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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить результаты применения антибиотиков 
при фебрильной нейтропении у больных острыми мие-
лоидными (ОМЛ) и острыми лимфобластными лейкоза-
ми (ОЛЛ).
Материалы и методы. В проспективное исследование 
(2013–2015 гг.) включено 66 больных ОМЛ и 44 — ОЛЛ, 
получивших 480 курсов химиотерапии в течение 6 мес.
Результаты. Фебрильную нейтропению регистрирова-
ли в 242 (50 %) курсах химиотерапии, чаще у больных 
ОМЛ, чем ОЛЛ (93 vs 18 %; p < 0,0001). У больных ОМЛ 
инфекции преобладали в индукции и консолидации (98 
vs 89 %), при ОЛЛ — в индукции (55 %). У больных ОМЛ 
в сравнении с больными ОЛЛ излечение от инфекций 
было реже при использовании антибиотиков 1-го этапа 
в режиме монотерапии (24 vs 57 %; p < 0,0001), но чаще 
при добавлении препаратов других групп (37  vs 18  %; 
p = 0,01). Эффект при назначении β-лактамных антибио-
тиков у больных ОМЛ был реже на этапе индукции, чем 
в консолидации (47  vs 72  %; p  =  0,0004). При грануло-
цитопении более 14 дней частота ответа при использо-
вании антибиотиков 1-го этапа и карбапенемов состави-
ла 23–24 %, а в 47 % случаев его регистрировали при 
добавлении других противомикробных препаратов, 
чаще противогрибковых (21  %). При лихорадке неяс-
ной этиологии ответ отмечался при применении анти-
биотиков 1-го этапа в режиме монотерапии (45 %). При 
клинически и микробиологически доказанной инфек-
ции весомая доля излечений наблюдалась при сочета-
нии β-лактамных антибиотиков с другими препаратами 
(43 %).
Заключение. У больных ОЛЛ и при лихорадке неясной 
этиологии оптимальной следует признать эскалацион-
ную стратегию применения антибиотиков. У больных 
ОМЛ на этапе индукции, в случаях продолжительной 
нейтропении (>  14  дней), при клинически и микробио-
логически доказанных инфекциях эффективность 
β-лактамных антибиотиков в режиме монотерапии ниже. 
В 37–48 % случаев излечение регистрировали при до-
бавлении других противомикробных препаратов.
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ABSTRACT
Aim. To estimate the effi  cacy of antibiotic treatment of fe-
brile neutropenia in patients with acute myeloid leukemia 
(AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL).
Materials & Methods. The prospective study (2013 to 2015) 
included 66 AML and 44 ALL patients receiving 480 chemo-
therapy cycles within the period of 6 months.
Results. Febrile neutropenia was registered during 242 
(50  %) chemotherapy cycles occurring more frequently in 
AML than in ALL patients (93 % vs. 18 %, p < 0.0001). In AML 
patients infections were more common during induction and 
consolidation (98 and 89 %) phases compared to ALL pa-
tients who most commonly had infection during induction 
phase (55 %). Compared to ALL patients, AML patients had 
lower recovery rates after fi rst-line antibiotic monotherapy 
(24 % vs. 57 %, p < 0.0001), compared to combination therapy 
(37 % vs. 18 %, p = 0.01). The use of beta-lactam antibiotics in 
ALL patients was associated with lower recovery rates dur-
ing the induction phase compared to consolidation phase 
(47 % vs. 72 %, p = 0.0004). In cases of granulocytopaenia 
longer that 14 days the clinical recovery rate with administra-
tion of the fi rst-line antibiotics and carbapenems accounted 
for 23–24  % compared to 47  % with other antimicrobials, 
more commonly with antifungal (21 %) administration. In pa-
tients with fever of unknown origin the monotherapy with 
fi rst-line antibiotics proved to be successful (45  %). In pa-
tients with clinically and microbiologically defi ned infections 
the best results were achieved by the combined treatment 
with the beta-lactam antibiotics and other drugs (43 %).
Conclusion. Antibiotic escalation has proved to be the op-
timal strategy in treatment of ALL patients and in cases of 
fever of unknown origin. The effi  cacy of the beta-lactam an-
tibiotic monotherapy was lower in AML patients during the 
induction phase as well as in cases of continuous neutrope-
nia (> 14 days) and clinically and microbiologically diagnosed 
infections. The adding of other antimicrobial administration 
resulted in the recovery in 37–48 % of cases.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные программы цитостатической терапии по-
зволили добиться существенного прогресса в лечении 
больных острыми лейкозами [1, 2]. Однако наряду с 
успехами химиотерапии у данной категории больных 
увеличился риск тяжелых инфекционных осложнений, 
частота которых порой может достигать 80–90 % [3].

