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Введение. в марте 2020 г. перед специалистами в области онкогематологии возникла проблема тяжелого течения 
коронавирусной инфекции COVID‑19 у пациентов, перенесших курс высокодозной химиотерапии и аутологичную 
или аллогенную трансплантацию костного мозга. Это потребовало пересмотра ряда вопросов, связанных с отбором 
пациентов для проведения трансплантации стволовых клеток крови (тСКК), разработкой новой профилактической 
и терапевтической тактики, направленной на терапию инфекционных и иммунологических осложнений у больных 
данной категории в зависимости от характера и статуса основного заболевания и сроков проведенного лечения.
Цель исследования – оценить степень тяжести, наиболее типичные осложнения и характер течения COVID‑19 
у пациентов в раннем и позднем посттрансплантационном периодах.
Материалы и методы. Проведен анализ данных пациентов после тСКК с активной коронавирусной инфекцией, 
госпитализированных в гематологическое отделение в период с 2020 по 2021 г. всего госпитализированы 25 паци‑
ентов: 4 – после аллогенной трансплантации, 21 – после аутологичной. По срокам проведения тСКК пациенты были 
разделены на 2 группы: ранний период (ртП) (2–90‑й день после тСКК) – 14 пациентов, поздний период (ПтП) 
(3–24 мес после тСКК) – 11 пациентов.
Результаты. тяжелое течение коронавирусной инфекции (III–IV степеней тяжести по данным компьютерной томо‑
графии) чаще наблюдалось у пациентов группы ртП (65 %), чем в группе ПтП (18 %). Частота развития дыхательной 
недостаточности составила 70 и 36 % в группах ртП и ПтП соответственно. в группе ртП агранулоцитоз и развитие 
тяжелых инфекционных осложнений (бактериальных, грибковых и вирусных) наблюдались значительно чаще, чем 
в группе ПтП, что потребовало назначения антибактериальной терапии групп резерва и противогрибковой терапии. 
летальность в группе ртП составила 35 %, в то время как в группе ПтП летальных исходов не зарегистрировано. 
медиана срока госпитализации пациентов групп ртП и ПтП составила 20 и 13 дней соответственно.
Заключение. Пациенты в ранний период после тСКК подвержены более высокому риску развития инфекции нижних 
дыхательных путей, чаще нуждаются в госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии и имеют 
большие риски летального исхода от COVID‑19. терапия генно‑инженерными биологическими препаратами не про‑
тивопоказана в случае развития лейкопении и агранулоцитоза в данной группе пациентов.

Ключевые слова: трансплантация стволовых клеток, COVID‑19, множественная миелома, вирусные инфекции, лим‑
фопролиферативное заболевание
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Background. In March 2020, oncohematologists faced the problem of severe COVID‑19 coronavirus infection in pa‑
tients after a high‑dose chemotherapy and autologous or allogeneic bone marrow transplantation. This required a re‑
view of issues related to the selection of patients for blood stem cell transplantation (HSCT), the development of new 
preventive and therapeutic tactics aimed at treating infectious and immunological complications in patients of this 
category, depending on the nature and status of the underlying disease and the timing of treatment.
Aim. To assess the severity, most typical complications and course of COVID‑19 in patients during early and late post‑
transplant periods.
Materials and methods. We analyzed the data of patients after HSCT with active coronavirus infection hospitalized 
in the hematology department from 2020 to 2021. A total of 25 patients were hospitalized: 4 after allogeneic trans‑
plantation, 21 after autologous transplantation. According to the timing of HSCT, patients were divided into 2 groups: 
early period (ETP) (2–90 days after HSCT) – 14 patients, late period (LTP) (3–24 months after HSCT) – 11 patients.
Results. Severe coronavirus infection (grades III–IV according to computed tomography) was more often observed 
in patients in the ETP group (65 %) than in the LTP group (18 %). The incidence of respiratory failure was 70 and 36 % 
in the ETP and LTP groups, respectively. In the ETP group, agranulocytosis and the development of severe infectious 
complications (bacterial, fungal and viral) were observed significantly more often than in the LTP group, which required 
the appointment of reserve groups antibacterial therapy and antifungal therapy. Mortality in the ETP group was 35 %, 
while no deaths were recorded in the LTP group. The median duration of hospitalization for patients in the ETP and LTP 
groups was 20 and 13 days, respectively.
Conclusion. Patients early after HSCT are at higher risk of developing lower respiratory tract infections, are more likely to re‑
quire hospitalization in the intensive care unit, and have a greater risk of death from COVID‑19. Therapy with genetically en‑
gineered biological drugs is not contraindicated in the case of leukopenia and agranulocytosis in this group of patients.

