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Следует ли назначать карбапенемы всем больным 
с фебрильной нейтропенией и колонизацией 

энтеробактериями с продукцией β-лактамаз  
расширенного спектра?
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Цель исследования – изучить характер инфекций и эффективность антибиотиков у больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
с колонизацией и без колонизации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией β-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС).
Материалы и методы. Проспективное исследование (2013–2015 гг.) включало 66 больных ОМЛ, получивших 208 курсов химио-
терапии (ХТ) в течение 6 мес. При назначении антибиотиков у всех больных исследовали мазки со слизистой оболочки прямой 
кишки. Детекцию энтеробактерий с продукцией БЛРС проводили на селективной среде CHROMagarТМESBL (CHROMagar, Фран-
ция), подтверждали методом «двойных дисков».
Результаты. Инфекционные осложнения регистрировали в 193 (93 %) курсах ХТ. В анализ были включены 173 эпизода инфекции, 
из них 68 – с колонизацией и 105 – без колонизации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС. По-
казания к назначению антибиотиков были сопоставимы у больных с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС, за исклю-
чением случаев бактериемии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, которые были только у больных с колонизацией 
такими бактериями (7,5 %; р = 0,009). У больных с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС получены сопоставимые 
результаты по эффективности антибиотиков для 1-го этапа лечения (38 против 44 %), замене их на карбапенемы (62 против 
55 %), эффективности применения карбапенемов в режиме монотерапии (36 против 52 %) и в сочетании (64 против 41 %), 
длительности использования антибиотиков суммарно (14 против 13 дней) и карбапенемов отдельно (по 10 дней). Излечение всех 
случаев бактериемии, вызванной продуцентами БЛРС, имело место при назначении карбапенема.
Заключение. Колонизация слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС является предиктором бакте-
риемии, вызванной подобными микроорганизмами. Не выявлено отличий в применении антибиотиков у больных с колонизацией 
и без колонизации слизистой кишечника продуцентами БЛРС.
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Should to all patients with febrile neutropenia and colonization with extended-spectrum β-lactamase-producing 
Enterobacteriaceae carbapenems be appointed?

V. A. Okhmat, G. A. Klyasova, A. G. Korobova, E. N. Parovichnikova, A. V. Fedorova, V. V. Troitskaya, E. O. Gribanova, V. G. Savchenko

Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4a Novyy Zykovskiy Pr-d, Moscow, 125167, Russia

Objectives. The objective of this study was to evaluate epidemiology of febrile events (FE) and efficacy of antibiotic treatment in neutropenic 
patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML) with and without colonization of gut by extended-spectrum β-lactamase-
producing Enterobacteriacae (ESBL-E).
Materials and methods. The prospective study (2013–2015) included 66 patients with AML. These patients received 208 chemotherapy 
cycles within 6 month. Rectal swabs were obtained from all patients prior to antibiotic administration. ESBL-E were isolated on chromo-
genic ESBL selective medium CHROMagarТМESBL (CHROMagar, France) and confirmed by double disk synergy test.
Results. FE occurred in 193 (93 %) of chemotherapy cycles. The analysis was performed in 173 FE, including 68 – with colonization and 
105 – without colonization with ESBL-E.
Epidemiology of FE was similar in patients colonized by ESBL-E and non-carriers group, except cases of bacteremia, caused by ESBL-E 
that occurred only in patients colonized by the same bacteria (7.5 %; p = 0.009). Patients colonized by ESBL-E and non-carriers had com-
parable efficacy of first-line non-carbapenem regimens (38 % vs 44 %), rate of carbapenem administration (62 % vs 55 %), efficacy of car-
bapenems alone (36 % vs 52 %) and in combination (64 % vs 41 %), duration of all antibiotics (14 days vs 13 days) and carbapenems 
(10 days vs 10 days). All cases of bacteremia caused by ESBL-E were successfully treated by carbapenems.
Conclusion. Colonization of gut with ESBL-E is a predictor of bacteremia caused by the same bacteria. There were no differences in the use 
of antibiotics in patients colonized by ESBL-E and non-carriers group.

Key words: acute leukemia, extended-spectrum β-lactamases, febrile neutropenia, antibiotics, colonization
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1 Введение

Инфекционные осложнения являются ведущими 
у больных острыми лейкозами, и в первые месяцы ци-
торедуктивной химиотерапии (ХТ) их частота может 
достигать 80–100 %. В последние годы в этиологии ин-
фекций отмечается рост доли полирезистентных бак-
терий, среди которых ведущими являются энтеробак-
терии с продукцией β-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) [1]. В России частота детекции БЛРС среди 
энтеробактерий, выделенных из гемокультуры у боль-
ных гемобластозами, составляет 40–50 % [2]. Инфек-
ционные осложнения, вызванные такими бактериями, 
характеризуются более высокой летальностью и стои-
мостью лечения, чем инфекции, возбудителями которых 
являются микроорганизмы, чувствительные к антибио-
тикам [3, 4]. Продукция БЛРС у энтеробактерий инду-
цирует устойчивость ко всем цефалоспоринам, и ста-
бильными к их действию могут быть лишь карбапенемы.