Инфекционный процесс в период гранулоцито-
пении имеет ряд особенностей, которые включают 
скудные клинические проявления, стремительное 
развитие и высокую летальность, особенно при не-
адекватной антимикробной терапии. Именно своевре-
менное начало соответствующей антимикробной те-
рапии во многом определяет прогноз при фебрильной 
нейтропении у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями.

В спектре возбудителей инфекций у пациентов с 
заболеваниями системы крови в настоящее время от-
мечается увеличение количества грамотрицательных 
бактерий, среди которых весомую долю занимают 
устойчивые к антибиотикам микроорганизмы, такие 
как энтеробактерии с продукцией β-лактамаз рас-
ширенного спектра (БЛРС) и неферментирующие 
бактерии (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia и др.) [4]. По 
данным российского многоцентрового исследования, 
среди 1654 возбудителей бактериемии у больных с 
опухолями кроветворной и лимфоидной тканей отме-
чается некоторое преобладание грамотрицательных 
микроорганизмов над грамположительными (49,7 vs 
42,7 %) [5]. Среди энтеробактерий с высокой частотой 
встречались БЛРС-положительные штаммы. Так, про-
дукция БЛРС определялась у 40 % штаммов Escherichia 
coli и у 60 % штаммов Klebsiella pneumoniae. Среди 
неферментирующих микроорганизмов отмечена вы-
сокая доля полирезистентных штаммов P. aeruginosa 
(25 %), нередкими были такие возбудители, как 
A. baumannii и S. maltophilia.

Выбор антибиотиков для лечения инфекций, вы-
званных полирезистентными бактериями, крайне 
ограничен и зачастую сводится к применению кар-
бапенемов или других β-лактамных антибиотиков в 
сочетании с аминогликозидами, колистином или тиге-

циклином [6]. В этой связи широкое распространение 
полирезистентных бактерий среди возбудителей при 
фебрильной нейтропении может приводить к назна-
чению неадекватной антимикробной терапии и, как 
следствие, к увеличению летальных исходов у лиц с 
заболеваниями системы крови [7]. Целью настоящего 
проспективного исследования было оценить резуль-
таты применения антимикробных препаратов при 
лечении фебрильной нейтропении у больных острыми 
лейкозами в современной гематологической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены больные с впервые 
выявленными острыми миелоидными (ОМЛ) и 
острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ), го-
спитализированные в 2013–2015 гг. в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России.

Пациенты находились под наблюдением в течение 
6 мес. У больных ОМЛ этот период соответствовал 
первым 4 основным этапам химиотерапии, вклю-
чавшим 2 курса индукции и 2 курса консолидации 
[8], а у больных ОЛЛ — 7 этапам химиотерапии по 
протоколу «ОЛЛ-2009» (2 курса индукции и 5 курсов 
консолидации) [2]. В этап консолидации включался 2-й 
курс индукции, если ремиссия острого лейкоза была 
достигнута после 1-го курса. Таким образом, анализ ин-
фекционных осложнений в консолидации проводили 
у всех больных в ремиссии острого лейкоза. Больные с 
Ph-позитивными и резистентными формами ОЛЛ были 
исключены из исследования. К резистентным формам 
острых лейкозов относили случаи отсутствия полной 
ремиссии после 2 курсов индукции.