Keywords: stem cell transplantation, COVID‑19, multiple myeloma, viral infections, lymphoproliferative disease
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Введение
В марте 2020 г. перед специалистами в области он

когематологии возникла проблема тяжелого течения 
коронавирусной инфекции COVID19 у пациентов, 
перенесших курс высокодозной химиотерапии и ауто
логичную или аллогенную трансплантацию костного 
мозга. Это потребовало пересмотра ряда вопросов, 
связанных с отбором пациентов для проведения транс
плантации костного мозга, разработкой новой профи
лактической и терапевтической тактики, направленной 
на терапию инфекционных и иммунологических 
осложнений у больных данной категории в зависимо
сти от характера и статуса основного заболевания 
и сроков проведенного лечения.

Реципиенты аутологичных и аллогенных гемопо
этических стволовых клеток, у которых развивается 
COVID19, имеют низкую общую выживаемость. Эти 
данные подчеркивают необходимость строгого наблю
дения и агрессивного лечения реципиентов данной 
когорты [1].

Результаты международных исследований показы
вают, что у пациентов после трансплантации костного 
мозга COVID19 может привести к серьезным ослож
нениям, таким как острая респираторная недостаточ
ность, пневмония и развитие сепсиса [2].

В многоцентровом немецком исследовании выяв
лены следующие факторы риска смертности: инфи

цирование SARSCoV2 ≤365 дней после трансплан
тации стволовых клеток крови (ТСКК), возраст 
>60 лет, отсутствие ремиссии гематологического забо
левания, иммуносупрессивная терапия циклоспори
ном. Факторами риска развития среднетяжелого 
или тяжелого заболевания являются сопутствующая 
иммуносупрессивная терапия и возраст >40 лет [3]. 
У пациентов после аллогенной ТСКК выявлен повы
шенный риск смертности после инфицирования 
COVID19 по сравнению с общей популяцией без зна
чительного улучшения в ходе пандемии. Факторы ри
ска включают возраст, раннее инфицирование после 
аллогенной ТСКК и активную иммуносупрессию [4].

COVID19 может вызывать снижение иммунной 
реконструкции и повреждение иммунной системы па
циента, что может привести к осложнениям и ухудше
нию результатов трансплантации [5].

Более специфическое изучение изменений в им
мунной системе у пациентов после трансплантации, 
которые вызывает COVID19, позволяет идентифици
ровать потенциальные мишени для терапевтического 
вмешательства и разработки новых лечебных стратегий 
[5]. Это может включать меры для поддержки иммун
ной функции, регулирования воспалительного ответа 
и улучшения реконструкции иммунной системы у па
циентов, что, в свою очередь, может повысить выжива
емость и улучшить результаты трансплантации [4].

mailto:grishinae.y@yandex.ru
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Важным аспектом ведения пациентов после транс
плантации костного мозга является обеспечение регу
лярного и своевременного тестирования на вирус. 
Ранняя диагностика инфекции может позволить бы
стро начать лечение и принять меры по изоляции па
циента, чтобы предотвратить распространение вируса.

С учетом результатов существующих исследований 
и клинического опыта пациенты после транспланта
ции костного мозга представляют особую группу риска 
в контексте COVID19. Подходы к их наблюдению 
должны быть основаны на последних научных данных 
и рекомендациях специалистов, чтобы обеспечить наи
лучшую защиту от инфекции.

Цель исследования – оценить степень тяжести, 
наи более типичные инфекционные осложнения и ха
рактер течения COVID19, объем проведенного лече
ния, необходимость использования антибактериаль
ной и противогрибковой терапии у гематологических 
пациентов в раннем и позднем посттрансплантацион
ных периодах.

Материалы и методы
Проведен анализ данных пациентов после ТСКК 

с активной коронавирусной инфекцией, госпитали
зированных в гематологическое отделение московско
го многопрофильного стационара (стационар был 
полностью перепрофилирован для работы по профи
лю COVID19) в период с 2020 по 2021 г. Срок от про
ведения ТСКК до диагностики коронавирусной ин
фекции составлял от 2 дней до 24 мес. Среднее время 
от трансплантации до постановки диагноза COVID19 – 
34 (3–120) мес для реципиентов аллогенных гемопо
этических стволовых клеток.

Все пациенты были госпитализированы с поло
жительным результатом на SARSCoV2 (0–7й дни 
течения вирусной инфекции). При поступлении осу
ществляли весь комплекс необходимых диагностиче
ских мероприятий для определения тяжести течения 
инфекции. Лечение коронавирусной инфекции води
ли, согласно Временным методическим рекомендациям, 
с использованием противовирусных препаратов, ген
ноинженерных биологических препаратов, глюко
кортикостероидов, антикоагулянтной терапии. Генно
инженерные биологические препараты использовались 
в случае лабораторного подтверждения цитокинового 
шторма. Контроль эффективности антикоагулянтной 
терапии проводили с учетом уровня антиXaактивно
сти плазмы. По показаниям выполняли необходимую 
сопроводительную терапию согласно срокам транс
плантации костного мозга (иммуносупрессивные пре
параты и др.).