Характер течения инфекции у больных гемобла-
стозами имеет ряд особенностей, которые включают 
скудность клинической картины, стремительность 
развития, полиэтиологичность. Наиболее частым про-
явлением инфекционного процесса в период грануло-
цитопении является лихорадка неясной этиологии 
(47–58 %), при которой не удается верифицировать очаг 
и возбудителя инфекции; реже встречаются клиниче-
ски (17–22 %) и микробиологически (25–31 %) дока-
занные инфекции [5]. По результатам российского 
проспективного многоцентрового исследования при-
менения антибиотиков, при лечении 66 эпизодов ин-
фекции у 56 больных острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ) лихорадка неясной этиологии была в 51,5 % 
случаев, клинически доказанная инфекция – в 38 %, 
а микробиологически доказанная инфекция (бактери-
емия) – только в 10,5 % случаев [6].

В развитии инфекционных осложнений у больных 
гемобластозами преобладает эндогенный путь инфици-
рования, при котором транслокация бактерий со слизи-
стой оболочки кишечника происходит в кровоток. 
Исследование колонизации кишечника бактериями, 
устойчивыми к современным антибиотикам, позволяет 
косвенно предположить вероятного возбудителя ин-
фекции, особенно у больных с лихорадкой неясной 
этиологии и гранулоцитопенией.

Цель исследования – изучение характера инфек-
ционных осложнений и эффективности применения 
антимикробных препаратов у больных ОМЛ с коло-
низацией и без колонизации слизистой оболочки ки-
шечника энтеробактериями с продукцией БЛРС в пе-
риод гранулоцитопении.

Материалы и методы
В исследование были включены больные с впер-

вые диагностированным ОМЛ, поступившие на лече-
ние в ФГБУ «Гематологический научный центр» Мин-
здрава России с 2013 по 2015 г. Больных наблюдали 
в течение 6 мес, что соответствовало первым 4 основ-

ным этапам ХТ, включающим 2 курса индукции 
и 2 курса консолидации. Рефрактерные формы ОМЛ 
были исключены из исследования. К рефрактерным 
относили случаи отсутствия полной ремиссии после 
2 курсов индукции.

При поступлении в стационар больным проводили 
оценку тяжести состояния по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) [7], исследовали мазки со сли-
зистой оболочки прямой кишки для выявления колони-
зации энтеробактериями с продукцией БЛРС. Исследо-
вание мазков повторяли при назначении антибиотиков 
или при модификации антимикробной терапии. Для 
бактериологического исследования мазков использова-
ли хромогенную селективную среду CHROMagarТМESBL 
(CHROMagar, Франция), предназначенную для пря-
мого выделения энтеробактерий с продукцией БЛРС. 
Идентификацию микроорганизмов проводили мето-
дом времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-
TOF-MS) на анализаторе Microflex (Bruker Daltonics, 
Германия). Продукцию БЛРС у энтеробактерий, получен-
ных на хромогенной селективной среде CHROMagarТМ-
ESBL, подтверждали методом «двойных дисков» со-
гласно методическим рекомендациям МУК 4.21890–04 
[8]. Для внутреннего контроля качества использовали 
референтные штаммы Escherichia coli ATCC®25922 
и Klebsiella pneumoniae ATCC®700603.

При достижении температуры 38 оС и более заби-
рали кровь из вены и из центрального венозного кате-
тера в коммерческие флаконы (Becton Dickinson, США) 
перед назначениием антибиотиков. При мукозите 
III–IV степени выполняли мазок со слизистой оболоч-
ки ротоглотки. Компьютерную томографию легких 
выполняли при наличии клинических признаков 
пневмонии или сохранении температуры более 38 оС 
в течение 3–4 сут. При пневмонии проводили бронхо-
скопию с исследованием жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа на бактерии и грибы.

При температуре > 38 °С или выявлении очага инфек-
ции назначали внутривенно антибиотики для 1-го этапа 
(цефоперазон/сульбактам или пиперациллин/тазобак-
там). Модификацию антибактериальной терапии про-
водили согласно результатам микробиологических 
исследований. Если микробиологические и инстру-
ментальные исследования оказывались неинформа-
тивными при фебрильной нейтропении, проводили 
замену антибиотиков для 1-го этапа на карбапенемы 
(имипенем/циластатин, меропенем или дорипенем) 
вне зависимости от наличия или отсутствия колони-
зации слизистой оболочки кишечника энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС. Лечение антибиотиками 
считали эффективным при наличии нормальной тем-
пературы тела, регрессии клинических симптомов 
и очагов инфекции. Применение антибиотиков счи-
тали неэффективным в случаях сохранения симптомов 
инфекции или летального исхода.

Для проведения исследования была создана база 
данных, все анализируемые параметры вносили в эту 
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1базу с последующей статистической обработкой полу-

ченных результатов с помощью программ Statistica 
и SPSS. Для сравнения качественных признаков при-
меняли критерий χ2. При однофакторном анализе 
для оценки влияния факторов на вероятность разви-
тия события использовали метод отношения шансов 
(ОШ, odds ratio). Статистически значимыми считали 
различия при степени вероятности безошибочного 
прогноза 95 % (p < 0,05).

Результаты
В исследование были включены 66 больных ОМЛ 

(28 мужчин, 38 женщин) в возрасте от 17 до 64 лет 
(табл. 1). Большинство больных (89 %) были переве-
дены из других стационаров и при поступлении в наш 
центр находились в тяжелом состоянии: статус 3–4 бал-
ла по шкале ECOG был у 65 % больных, тяжелые ин-
фекционные осложнения (пневмония, инфекция мяг-
ких тканей) – у 38 %. При первом поступлении в наш 
центр у 18 (27 %) больных выявили колонизацию эн-
теробактериями с продукцией БЛРС, в число которых 
вошли E. coli (n = 13), K. pneumoniae (n = 4) и Entero-
bacter cloacae (n = 1). Исходные параметры были сопо-
ставимы у больных с колонизацией и без колонизации 
энтеробактериями с продукцией БЛРС.