При поступлении в стационар тяжесть состояния 
больного оценивалась по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) [9]. При температуре тела 38 °С 
и выше забирали кровь из вены, а также из централь-
ного венозного катетера в 2 флакона (Becton Dickinson, 
США) перед назначением антибиотиков. Исследо-
вание повторяли через 5–7 дней в случае сохранения 
температуры тела более 38 °С. При мукозите III–IV сте-
пени брали мазок со слизистой оболочки ротоглотки. 
КТ легких выполняли при наличии клинических 
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признаков пневмонии или сохранении температуры 
более 38 °С в течение 3–4 дней. В случае пневмонии 
проводили бронхоскопию с исследованием жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа на бактерии и грибы.

При температуре выше 38 °С или выявлении очага 
инфекции назначали внутривенно антибиотики 1-го 
этапа (цефоперазон/сульбактам или пиперациллин/
тазобактам). Модификацию антибактериальной 
терапии проводили согласно результатам микробио-
логических исследований. В случае персистирующей 
лихорадки неясной этиологии осуществляли замену 
антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы (имипенем/
циластатин, меропенем или дорипенем).

Излечение при назначении противомикробных пре-
паратов регистрировали в случае стойкой нормализации 
температуры тела, регрессии клинических симптомов 
и очагов инфекции. Применение противомикробных 
препаратов считали неэффективным при сохранении 
симптомов инфекции или летальном исходе.

Для проведения исследования была создана база 
данных. Все анализируемые параметры вносились в 
эту базу с последующей статистической обработкой 
полученных результатов с помощью программ Statis-
tica и SPSS. Для сравнения качественных признаков 
применяли точный тест Фишера. При однофакторном 
анализе для оценки влияния факторов на вероятность 
развития события использовал и отношение шансов 
(ОШ) и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ). Раз-
личия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 110 больных (50 
мужчин и 60 женщин) с впервые диагностирован-
ными острыми лейкозами (ОМЛ — 66, ОЛЛ — 44). 
Медиана возраста больных ОМЛ была статистически 
значимо больше, чем у больных ОЛЛ (39 vs 26 лет; 
p < 0,0001). Основная часть пациентов (80 %) была 
переведена из других стационаров, чаще переводили 
больных ОМЛ, чем с ОЛЛ (89 vs 68 %; ОШ 3,4; p = 0,02). 
При поступлении в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ 
РФ большинство больных находились в тяжелом со-
стоянии. Статус 3–4 балла по шкале ECOG был у 64 % 
больных, гиперлейкоцитоз — у 30 %, тяжелые инфек-
ционные осложнения, включая пневмонию (n = 23) 

и инфекции мягких тканей (n = 12), — у 32 %. Статус 
3–4 балла по шкале ECOG и гиперлейкоцитоз с сопо-
ставимой частотой выявляли у больных ОМЛ и ОЛЛ, 
а инфекции мягких тканей статистически значимо 
  чаще регистрировали у больных ОМЛ, чем у больных 
ОЛЛ (17 vs 2 %; ОШ 8,6; p = 0,03).

В течение 180 дней наблюдения больным было 
проведено 480 курсов химиотерапии, из них 208 — 
больным ОМЛ и 272 — больным ОЛЛ (табл. 1).

