus haemolyticus  – 4,8

Citrobacter freundii 4,2  – 

Serratia spp. 4,2  – 

Зев 
Throat

Нет роста* 
No growth*

20,8 28,6

Enterobacter aerogenes + Candida 20,8  – 

Enterobacter aerogenes + Candida + Pseudomonas 
aeruginosa + Klebsiella pneumoniae  – 14,3

Staphylococcus aureus 12,5 14,3

Staphylococcus haemolyticus 12,5 4,8

Staphylococcus aureus (вариант обозначения) 
Staphylococcus aureus (alternative designation) 

12,5 9,5

Serratia spp. (включая H-Serratia) 
Serratia spp. (including H-Serratia) 

4,2 9,5 + 4,8

Staphylococcus aureus + Candida + Klebsiella 
pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa 4,2 4,8

Pseudomonas aeruginosa + Candida 4,2  – 

Klebsiella pneumoniae 4,2 4,8

Candida 4,2  – 

Staphylococcus aureus + Staphylococcus 
haemolyticus + Serratia spp.  – 4,8

Staphylococcus aureus + Escherichia coli  – 4,8

*Отсутствие роста микроорганизмов при стандартном культуральном исследовании соответствующего биоматериала на 
момент скрининга; не исключает клинически значимой инфекции. 
*No growth of microorganisms during the standard culture study of the relevant biomaterial at the time of screening; does not exclude clinically significant 
infection.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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инфекций, что требует особого внимания при выборе 
терапевтических стратегий. Вместе с тем частота ко­
лонизации Pseudomonas aeruginosa 13,3 % оставалась 
стабильной, что клинически значимо при выборе стар­
товой эмпирической терапии.

Грамположительная флора, представленная долей 
около 25 %, отражает влияние центральных венозных 
катетеров и  госпитальной среды. Это подчеркивает 
необходимость строгого контроля за стерильностью 
и  соблюдения протоколов ухода за  пациентами. 
Выявление Candida spp. у 13–16 % пациентов подчер­
кивает риск грибковых суперинфекций на фоне эска­
лации антибактериальной терапии, что требует вни­
мательного мониторинга и своевременной коррекции 
терапевтических схем.

Отсутствие роста микрофлоры примерно у 30 % па­
циентов соответствует данным ЕBMT и не исключает 
клинически значимой инфекции. В свете изложенного 
важно продолжать исследования и разрабатывать более 
чувствительные методы диагностики для своевремен­
ного выявления и лечения инфекций у пациентов по­
сле трансплантации.

Возможность рутинного скрининга на колониза­
цию ESBL-, KPC-, NDM-, OXA-48, VRE-продуциру­
ющими микроорганизмами на  момент публикации 
отсутствует.

Сепсис с  последующим развитием септического 
шока развился у всех 10 (22 %) пациентов, умерших 
от инфекционных осложнений. Медиана времени раз­
вития сепсиса / септического шока с  момента алло-
ТГСК составила 10 (1–13) дней.

Четыре (40  %) пациента с  летальным исходом 
ранее находились в отделении реанимации и интен­
сивной терапии по поводу сепсиса или септическо­
го шока.

Результаты анализа этиологии инфекционных 
осложнений у пациентов, умерших от сепсиса, пока­
зали, что верифицированные возбудители выявлялись 
исключительно в данной подгруппе. Наиболее частыми 
патогенами были Klebsiella pneumoniae – 60 % (6 / 10), 
Pseudomonas aeruginosa – 20 % (2 / 10), Escherichia coli – 
10 % (1 / 10).

У всех 10 пациентов с летальным исходом выявле­
на поздняя колонизация Klebsiella pneumoniae.

Грамположительные бактериемии и  грибковые 
ИК (Candida spp.) в исследуемой когорте не регистри­
ровали.

Стартовая и эскалационная антибактериальная 
терапия
В качестве ЭАБТ 1‑й линии 30 (67 %) пациентов 

получали комбинацию цефоперазон / сульбактам в до­
зе 2 г 2 раза в сутки; 15 (33 %) пациентов – пиперацил­
лин / тазобактам в дозе 4,5 г 4 раза в сутки.

В  связи с  рецидивом ФН у  20 (44 %) пациентов 
выполнена эскалация терапии с назначением карба­
пенемов (меропенем 3 г / сут).

В подгруппе с летальным исходом (n = 10) 7 паци­
ентов получали в качестве стартовой терапии защи­
щенные цефалоспорины (цефоперазон / сульбактам); 
3 – карбапенем (меропенем).

В рамках эскалационной стратегии все 10 пациен­
тов впоследствии получали карбапенемы.