Таблица 1. Характеристика больных острым миелоидным лейкозом 
при поступлении в Гематологический научный центр

Показатель Абс. %

Общее число больных 66

Возраст (диапазон), лет 39 (17–64) 

Перевод из другого стационара 58 89

Госпитализация в ОРИТ при поступлении в ГНЦ 6 9

Тяжесть состояния больных  
по шкале ECOG 3–4 балла 43 65

Гиперлейкоцитоз (лейкоциты ≥ 50 × 109/л) 22 33

Клинически доказанные инфекции: 25 38

пневмония 14 21

инфекция мягких тканей 11 17

Колонизация кишечника энтеробактериями 
с продукцией БЛРС 18 27

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной тера-
пии; ГНЦ – Гематологический научный центр.

За период исследования больным было проведено 
208 курсов ХТ, включая 94 курса индукции и 114 кур-
сов консолидации. На этапе индукции преобладали 
курсы ХТ по программе «7 + 3» (89 %); на этапе кон-
солидации – «7 + 3» (74 %) и высокие дозы цитарабина 
(17 %). Инфекционные осложнения регистрировали 
в 193 (93 %) курсах ХТ. При назначении антибиотиков 

колонизация слизистой оболочки кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС была выявлена 
в 68 (35 %) из 193 эпизодов инфекции, из них в 10 – 
в сочетании с неферментирующими бактериями и в 20 – 
с неферментирующими грамотрицательными бакте-
риями. В остальных 105 (54 %) эпизодах инфекции 
отсутствовала колонизация слизистой оболочки ки-
шечника грамотрицательными полирезистентными 
бактериями. Среди 76 штаммов энтеробактерий с про-
дукцией БЛРС были 53 (70 %) изолята E. coli, 18 (24 %) – 
K. pneumoniae, 3 (4 %) – E. clo acae и 2 (3 %) – C. freundii.

В дальнейшем в соответствии с поставленной це-
лью нами было проведено изучение характера инфек-
ционных осложнений и эффективности применения 
антимикробных препаратов в 173 эпизодах инфекции 
у больных ОМЛ с колонизацией (n = 68) и без колони-
зации (n = 105) слизистой оболочки кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС.

В табл. 2 представлена характеристика эпизодов 
инфекции и применения антимикробных препаратов 
у больных с колонизацией и без колонизации энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС перед назначением 
антибиотиков. Частота регистрации гранулоцитопе-
нии и ее длительность, как и необходимость перевода 
больных в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ), были сопоставимы в обеих группах. 
Показания к назначению антибиотиков по поводу 
лихорадки неясной этиологии, клинически доказанной 
инфекции и бактериемии были аналогичны у больных 
с колонизацией и без колонизации БЛРС-положи-
тельными энтеробактериями. При бактериемии были 
выявлены отличия по распределению микроорганизмов. 
Так, энтеробактерии с продукцией БЛРС выделены 
только из гемокультуры больных, имевших колониза-
цию слизистой оболочки кишечника идентичными 
по виду продуцентами БЛРС. Частота бактериемии, 
вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
у больных с колонизацией этими микроорганизмами 
составила 7,5 % (5 из 68 случаев), и не было случаев 
бактериемии, вызванной продуцентами БЛРС, у боль-
ных без колонизации этими бактериями (0 из 105 слу-
чаев; р = 0,009). Микроорганизмы без продукции БЛРС 
чаще выделяли из гемокультуры больных без колони-
зации БЛРС-положительными энтеробактериями, чем 
с колонизацией этими бактериями (15 против 7,5 %; 
ОШ 2,3; p = 0,15).

Эффективность антибиотиков для 1-го этапа у боль-
ных с колонизацией и без колонизации БЛРС-поло-
жительными энтеробактериями была сопоставимой 
и составила 38 и 44 % соответственно. Необходимость 
замены антибиотиков для 1-го этапа на карбапенемы 
возникла в 100 (58 %) из 173 эпизодов инфекции с оди-
наковой частотой у больных с колонизацией и без ко-
лонизации энтеробактериями, продуцирующими БЛРС 
(62 и 55 %). Период между дебютом инфекции и на-
значением карбапенемов составил 4 (1–19) дня. 
У 18 % больных карбапенемы были назначены в пер-
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1 вые 2 сут от дебюта инфекции. Временные параметры 

назначения карбапенемов и их эффективность были 
сопоставимы у больных с колонизацией и без колони-
зации энтеробактериями с продукцией БЛРС. При бак-
териемии, вызванной энтеробактериями с продукцией 
БЛРС (n = 5), антибиотики для 1-го этапа (цефопера-
зон/сульбактам и пиперациллин/тазобактам) были не-
эффективны и излечение было достигнуто при замене 
их на карбапенемы (имипенем/циластатин или меро-
пенем). Смена на карбапенемы была выполнена через 
1–3 дня (медиана 1 день) неэффективного примене-
ния антибиотиков для 1-го этапа. Медиана продолжи-
тельности применения антибиотиков суммарно и кар-
бапенемов отдельно была сопоставимой у больных 
с колонизацией и без колонизации БЛРС-продуцирую-
щими энтеробактериями (14 против 13 дней, 10 против 
10 дней соответственно). Антибиотики были отмене-
ны в период гранулоцитопении в 53 (31 %) из 173 эпи-
зодов инфекции с сопоставимой частотой у больных 
с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС 
(25 против 34 %). Возобновление приема антибиоти-
ков потребовалось в 19 (36 %) из 53 эпизодов инфекции. 
Длительность применения антибиотиков при первом 
эпизоде инфекции и при повторном назначении в слу-
чаях их отмены в период гранулоцитопении была ана-
логичной у больных с колонизацией и без колонизации 
про дуцентами БЛРС. Можно отметить, что колониза-
ция энтеробактериями с продукцией БЛРС не оказала 
влияния на характер применения антимикробных пре-
паратов у больных ОМЛ.