На этапах индукции и консолидации независимо 
от варианта острого лейкоза число развившейся 
гранулоцитопении и ее продолжительность преоб-
ладали у больных ОМЛ в сравнении с ОЛЛ (93 vs 33 %; 
ОШ 27,6; p < 0,0001 или 16 vs 9 дней соответственно; 
p < 0,0001). Перевод в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) также был значимо чаще у 
больных ОМЛ, чем у больных ОЛЛ (13 vs 4 %; ОШ 4,1; 
p = 0,0001). Фебрильная нейтропения возникла в 242 
(50 %) из 480 курсов химиотерапии, статистически 
значимо чаще у больных ОМЛ, чем ОЛЛ (93 vs 18 %; 
ОШ 59; p < 0,0001). Показания к назначению анти-
микробных препаратов были сопоставимы в обеих 
группах пациентов с острыми лейкозами. Как при ОМЛ, 
так и при ОЛЛ антибиотики чаще применялись по 
поводу клинически доказанных инфекций (44 и 47 % 
соответственно), включавших пневмонию (23 vs 35 %) 
и инфекции мягких тканей (21 vs 12 %). Второе место 
среди показаний к назначению антимикробных пре-
паратов в период фебрильной нейтропении у больных 
ОМЛ и ОЛЛ занимала лихорадка неясной этиологии (39 
и 29 % соответственно), третье — бактериемия (17 vs 
24 %). Бактериемия была обусловлена одним микро-
организмом в 39 (87 %) из 45 случаев, сочетанием двух 
бактерий — в 6 (13 %) из 45. В спектре возбудителей 
бактериемии грамотрицательные микроорганизмы 
преобладали над грамположительными (57 vs 43 %).

В табл. 2 представлены результаты применения ан-
тибиотиков при фебрильной нейтропении у больных 
ОМЛ и ОЛЛ за весь период наблюдения (6 мес.). В кате-
горию «излечение» включали тех пациентов, у кого ис-
пользованные антимикробные препараты позволили 
достичь регрессии симптомов инфекции, т. е. оценку 
проводили на момент завершения лечения.

Во всех случаях фебрильной нейтропении в 
качестве антибиотиков 1-го этапа использовали цефо-
перазон/сульбактам или пиперациллин/тазобактам. 

Таблица 1. Применение антибиотиков на различных этапах противоопухолевого лечения у больных ОМЛ и ОЛЛ в течение первых 
6 мес. наблюдения после первичной диагностики

Показатель ОМЛ ОЛЛ ОШ (95% ДИ) p

Число курсов химиотерапии 208 272 — —
Гранулоцитопения, n 194 (93 %) 91 (33 %) 27,6 (15,2–50,1) < 0,0001
Длительность гранулоцитопении, дни 16 (17–55) 9 (2–45) — < 0,0001
Перевод в ОРИТ, n 28 (13 %) 10 (4 %) 4,1 (1,9–8,6) 0,0001
Назначение антибиотиков, n 193 (93 %) 49 (18 %) 59 (32–108) < 0,0001
Показания к назначению антибиотиков, n
Клинически доказанная инфекция, n, в т. ч.: 85 (44 %) 23 (47 %) 1,1 (0,6–2,1) 0,750

пневмония, n 44 (23 %) 17 (35 %) 1,8 (0,9–3,5) 0,100
инфекции мягких тканей, n 41 (21 %) 6 (12 %) 1,9 (0,8–4,9) 0,220

Бактериемия, n 33 (17 %) 12 (24 %) 1,6 (0,7–3,3) 0,300
Лихорадка неясной этиологии 75 (39 %) 14 (29 %) 1,6 (0,8–3,1) 0,250
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Таблица 2. Результаты применения антибиотиков у больных ОМЛ и ОЛЛ в течение 6 мес. наблюдения после первичной диагностики

Показатель Всего

Диагноз

ОШ (95% ДИ) pОМЛ ОЛЛ

Назначение антибиотиков 1-го этапа, n 242 193 49 — —
Замена антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы, n 136 (56 %) 116 (60 %) 20 (41 %) 2,2 (1,2–4,1) 0,020
Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков, n, в т. ч.: 154 (64 %) 116 (60 %) 38 (78 %) 2,3 (1,1–4,8) 0,030