Мы провели анализ тяжести течения инфекции, 
наиболее типичных инфекционных осложнений, объ
ема проведенного лечения, оценили необходимость 
использования антибактериальной и противогрибко
вой терапии у гематологических пациентов в раннем 
и позднем посттрансплантационных периодах.

Результаты
Всего были госпитализированы 25 пациентов: 4 – 

после аллогенной трансплантации, 21 – после аутоло
гичной. По срокам проведения ТСКК пациенты были 
разделены на 2 группы: ранний период (РТП) (2–90 дней 
после ТСКК) – 14 пациентов, поздний период (ПТП) 
(3–24 мес после ТСКК) – 11 пациентов. Медиана воз
раста пациентов составила 50 (20–71) лет. Число муж
чин и женщин было сопоставимо – 50 % мужчин 
и 50 % женщин.

Медиана наблюдения за выжившими составила 
20 (7–60) дней в группе РТП и 13 (7–50) дней в группе 
ПТП.

Нозологии были распределены следующим обра
зом: лимфопролиферативные заболевания – 72 %, 
множественная миелома – 12 %, апластическая ане
мия – 8 %, хронический миелолейкоз – 8 %.

При сравнении 2 групп были выявлены статисти
чески значимые различия. Тяжелое течение корона
вирусной инфекции (III–IV степеней тяжести по дан
ным компьютерной томографии) чаще наблюдалось 
у пациентов групп РТП (65 %), чем в группе ПТП 
(18 %) (р = 0,021). В свою очередь, пациенты с I–II сте
пенями тяжести по данным компьютерной томографии 
составили 82 % в группе ПТП и 35 % в группе РТП 
(р = 0,033). В кислородной поддержке нуждались 
70 % пациентов группы РТП, в то время как в группе 
ПТП – 36 %. У пациентов группы РТП чаще наблю
дался миелотоксический агранулоцитоз – в 65 % слу
чаев, у пациентов группы ПТП – в 18 % (р = 0,022). 
Развитие тяжелых инфекционных осложнений (бак
териальных, грибковых и вирусных) выявлено у 100 % па
циентов группы РТП и у 45 % пациентов группы ПТП 
(р = 0,002).

Самыми распространенными инфекционными 
осложнениями были бактериальная пневмония и бак
териемия, ассоциированная с грамотрицательными 
полирезистентными штаммами. Антибактериальная 
терапия групп резерва (карбапенемы, полипептиды) 
потребовалась только пациентам группы РТП (57 %) 
(р = 0,003). Осложнения неинфекционного характера, 
такие как инфаркт миокарда 2го типа, венозные тром
боэмболические осложнения, реактивация вирусных 
гепатитов, зафиксированы только в группе РТП (35 %). 
Назначение противогрибковой терапии потребовалось 
в 100 % случаев в группе РТП и только в 27 % случаев 
в группе ПТП (р = 0,001).

Терапию генноинженерными биологическими 
препаратами проводили большинству пациентов 
(90 %) в обеих группах, в том числе данное лечение 
назначали в период миелотоксического агрануло
цитоза, во время которого развивался цитокиновый 
шторм. Трети пациентам (35 %) группы РТП по
вторно вводили биологические препараты. В тера
пии пациентов использовалась плазма COVREC 
в 35 % случаев в группе РТП и в 9 % случаев в груп
пе ПТП.
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Летальность в группе РТП составила 35 %, в то вре
мя как в группе ПТП летальных исходов не зареги
стрировано (р = 0,027).

Медиана срока госпитализации пациентов групп 
РТП и ПТП составила 20 и 13 дней соответственно.

Заключение
Пациенты после трансплантации костного мозга пред

ставляют уязвимую группу с повышенным риском тяже
лого течения COVID19 и неблагоприятных исходов [6]. 
Поэтому осуществление специализированного монито
ринга, ранней диагностики и применение эффективных 
стратегий лечения и профилактики необходимы в усло
виях риска заболевания коронавирусной инфекцией.

Важным аспектом ведения пациентов после транс
плантации костного мозга является обеспечение регу

лярного и своевременного тестирования на вирус. Ран
няя диагностика инфекции может позволить быстро 
начать лечение и принять меры по изоляции пациента, 
чтобы предотвратить распространение вируса.

Пациенты в ранний период после ТСКК подвер
жены более высокому риску развития инфекции ниж
них дыхательных путей, чаще нуждаются в назначении 
противогрибковых препаратов, антибактериальных 
препаратов групп резерва и имеют большие риски 
 летального исхода от COVID19. Терапия генноинже
нерными биологическими препаратами не проти
вопоказана в случае развития лейкопении и аграну
лоцитоза в данной группе пациентов. В результате 
проведенного анализа не выявлено различий в пока
зателях выживаемости пациентов после аутологичной 
и аллогенной ТСКК.
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