В этой связи нами был проведен анализ примене-
ния антибиотиков в 173 эпизодах инфекции в зависи-
мости от показаний к их назначению: при лихорадке 
неясной этиологии (n = 67) в сравнении с клинически 
и микробиологически доказанной инфекцией (n = 106) 
(табл. 3). При лихорадке неясной этиологии в сравне-
нии с клинически и микробиологически доказанной 
инфекцией эффективность антибиотиков для 1-го эта-
па была выше (63 против 28 %; p < 0,0001); необходи-
мость в назначении карбапенемов была значимо реже 
(36 против 72 %; p < 0,0001); длительность применения 
всех антибиотиков и отдельно карбапенемов была ко-
роче (10 против 16 дней, p < 0,0001; 7 против 10 дней, 
p < 0,0001). Эффективность карбапенемов в режиме 
монотерапии была сопоставима в обеих группах боль-
ных (58 и 41 %), в то время как в сочетании с другими 
препаратами была статистически значимо выше у боль-
ных с клинически и микробиологически доказанной 
инфекцией, чем у больных с лихорадкой неясной эти-
ологии (58 против 29 %; p = 0,02).

За период наблюдения (6 мес) умерли 5 (8 %) из 66 
больных. Инфекционные осложнения были причиной 
смерти у 2 (3 %) больных (летальный исход на 9-й 
и 15-й дни от дебюта инфекции), нарушение мозгово-
го кровообращения – у 3. Не было случаев летального 
исхода у больных с колонизацией БЛРС-положитель-
ными бактериями.

Таблица 2. Применение антибиотиков у больных с колонизацией 
и без колонизации энтеробактериями с продукцией β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС)

Показатель

Колонизация 
энтеробактериями 

с продукцией БЛРС 
перед назначением 

антибиотиков

Да Нет

Эпизоды инфекции на этапах 
 химиотерапии, n:

индукция, n (%)
консолидация, n (%) 

68
26 (38)
42 (62) 

105
57 (54)
48 (46) 

Гранулоцитопения, n (%) 68 (100) 101 (96) 

Длительность гранулоцитопении, дни 15 (3–55) 18 (1–46) 

Перевод в отделение реанимации  
и интенсивной терапии, n (%) 7 (11) 19 (18) 

Показания к назначению антибиотиков, 
n (%):

лихорадка неясной этиологии
клинически доказанная инфекция
бактериемия
энтеробактерии с продукцией БЛРС
другие бактерии

29 (42,5)
29 (42,5)
10 (15)
5 (7,5)*
5 (7,5) 

38 (36)
51 (49)
16 (15)

0*
16 (15) 

Эффективность антибиотиков  
для 1-го этапа, n (%)

в режиме монотерапии
в сочетании с другими препаратами

26 (38)
16 (23)
10 (15) 

46 (44)
28 (27)
18 (17) 

Назначение карбапенемов, n (%) 42 (62) 58 (55) 

Период между дебютом инфекции и на-
значением карбапенемов, n (разброс):

≤ 2 сут, n (%)
> 2 сут, n (%) 

4 (1–13)
16 (38)
26 (62) 

4 (1–19)
16 (28)
42 (72) 

Эффективность карбапенемов, n (%):
в режиме монотерапии
в сочетании с другими препаратами

42 (100)
15 (36)
27 (64) 

54 (93)
30 (52)
24 (41) 

Отмена антибиотиков в период грануло-
цитопении, n (%) 17 (25) 36 (34) 

Возврат антибиотиков в случае их отме-
ны в период гранулоцитопении, n (%) 8 (47) 11 (31) 

Длительность применения антибиотиков 
при первом эпизоде инфекции, дни 12 (3–61) 11 (3–57) 

Длительность применения антибиотиков 
при повторном назначении, дни 11 (5–22) 10 (2–23) 

Общая длительность применения 
 антибиотиков, дни 14 (3–61) 13 (3–57) 

Длительность применения карбапене-
мов, дни 10 (2–58) 10 (1–40) 

Общая летальность, n: – 5

Причины летальных исходов, n:
нарушение мозгового кровообращения
инфекция

–
3

2**

Период между дебютом инфекции  
и летальным исходом, дни – – 9 (5–15) 

*p = 0,009; **смерть на 9-й и 15-й дни от дебюта инфекции.
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такие факторы, как изначально неадекватная антими-
кробная терапия (ОШ 6,28; р < 0,001) и невыявленный 
первичный очаг инфекции (ОШ 2,69; р = 0,004). Не-
адекватная антимикробная терапия была проведена 89 
(47,8 %) из 186 больных, и летальность в этой группе 
была статистически выше в сравнении с больными, 
кому исходно проводилась адекватная терапия (59,5 
против 18,5 %; ОШ 2,38; р < 0,001). Необходимо отме-
тить, что самая низкая летальность была в группе боль-
ных, которым назначали карбапенемы (5,5 %; ОШ 0,14; 
p = 0,01).