антибиотики 1-го этапа 74 (31 %) 46 (24 %) 28 (57 %) 4,3 (2,2–8,2) < 0,0001
карбапенемы 59 (24 %) 49 (25 %) 10 (20 %) 1,3 (0,6–2,9) 0,580
антибиотики 1-го этапа или карбапенемы в сочетании с амикацином 21 (9 %) 21 (11 %) — — 0,010

Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков в сочетании 
с другими препаратами, n, в т. ч.:

81 (34 %) 72 (37 %) 9 (18 %) 2,7 (1,2–5,8) 0,010

противогрибковые* 32 (13 %) 26 (13 %) 6 (12 %) 1,2 (0,4–2,9) 1,000
ко-тримоксазол 12 (5 %) 11 (6 %) 1 (2 %) 2,9 (0,4–23,0) 0,470
ванкомицин или даптомицин 20 (8 %) 20 (10 %) — — 0,020
ацикловир 8 (3 %) 8 (4 %) — — 0,360
другие** 9 (4 %) 7 (4 %) 2 (4 %) 1,1 (0,2–5,6) 1,000

Средняя (диапазон) длительность применения антибиотиков, дни 14 (2–70) 14 (3–67) 13 (2–70) — 0,500
Средняя (диапазон) длительность применения карбапенемов, дни 10 (1–65) 10 (1–65) 11 (2–51) — 0,100
* Противогрибковые препараты: вориконазол (n = 16), эхинокандины (n = 8), амфотерицин-В (n = 6), флуконазол (n = 2).
** Другие препараты: колистин (n = 7), тигециклин (n = 1), моксифлоксацин (n = 1).

Таким образом, назначение антибиотиков 1-го этапа 
было в 193 (93 %) курсах химиотерапии у больных 
ОМЛ и в 49 (18 %) — ОЛЛ. Замена антибиотиков 1-го 
этапа на карбапенемы потребовалась в 56 % эпизодов 
фебрильной нейтропении и была чаще у больных 
ОМЛ, чем ОЛЛ (60 vs 41 %; ОШ 2,2; p = 0,02). Излечение 
инфекций при использовании β-лактамных антибио-
тиков (пиперациллина/тазобактама, цефоперазона/
сульбактама или карбапенема с антипсевдомонадной 
активностью) в режиме монотерапии или в соче-
тании с амикацином было достигнуто в 154 (64 %) из 
242 случаев фебрильной нейтропении и отмечалось 
чаще у больных ОЛЛ в сравнении с ОМЛ (78 vs 60 %; ОШ 
2,3; p = 0,03). Частота излечения у больных ОЛЛ была 
высокой при назначении антибиотиков 1-го этапа в 

режиме монотерапии и достигала 57 %, при ОМЛ этот 
показатель составил всего 24 %. У больных ОМЛ в 
отличие от ОЛЛ успех в лечении фебрильной нейтро-
пении значимо чаще регистрировали при добавлении к 
β-лактамным антибиотикам препаратов других групп 
(37 vs 18 %; ОШ 2,7; p = 0,01). Преобладали комбинации 
с противогрибковыми препаратами (13 %) и антибио-
тиками, активными в отношении грамположительных 
бактерий (10 %, ванкомицин или даптомицин). Общая 
длительность применения антибиотиков была сопо-
ставимой в обеих группах больных.

В дальнейшем мы провели анализ применения 
антибиотиков при фебрильной нейтропении на разных 
этапах химиотерапии. На рис . 1 представлена частота на-
значения антибиотиков в индукции и в консолидации.