При рецидиве ФН у 8 пациентов добавлен лине­
золид (600 мг 2 раза в сутки), у 2 пациентов на фоне 
мукозита II степени применяли ванкомицин (1 г 2 раза 
в сутки). У 3 из 8 пациентов линезолид в дальнейшем 
был заменен на ванкомицин. Аминогликозиды (ами­
кацин 1 г / сут) применяли у 2 пациентов.

Большинство пациентов (8 / 10) получали полимик­
син (колистин) в дозе 2 млн МЕ 2 раза в сутки. Комби­
нацию цефтазидим / авибактам + азтреонам применяли 
у 3 пациентов, фосфомицин – у 1 пациента в соответ­
ствии с микробиологической чувствительностью.

В раннем посттрансплантационном периоде при­
менение эскалационной стратегии ЭАБТ играло клю­
чевую роль в определении последовательности выбора 
антибактериальных препаратов. Эта стратегия осно­
вывалась на клинической динамике, тяжести состоя­
ния пациента и  развитии рецидивов ФН. Вместе 
с тем такой подход позволял гибко реагировать на из­
менения в состоянии пациента, обеспечивая своевре­
менное и адекватное лечение.

Характеристики пациентов представлены в табл. 2.

Таблица 2. Характеристика пациентов (n = 45)

Table 2. Patient characteristics (n = 45)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

28 (19–60) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

14 (31,1)

31 (68,9) 

Показания к алло-ТГСК, n (%): 
Indications for allo-HSCT, n (%):

стандарт 
standard
терапия спасения 
salvage therapy

39 (75,8)

6 (24,2) 

Режим кондиционирования пониженной 
интенсивности, n (%) 
Reduced-intensity conditioning, n (%) 

45 (100) 

Медиана времени наблюдения 
(диапазон), дней 
Median follow-up (range), days

196 (7–800) 

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Определен спектр возбудителей, вызвавших ле­
тальный исход (рис. 2).

Обсуждение
Проанализированы инфекционные осложнения 

и ранняя посттрансплантационная летальность у па­
циентов после алло-ТГСК с  акцентом на  ФН, ИК, 
сепсис и септический шок.

Фебрильная нейтропения зарегистрирована 
у 100 % пациентов исследуемой когорты, что соответ­
ствует данным крупных трансплантационных центров, 
где частота ФН в  первые 30 дней после алло-ТГСК 
достигала 80–100 % в зависимости от режима конди­
ционирования и  источника трансплантата [25–27]. 
Согласно рекомендациям ECIL (European Conference 
on Infections in Leukaemia, Европейская конференция 
по инфекциям при лейкемии) и ASH (American Society 
of Hematology, Американское общество гематологов), 
развитие ФН в раннем посттрансплантационном пе­
риоде является клинически неотложной ситуацией 
и требует немедленного начала ЭАБТ широкого спек­
тра [28].

Рецидив ФН отмечен у 44 % пациентов, что сопо­
ставимо с данными европейских наблюдательных ис­
следований, в которых повторные эпизоды ФН реги­
стрировались у  30–50  % реципиентов алло-ТГСК 
и ассоциированы с пролонгированной нейтропенией 
и выраженным мукозитом [29]. Эти данные подтвер­
ждают клиническую обоснованность эскалационной 
стратегии антибактериальной терапии при отсутствии 
ответа на препараты 1‑й линии.

Частота микробиологически верифицированных 
ИК в настоящем исследовании составила 13 %, что на­
ходится в нижнем диапазоне значений, представлен­

ных в литературе для раннего посттрансплантацион­
ного периода (15–30 %) [30–32]. Вместе с  тем  все 
случаи ИК зарегистрированы у пациентов с летальным 
исходом от инфекционных осложнений, что подчер­
кивает их неблагоприятное прогностическое значение, 
ранее продемонстрированное в многоцентровых ис­
следованиях [30, 31]. Особого внимания заслуживает 
тот факт, что этиологическая структура ИК в подгруп­
пе летальных исходов представлена исключительно 
грамотрицательными микроорганизмами, преимуще­
ственно Klebsiella pneumoniae (60 %), что соответствует 
современным европейским данным о смещении этио­
логического спектра в сторону Enterobacterales с мно­
жественной лекарственной устойчивостью [33–35].

Сепсис с  последующим развитием септического 
шока наблюдался у всех пациентов, умерших от ин­
фекционных осложнений (22 % всей исследуемой ко­
горты). Этот показатель сопоставим с данными регистров 
EBMT и публикациями в Bone Marrow Transplantation, 
согласно которым частота сепсиса в первые 30 дней по­
сле алло-ТГСК варьирует от 15 до 25 %, а летальность 
при септическом шоке превышает 50 % [36–38]. Вместе 
с тем примечательно, что в группе пациентов, у которых 
развился сепсис или септический шок, летальность со­
ставила 100 %. Эти результаты могут свидетельствовать 
о том, что эскалационная стратегия у данной группы 
пациентов может быть нецелесообразной, хотя в между­
народных публикациях указано обратное [39].