Одним из основных факторов развития инфекций, 
вызванных энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
является предшествующая колонизация слизистой 
оболочки кишечника этими микроорганизмами. 
По результатам исследования, проведенного в много-
профильном стационаре Тель-Авива (Израиль), коло-
низация кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС была выявлена у 26 (10,8 %) из 241 больного при 
госпитализации в стационар [11]. Впоследствии бак-
териемия развилась у 4 (15,4 %) из 26 больных, имев-
ших колонизацию энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, и была вызвана тем же видом бактерий, и лишь 
у 1 (0,5 %) из 215 больных без колонизации продуцен-
тами БЛРС. Колонизация слизистой оболочки энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС явилась предиктором 
бактериемии, вызванной этими микроорганизмами 
(ОШ 38,9; p < 0,001). Аналогичные результаты были 
получены в исследованиях у гематологических боль-
ных. В работе B. J. Liss и соавт. [12], опубликованной 
в 2012 г., приведены данные о 513 больных гемобла-
стозами и солидными опухолями. Микробиологиче-
ское исследование образцов кала проводили в течение 
72 ч после госпитализации в стационар, и колониза-
ция энтеробактериями с продукцией БЛРС была вы-
явлена у 90 (17,5 %) больных. В дальнейшем бактери-
емия, вызванная энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, развилась у 6 (6,6 %) из 90 больных с колони-
зацией слизистой оболочки кишечника БЛРС-проду-
цирующими бактериями и только у 2 (0,5 %) из 423 
больных без колонизации (ОШ 4,5).

Таблица 3. Применение антибиотиков в зависимости от показаний к их назначению

Показатель Лихорадка неясной 
этиологии

Клинически и микробиологиче-
ски доказанная инфекция р

Число эпизодов инфекции на этапах химиотерапии 67 106 –

Эффективность антибиотиков для 1-го этапа 42 (63 %) 30 (28 %) < 0,0001

Назначение карбапенемов 24 (36 %) 76 (72 %) < 0,0001

Эффективность карбапенемов в режиме монотерапии 14 (58 %) 31 (41 %) 0,16

Эффективность карбапенемов в сочетании с другими 
препаратами 7 (29 %) 44 (58 %) 0,02

Общая длительность применения антибиотиков, дни 10 (3–28) 16 (3–61) < 0,0001

Длительность применения карбапенемов, дни 7 (1–18) 10 (3–58) < 0,0001

Обсуждение
В настоящее время вновь отмечается тенденция 

к увеличению доли инфекционных осложнений, вызван-
ных грамотрицательными микроорганизмами, у боль-
ных гемобластозами. Среди возбудителей инфекций 
ведущими являются бактерии семейства Enterobacte-
riaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. 
и др.). Увеличение процента грамотрицательных бак-
терий в этиологии инфекционных осложнений объяс-
няют возрастанием доли микроорганизмов, резистентных 
к антибиотикам. Одним из наиболее распространен-
ных механизмов резистентности у энтеробактерий 
является продукция БЛРС – ферментов, ответствен-
ных за гидролиз таких β-лактамных антибиотиков, как 
цефалоспорины III–IV поколения, которые длитель-
ное время составляли основу лечения грамотрицатель-
ных инфекций. Инфекции, вызванные энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС, характеризуются более 
высокими показателями летальности, и препаратами 
выбора в их лечении являются карбапенемы. Подтверж-
дением этому служит ряд исследований. Так, при анали-
зе у больных гемобластозами 62 эпизодов бактериемии, 
вызванной E. coli, было доказано, что независимыми 
факторами летальности были изначально неадекват-
ная антимикробная терапия (ОШ 14,96; p = 0,009), 
бактериемия, вызванная изолятами с продукцией БЛРС 
(ОШ 8,84; p = 0,01), и длительная гранулоцитопения 
(ОШ 8,1; p = 0,02) [9]. Причем при бактериемии, вы-
званной E. coli с продукцией БЛРС (n = 26), неадек-
ватная антимикробная терапия на 1-м этапе лечения 
была в 31 % случаев.

Связь между неудачами в лечении инфекций, вызван-
ных энтеробактериями с продукцией БЛРС, и приме-
нением на начальном этапе антибиотиков, неактивных 
в отношении этих микроорганизмов, была отмечена 
и другими авторами. Так, в исследовании, проведенном 
M. Tumbarello и соавт. [10], изучены факторы, оказыва-
ющие влияние на летальность в 186 случаях бактерие-
мии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС 
(E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis). Статистически зна-
чимыми предикторами летального исхода явились 
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1 В нашем исследовании все случаи бактериемии, 

вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС 
(7,5 %), были у больных с колонизацией слизистой 
оболочки кишечника продуцентами БЛРС, и не было 
зарегистрировано ни одного случая бактериемии, обу-
словленной БЛРС-продуцирующими микроорганиз-
мами, у больных без колонизации этими бактериями 
(p = 0,009). Выделение из гемокультуры других микро-
организмов, не относящихся к продуцентам БЛРС, 
преобладало у больных без колонизации БЛРС проду-
цирующими энтеробактериями (15 против 7,5 %; ОШ 
2,3; p = 0,15).