Рис. 1. Частота назначения антибиотиков у больных острыми миелоидными (ОМЛ) и острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) на 
этапах индукции и консолидации

Fig. 1. The frequency of antibiotic administration in patients with acute myeloid (ОМЛ) and lymphoblastic leukemia (ОЛЛ) during the induc-
tion and consolidation chemotherapy

0

20

40

60

80

100

Ча
ст

от
а н

аз
на

че
ни

я а
нт

иб
ио

ти
ко

в,
 %

Всего

n = 208

Индукция

n = 94

Консолидация

n = 114

ОМЛ ОЛЛ
Всего

n = 272

Индукция

n = 51

Консолидация

n = 221
Этапы химиотерапии

93 %
98 %

89 %

18 %

55 %

10 %

р < 0,0001

р < 0,0001

р = 0,02



104 В.А. Охмат и др.  КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

У больных ОМЛ отмечена высокая частота назна-
чения антибиотиков на этапах индукции и консоли-
дации (98 vs 89 %; p = 0,02), в то время как при ОЛЛ 
антибиотики применялись в основном в индукции 
(55 %) и существенно реже на этапе консолидации 
(10 %) (p < 0,0001). Полученные различия в назна-
чении антибиотиков коррелировали с частотой и 
длительностью гранулоцитопении на разных этапах 
химиотерапии в обеих группах пациентов. На этапе 
индукции в сравнении с консолидацией у больных 
ОМЛ чаще регистрировали гранулоцитопению (98 vs 
90 %; p = 0,02), а медиана ее продолжительности была 
значимо больше (39 vs 12 дней; p < 0,0001). У больных 
ОЛЛ в индукции и в консолидации наблюдали 
сходную закономерность по частоте (71 vs 25 %) и 
продолжительности (24 vs 7 дней) гранулоцитопении 
(p < 0,0001). Кроме того, следует отметить, что необ-
ходимость перевода в ОРИТ чаще возникала в период 
индукции, чем консолидации, как у больных ОМЛ (29 
vs 1 %; p < 0,0001), так и ОЛЛ (18 vs 0,5 %; p < 0,0001). 
Частота замены антибиотиков 1-го этапа на карбапе-
немы у больных ОМЛ и ОЛЛ в разные периоды химио-
терапии была сопоставимой (табл. 3).

У больных ОМЛ на этапе индукции излечение от 
инфекции при использовании β-лактамных антибио-
тиков (пиперациллина/тазобактама, цефоперазона/
сульбактама или карбапенемов) в режиме моноте-
рапии или в сочетании с амикацином было значимо 
реже, чем на этапе консолидации, и составило 47 vs 
72 % (p = 0,0004). У больных ОМЛ успех при назна-
чении антибиотиков 1-го этапа наблюдали только в 
22 % случаев (в 20 из 92) в период индукции и в 26 % 
(в 26 из 101) — в период консолидации. В то же время 
у больных ОЛЛ этот показатель составил 54 и 62 % 
соответственно. Следует отметить высокую долю из-
лечений от инфекций у больных ОМЛ при назначении 
β-лактамных антибиотиков в сочетании с анти-
микробными препаратами других групп, особенно на 

этапе индукции в сравнении с этапом консолидации 
(48 vs 28 %, р = 0,005), прежде всего за счет противо-
грибковых препаратов (20 vs 8 %; р = 0,02). У больных 
ОМЛ и ОЛЛ на этапе индукции в сравнении с этапом 
консолидации была больше общая длительность при-
менения антибиотиков (18 vs 10 дней, p < 0,0001; 14,5 
vs 11 дней, p = 0,14) и отдельно карбапенемов (12 vs 
8 дней, p = 0,0001; 15,5 vs 9,5 дней, p = 0,18).

При анализе факторов, влияющих на частоту 
излечения при использовании антибиотиков, имела 
большое значение продолжительность периода гра-
нулоцитопении (табл. 4).