Использование единого протокола с содержанием 
мелфалана в режиме кондиционирования может уве­
личивать частоту мукозитов [40]. Мукозит обусловлен 
повреждением слизистых оболочек и считается значи­
мым фактором риска транслокации в кровоток у па­
циентов с носительством бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью в кале, что повышает 
уровень смертности. На наш взгляд, главной пробле­
мой в когорте наших пациентов была неудача и неэф­
фективность ЭАБТ, связанная с плохой изученностью 
локальной микрофлоры [41].

Медиана времени развития сепсиса (10‑й день после 
алло-ТГСК) соответствует периоду максимального ин­
фекционного риска и совпадает с периодом глубокой 
аплазии и максимального повреждения слизистых барь­
еров вследствие кондиционирующей терапии [36, 37].

Несмотря на отсутствие возможности рутинного 
скрининга колонизации мультирезистентными микро­
организмами (ESBL, KPC, NDM, OXA-48, VRE), у всех 
пациентов с  летальным исходом выявлена поздняя 
колонизация Klebsiella pneumoniae. Результаты данных 
наблюдений согласуются с результатами европейских 
исследований, показывающих, что колонизация кар­
бапенемрезистентными Enterobacterales является неза­
висимым фактором риска развития ИК и неблагопри­
ятного исхода после алло-ТГСК [42, 43].

Отсутствие раннего микробиологического мони­
торинга колонизации мультирезистентными микро­
организмами, как  подчеркивается в  рекомендациях 

Рис. 2. Спектр возбудителей инфекционных осложнений, приведших 
к летальному исходу (n = 10)
Fig. 2. Spectrum of pathogens causing fatal infectious complications (n = 10)
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ECIL, существенно ограничивает возможности ранней 
таргетированной антибактериальной терапии и может 
способствовать задержке адекватной эскалации лече­
ния [42].

Выбор эскалационной стратегии ЭАБТ в настоящем 
исследовании соответствует современным рекоменда­
циям ECIL и ASH, предполагающим старт с β-лактамных 
антибиотиков широкого спектра (защищенные цефало­
спорины или пиперациллин / тазобактам) с последую­
щим переходом на  карбапенемы при  клинической 
неэффективности или рецидиве ФН [43, 44].

Необходимость комбинированной антибактери­
альной терапии, включая карбапенемы, линезолид, 
ванкомицин, полимиксины и цефтазидим / авибактам, 
преимущественно у пациентов с летальным исходом, 
отражает тяжесть инфекционного процесса и соответ­
ствует концепции salvage therapy, описанной в публи­
кациях Blood и Bone Marrow Transplantation [13, 14].

Единичный случай клинически предполагаемой 
Pneumocystis jirovecii пневмонии с положительным от­
ветом на терапию триметопримом / сульфаметоксазо­
лом соответствует данным литературы, согласно ко­
торым эта инфекция, несмотря на  профилактику, 
может развиваться в раннем посттрансплантацион­
ном периоде у пациентов с выраженной иммуносу­
прессией [18, 19].

Основными ограничениями исследования являют­
ся ретроспективный дизайн, относительно небольшая 
выборка и отсутствие расширенного микробиологиче­
ского мониторинга колонизации мультирезистентными 

микроорганизмами. Тем не менее полученные данные 
отражают реальные условия клинической практики 
и подтверждают ключевую роль инфекционных ослож­
нений в  структуре ранней посттрансплантационной 
смертности.

Заключение
Инфекционные осложнения остаются ведущей 

причиной летальности в раннем периоде после алло-
ТГСК. Эскалационная стратегия ЭАБТ показала эф­
фективность и воспроизводимость для реципиентов 
алло-ТГСК, что подтверждается результатами много­
численных исследований. Однако такая стратегия может 
быть неоправданной для пациентов с отягощенным 
инфекционным анамнезом, так как наблюдаются вы­
сокая частота эпизодов инфекционных осложнений 
и инфекционная летальность в раннем периоде. В свете 
изложенного ключевыми направлениями для улучше­
ния результативности антимикробной терапии являют­
ся режимы кондиционирования на основе мелфалана, 
которые, к сожалению, демонстрируют слишком высо­
кий уровень трансплантационной летальности в раннем 
периоде, особенно в условиях проблем с инфекционным 
контролем, колонизации резистентными штаммами 
и отсутствия доступа к новым поколениям антибакте­
риальных препаратов, таких как цефалоспорины ново­
го поколения. Не менее значимым фактором является 
повышение квалификации медицинского персонала, 
что позволяет более точно и своевременно реагировать 
на возникающие инфекционные осложнения.
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