Повсеместное распространение резистентности 
к антимикробным препаратам среди возбудителей ин-
фекционных осложнений у больных гемобластозами 
способствовало пересмотру «классической» стратегии 
назначения антимикробных препаратов в гематологии. 
В международных рекомендациях экспертов ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) [13], 
выпущенных в 2013 г., впервые помимо эскалацион-
ного подхода была предложена стратегия деэскалации 
антимикробной терапии в период гранулоцитопении 
у больных гемобластозами, которая раньше использо-
валась лишь у тяжелых больных в ОРИТ.

Классический эскалационный подход, хорошо из-
вестный в гематологии, подразумевает назначение 
на начальном этапе инфекции антибиотика (цефтази-
дим, цефоперазон/сульбактам, цефепим, пиперацил-
лин/тазобактам), активного в отношении бактерий 
семейства Enterobacteriaceae и Pseudomonas aeruginosa, 
исключая тем самым назначение карбапенемов и соче-
таний антимикробных препаратов на 1-м этапе лечения. 
Модификация антимикробной терапии (добавление 
или замена антибиотиков для 1-го этапа) проводится 
на основании клинических или микробиологических 
результатов исследования. При деэскалационном под-
ходе в качестве препаратов для 1-го этапа рекомендо-
вано применять антибиотики с более широким спек-
тром, включая активность против энтеробактерий 
с продукцией БЛРС и/или полирезистентных штам-
мов P. aeruginosa, такие как карбапенем с антипсевдо-
монадной активностью или сочетание β-лактамных 
антибиотиков с колистином. В дальнейшем можно 
провести деэскалацию антимикробной терапии в со-
ответствии с результатами микробиологических ис-
следований. Выбор того или иного подхода согласно 
рекомендациям ECIL-4 базируется на результатах ло-
кальной эпидемиологии возбудителей инфекций. Так, 
эскалационный подход применим в центрах с невы-
сокой частотой выделения полирезистентных бактерий 
и используется у больных с неосложненным инфек-
ционным процессом без колонизации слизистых обо-
лочек полирезистентными бактериями или не имевших 
в анамнезе инфекций, вызванных данными микроор-
ганизмами (уровень доказательности ВII). Соответствен-
но, деэскалационный подход может быть использован 
в центрах с высокой частотой детекции полирези-

стентных микроорганизмов, у больных с колонизаци-
ей или предшествующей инфекцией такими бактери-
ями, у больных с септическим шоком или тяжелой 
пневмонией (уровень доказательности ВII). Впервые 
в гематологии в качестве препаратов для 1-го этапа 
при деэскалационном подходе было рекомендовано 
применение карбапенемов в центрах с высокой долей 
инфекций, вызванных энтеробактериями с продукци-
ей БЛРС (уровень доказательности ВIII), или у больных, 
колонизированных такими микроорганизмами (уро-
вень доказательности ВII).

Частота детекции БЛРС-продуцирующих энтеро-
бактерий из гемокультуры составляет 40–50 % [14, 15]. 
Вполне определенно, что количество больных с коло-
низацией слизистой оболочки кишечника энтеробак-
териями с продукцией БЛРС будет существенно выше. 
По результатам проспективного исследования, про-
веденного в нашем центре с апреля 2013 г. по июнь 
2014 г., колонизация слизистой оболочки кишечника 
определялась у 26 (27 %) из 98 больных ОМЛ и лим-
фомами при 1-й госпитализации в наш центр, а при 
ХТ этот показатель достигал 80 % [16]. Явно возникают 
вопросы о необходимости назначения карбапенемов 
всем больным с фебрильной нейтропенией и колони-
зацией слизистой оболочки кишечника БЛРС-проду-
цирующими бактериями, о наличии альтернативных 
антибиотиков в таких случаях. Известно, что широкое 
применение карбапенемов в клинике не лишено не-
достатков и приводит к селекции других полирези-
стентных бактерий, таких как S. maltophylia, карбапе-
нем-устойчивых P. aeruginosa и A. baumannii.

Потенциальную альтернативу карбапенемам в ле-
чении инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующими 
энтеробактериями, могут составлять ингибиторзащи-
щенные β-лактамы – пиперациллин/тазобактам и це-
фоперазон/сульбактам. По результатам российского 
многоцентрового исследования чувствительными к пи-
перациллину/тазобактаму были 242 (88 %) из 275 эн-
теробактерий с продукцией БЛРС, выделенных из ге-
мокультуры, а к цефоперазону/сульбактаму – 209 (76 %) 
изолятов [17]. С учетом этих данных всем больным 
в нашем исследовании была реализована «классичес-
кая» эскалационная стратегия применения антибио-
тиков.

В литературе приводятся ограниченные данные 
о лечении инфекций, вызванных энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, без использования карбапене-
мов. Альтернативные режимы включали, как правило, 
ингибиторзащищенные β-лактамные антибиотики, 
такие как пиперациллин/тазобактам и цефоперазон/ 
сульбактам. Эффективность данных препаратов на-
прямую зависела от локализации инфекционного про-
цесса и чувствительности in vitro патогена.