Необходимость замены антибиотиков 1-го этапа 
на карбапенемы возрастала по мере увеличения 
периода гранулоцитопении. Этот параметр был 
максимальным при продолжительности гранулоци-
топении более 14 дней и составил 67 %, снижался до 
33 % при длительности гранулоцитопении 7 дней 
и менее (p = 0,0001). Излечение при использовании 
β-лактамных антибиотиков составило 78 % при 
длительности гранулоцитопении 7 дней и менее и 
лишь 52 % — при гранулоцитопении более 14 дней 
(p < 0,05); при назначении антибиотиков 1-го этапа 
в режиме монотерапии — 53 vs 23 % соответственно. 
У больных с длительностью гранулоцитопении 
8–14 дней излечение при использовании β-лактамных 
антибиотиков также составило 78 %, однако в отличие 
от непродолжительной гранулоцитопении (≤ 7 дней) 
уменьшилась доля успешного лечения при назна-
чении антибиотиков 1-го этапа (с 53 до 31 %) и уве-
личился эффект при использовании карбапенемов (с 
16 до 31 %). Следует отметить, что при длительности 
гранулоцитопении более 14 дней частота излечения 
при использовании как антибиотиков 1-го этапа, так 
и карбапенемов была невелика и не превышала 24 %, 
а в 47 % случаев фебрильной нейтропении эффект 
был получен при добавлении других групп противо-
микробных препаратов, чаще всего — противо-

Таблица 3. Результаты применения антибиотиков у больных ОМЛ и ОЛЛ на этапах индукции и консолидации в течение 6 мес. 
наблюдения после первичной диагностики

Показатель

ОМЛ ОЛЛ

Индукция Консолидация Индукция Консолидация

Назначение антибиотиков 1-го этапа, n 92 101 28 21
Замена антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы, n 61 (66 %) 55 (54 %) 12 (43 %) 8 (38 %)
Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков, n, в т. ч.: 43 (47 %)* 73 (72 %)* 19 (68 %) 19 (91 %)

антибиотики 1-го этапа 20 (22 %) 26 (26 %) 15 (54 %) 13 (62 %)
карбапенемы 19 (21 %) 30 (30 %) 4 (14 %) 6 (29 %)
антибиотики 1-го этапа или карбапенемы в сочетании с амикацином 4 (4 %)* 17 (17 %)* — —

Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков в сочетании с другими 
препаратами, n, в т. ч.:

44 (48 %)* 28 (28 %)* 7 (25 %) 2 (10 %)

противогрибковые** 18 (20 %)* 8 (8 %)* 5 (18 %) 1 (5 %)
ко-тримоксазол 9 (10)* 2 (2 %)* — 1 (5 %)
ванкомицин или даптомицин 9 (10 %) 11 (11 %) — —
ацикловир 6 (6 %) 2 (2 %) — —
другие*** 2 (2 %) 5 (5 %) 2 (7 %) —

Средняя (диапазон) длительность применения антибиотиков, дни 18 (3–67)* 10 (3–61)* 14,5 (2–70) 11 (4–33)
Средняя (диапазон) длительность применения карбапенемов, дни 12 (1–65)* 8 (3–58)* 15,5 (2–51) 9,5 (6–31)
* p ≤ 0,05.
** Противогрибковые препараты: вориконазол (n = 16), эхинокандины (n = 8), амфотерицин-В (n = 6), флуконазол (n = 2).
*** Другие препараты: колистин (n = 7), тигециклин (n = 1), моксифлоксацин (n = 1).
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Таблица 4. Результаты применения антибиотиков в зависимости от продолжительности гранулоцитопении у больных ОМЛ и ОЛЛ в 
течение 6 мес. наблюдения после первичной диагностики

Показатель

Длительность гранулоцитопении

≤ 7 дней 8–14 дней > 14 дней

Назначение антибиотиков 1-го этапа, n 45 64 133
Замена антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы, n 15 (33 %) 32 (50 %) 89 (67 %)

Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков, n, в т. ч.: 35 (78 %) 50 (78 %) 69 (52 %)
антибиотики 1-го этапа 24 (53 %) 20 (31 %) 30 (23 %)
карбапенемы 7 (16 %) 20 (31 %) 32 (24 %)

антибиотики 1-го этапа или карбапенемы в сочетании с амикацином 4 (9 %) 10 (16 %) 7 (5 %)
Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков в сочетании с другими препаратами, n, в т. ч.: 5 (11 %) 14 (22 %) 62 (47 %)