Так, в ретроспективном исследовании P. J. Gavin 
и соавт. [18] были проанализированы 23 случая при-
менения пиперациллина/тазобактама у больных с ин-
фекциями, вызванными энтеробактериями с продук-
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1цией БЛРС. Излечение наблюдали у всех больных (n = 6) 

с инфекцией мочевыводящих путей вне зависимости 
от значений минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) пиперациллина/тазобактама. При другой 
локализации инфекции эффективность пиперацилли-
на/тазобактама составила 91 %, если значения МПК 
антибиотика были ≤ 16,4 мкг/мл, и снижалась до 20 % 
при МПК ≥ 16,4 мкг/мл. Похожие результаты получе-
ны в другой ретроспективной работе, включавшей 
анализ 522 эпизодов инфекций, таких как инфекции 
мочевыводящих путей (n = 287) и кожи (n = 60), бакте-
риемия (n = 60), пневмония (n = 55), перитонит (n = 31) 
и другие (n = 29) [19]. В качестве альтернативы карба-
пенемам основной доле больных назначали цефопе-
разон/сульбактам (около 60 %) и пиперациллин/та-
зобактам (около 20 %), остальным – фторхинолоны, 
аминогликозиды, хлорамфеникол и ко-тримоксазол. 
Эффективность противомикробных режимов, вклю-
чавших карбапенемы и альтернативные антибиотики, 
была сопоставимой и составила 86 и 80 % соответст-
венно (p = 0,152). Можно полагать, что высокая эффек-
тивность ингибиторзащищенных β-лактамных анти-
биотиков в вышеуказанных исследованиях была 
обусловлена преобладанием инфекции мочевыводя-
щих путей, при которой эти препараты в очаге пора-
жения достигают высоких концентраций, превышаю-
щих значения МПК антибиотика для энтеробактерий.

Иные результаты были получены при использова-
нии альтернативных антибиотиков в лечении бакте-
риемии. В ретроспективном исследовании P. D. Tamma 
и соавт. [20] провели анализ 213 случаев бактериемии, 
вызванной БЛРС-продуцирующими энтеробактериями, 
где в качестве антибиотиков для 1-го этапа 48 % больных 
получали пиперациллин/тазобактам, а 52 % – карба-
пенемы. В анализ не включали больных с бактериеми-
ей, вызванной изолятами энтеробактерий, нечувст-
вительными in vitro к пиперациллину/тазобактаму 
(МПК > 16 мкг/мл), или получавших этот антибиотик. 
После детекции БЛРС у возбудителей бактериемии всем 
больным была выполнена замена пиперациллина/та-
зобактама на карбапенемы. Медиана продолжитель-
ности применения пиперациллина/тазобактама со-
ставила 84 ч. Летальность у больных, получавших 
на 1-м этапе лечения пиперациллин/тазобактам, была 
выше в сравнении с больными, которым изначально 
назначали карбапенемы (17 против 8 %). Использова-
ние пиперациллина/тазобактама в качестве антибио-
тика для 1-го этапа явилось статистически значимым 
предиктором летальных исходов у больных с бактерие-
мией, вызванной продуцентами БЛРС (ОШ 1,92; p = 0,03). 
Необходимо отметить, что в данном исследовании 
большинство больных (61 %) получали пиперациллин/ 
тазобактам в дозе 3,375 г каждые 6 ч и только 39 % – 
в дозе 4,5 г каждые 6 ч. Иные результаты были получены 
другими исследователями при анализе 103 случаев бак-
териемии, вызванной БЛРС-продуцирующими энтеро-
бактериями, в 6 стационарах Испании [21]. На 1-м этапе 

антимикробной терапии до идентификации патогена 
72 больным назначали ингиби торзащищенные β-лак-
тамные антибиотики (37 больным – амоксициллин/
клавуланат, 35 – пиперациллин/тазобактам) и 31 больной 
получал карбапенемы. Большинство больных (> 90 %) 
получали пиперациллин/тазобактам в дозе 4,5 г каж-
дые 6 ч. После идентификации возбудителя бактери-
емии замена ингибиторзащищенного β-лактамного 
антибиотика на карбапенемы была выполнена 32 (44 %) 
из 72 больных. Летальность в группе больных, полу-
чавших ингибиторзащищенные β-лактамные анти-
биотики и карбапенемы на 1-м этапе лечения, была 
сопоставимой (9,7 против 19,4 %; p = 0,1).

Наше исследование продемонстрировало сопоста-
вимую эффективность применения β-лактамных анти-
биотиков с ингибиторами β-лактамаз (пиперациллина/ 
тазобактама и цефоперазона/сульбактама) на 1-м эта-
пе лечения инфекционных осложнений у больных 
с колонизацией и без колонизации энтеробактериями 
с продукцией БЛРС (38 против 44 % соответственно). 
У больных с колонизацией и без колонизации энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС получены сопостави-
мые результаты по замене антибиотиков для 1-го эта-
па на карбапенемы (62 против 55 %), эффективности 
применения карбапенемов в режиме монотерапии (36 
против 52 %) и в сочетании с другими противомикроб-
ными препаратами (64 против 41 %), длительности 
использования антибиотиков суммарно и карбапе-
немов в отдельности (14 против 13 дней, 10 против 
10 дней соответственно). Может быть несколько объ-
яснений полученным результатам. Во-первых, можем 
полагать, что не во всех случаях инфекционный про-
цесс был обусловлен БЛРС-продуцирующими микро-
организмами, колонизирующими слизистую оболочку 
кишечника. Во-вторых, нельзя отрицать эффектив-
ность антибиотиков (цефоперазона/сульбактама и пи-
перациллина/тазобактама), используемых на 1-м эта-
пе лечения, в отношении продуцентов БЛРС. В то же 
время при бактериемии, вызванной энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, антибиотики для 1-го этапа были 
неэффективны и излечение было достигнуто при на-
значении карбапенемов. Нами также была подтверж-
дена необходимость назначения карбапенемов при 
микробиологически доказанной инфекции, вызван-
ной продуцентами БЛРС.

Фактором, влияющим на эффективность приме-
нения антибиотиков для 1-го этапа и необходимость 
назначения карбапенемов, был не факт колонизации 
слизистой оболочки БЛРС-продуцирующими бакте-
риями, а клинические проявления инфекции. Так, при 
лихорадке неясной этиологии в сравнении с клиниче-
ски или микробиологически подтвержденной инфек-
цией была отмечена более высокая эффективность 
антибиотиков для 1-го этапа (63 против 28 %; p < 0,0001), 
реже возникала необходимость в назначении карбапе-
немов (36 против 72 %; р < 0,0001), длительность при-
менения всех антибиотиков и карбапенемов отдельно 
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1 была короче (10 против 16 дней, p < 0,0001; 7 против 

10 дней, p < 0,0001 соответственно).
Зависимость эффективности антибиотиков для 

1-го этапа у больных с гемобластозами и фебрильной 
нейтропенией от показаний к их назначению отмече-
на и другими авторами. В работе C. Viscoli и соавт. [22] 
эффективность монотерапии пиперациллином/тазо-
бактамом в лечении инфекций у больных гемоблас-
тозами составила 51 % (388 из 763 пациентов). Изле-
чение было выше у больных с лихорадкой неясной 
этиологии (62 %), ниже – при клинически и микроби-
ологически доказанных инфекциях (42 и 34 % соответ-
ственно). В другом исследовании использование соче-
тания пиперациллина/тазобактама с амикацином 
у больных с фебрильной нейтропенией (n = 435) было 
успешным в 51 % случаев [23]. Этот показатель при 
лихорадке неясной этиологии составил 56 %, при кли-
нически до казанной инфекции – 54 %, а при микро-
биологически доказанной инфекции – только 39 %. 
В работе A. Aynio glu и соавт. [24] выполнено сравнение 
эффективности пиперациллина/тазобактама и цефо-
перазона/сульбактама в лечении 200 эпизодов инфек-
ций в период гранулоцитопении у 157 больных гемо-
бластозами. Показаниями к назначению антибиотиков 
в 32 % случаев была лихорадка неясной этиологии, 
в 23,5 % – клинически доказанная инфекция, в 44,5 % – 
микро биологически доказанная инфекция. Эффектив-
ность пиперациллина/тазобактама и цефоперазона/ 
сульбактама была сопоставима (41 и 61 %; p = 0,247). 
Статистически значимыми факторами неэффективной 
антимикробной терапии были отсутствие ремиссии 
основного заболевания (p = 0,001), число нейтрофилов 
≤ 0,1 × 109/л (p = 0,001), длительность гранулоцитопе-
нии ≥ 7 дней (p = 0,002), наличие микробиологически 
доказанной инфекции (p = 0,001).

В нашем исследовании у всех больных с фебриль-
ной нейтропенией был использован эскалационный 
подход к назначению антимикробных препаратов, 
однако замена на карбапенемы была выполнена в 100 
(58 %) из 173 эпизодов инфекции с медианой в 4 дня 
от назначения антибиотиков для 1-го этапа, причем 
у 18 % больных – в течение первых 2 сут. Общая ле-
тальность в течение 6 мес у пациентов с de novo ОМЛ 
составила 8 %, причем летальные исходы по причине 
инфекционных осложнений были у 3 % (2 из 66) боль-
ных, что подтверждает адекватность антимикробной 
терапии как на 1-м, так и на последующих этапах ле-
чения инфекций.

Таким образом, при фебрильной нейтропении у боль-
ных с колонизацией и без колонизации слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС не было выявлено отличий в эффективности 
антибиотиков для 1-го этапа и карбапенемов, частоте 

назначения карбапенемов, длительности применения 
антибиотиков в целом и карбапенемов отдельно. От-
личия в применении антимикробных препаратов бы-
ли выявлены в зависимости от показаний к их назна-
чению. При лихорадке неясной этиологии в сравнении 
с клинически и микробиологически доказанной ин-
фекцией была доказана более высокая эффективность 
антибиотиков для 1-го этапа и карбапенемов в режиме 
монотерапии, отмечено сокращение длительности при-
менения антибиотиков. Колонизация слизистой оболоч-
ки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 
явилась предиктором бактериемии, вызванной подоб-
ными микроорганизмами. Бактериемии, обусловлен-
ные БЛРС-продуцирующими бактериями, были только 
у больных, имевших колонизацию этими бактериями. 
Число таких случаев было невелико, но излечение бы-
ло достигнуто при использовании карбапенемов.

Заключение
В заключение следует отметить, что на начальном 

этапе лечения инфекций у больных с фебрильной нейтро-
пенией и колонизацией слизистой оболочки энтеробак-
териями с продукцией БЛРС может быть использован 
эскалационный подход к применению анти биотиков, 
включающий назначение пиперациллина/тазобактама 
или цефоперазона/сульбактама с последующей заменой, 
при необходимости, на карбапенем с антипсевдомо-
надной активностью (имипенем/циластатин, меропе-
нем, дорипенем). Назначение карбапенемов в качест-
ве антибиотиков для 1-го этапа обосновано у больных 
с микробиологически доказанной инфекцией, вызван-
ной энтеробактериями с продукцией БЛРС.
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