противогрибковые* 1 (2 %) 3 (5 %) 28 (21 %)
ко-тримоксазол — 2 (3 %) 10 (8 %)

ванкомицин или даптомицин 2 (4 %) 4 (6 %) 14 (11 %)

ацикловир — 2 (3 %) 6 (5 %)

другие** 2 (4 %) 3 (5 %) 4 (3 %)

Средняя (диапазон) длительность применения антибиотиков, дни 8 (2–32) 10 (3–36) 17 (4–70)

Средняя (диапазон) длительность применения карбапенемов, дни 8 (8–31) 8,5 (3–18) 11 (2–65)
* Противогрибковые препараты: вориконазол (n = 16), эхинокандины (n = 8), амфотерицин-В (n = 6), флуконазол (n = 2).
** Другие препараты: колистин (n = 7), тигециклин (n = 1), моксифлоксацин (n = 1).

грибковых (21 %). Общая длительность применения 
антибиотиков и отдельно карбапенемов возрастала с 
увеличением продолжительности гранулоцитопении. 
Так, при длительности гранулоцитопении 7 дней и 
менее эти показатели были идентичными и составили 
8 дней, в то время как при гранулоцитопении более 
14 дней продолжительность применения антибио-
тиков в целом и карбапенемов отдельно увеличилась 
до 17 и 11 дней соответственно.

Другими факторами, повлиявшими на излечение 
при использовании антибиотиков, были показания к 
их назначению (табл. 5).

Большинство случаев назначения антибиотиков 
было обусловлено клинически и микробиологически 
доказанной инфекцией (63 %). Замена антибиотиков 

1-го этапа на карбапенемы статистически значимо 
чаще проводилась при клинически и микробиоло-
гически доказанной инфекции, чем при лихорадке 
неясной этиологии (66 vs 38 %; ОШ 3,2; p < 0,0001). 
Частота излечения при использовании β-лактамных 
антибиотиков в целом (антибиотиков 1-го этапа и 
карбапенемов в режиме монотерапии и в сочетании 
с амикацином) была сопоставима в обеих группах 
больных. Однако при лихорадке неясной этиологии 
в сравнении с клинически и микробиологически 
доказанной инфекцией преобладало излечение при 
назначении антибиотиков 1-го этапа в режиме моно-
терапии (45 vs 22 %; ОШ 2,9; p = 0,003). В то же время 
при клинически и микробиологически доказанной 
инфекции весомая доля эффективного лечения на-

Таблица 5. Результаты применения антибиотиков в зависимости от показаний к их назначению у больных ОМЛ и ОЛЛ в течение 6 мес. 
наблюдения после первичной диагностики

Показатель

Лихорадка 

неясной 

этиологии

Клинически и 

микробиологически 

доказанная инфекция ОШ (95% ДИ) p

Назначение антибиотиков 1-го этапа, n 89 153 — —
Замена антибиотиков 1-го этапа на карбапенемы, n 34 (38 %) 102 (66 %) 3,2 (1,9–5,6) < 0,0001
Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков, n, в т. ч.: 62 (70 %) 92 (60 %) 1,5 (0,9–2,7) 0,170

антибиотики 1-го этапа 40 (45 %) 34 (22 %) 2,9 (1,6–5,0) 0,003
карбапенемы 20 (23 %) 39 (26 %) 1,2 (0,6–2,2) 0,640
антибиотики 1-го этапа или карбапенемы в сочетании с амикацином 2 (2 %) 19 (12 %) 6,2 (1,4–27,2) 0,008

Излечение при назначении β-лактамных антибиотиков в сочетании с 
другими препаратами, n, в т. ч.:

15 (17 %) 66 (43 %) 3,7 (2,0–7,1) < 0,0001

противогрибковые* 4 (5 %) 28 (18 %) 4,8 (1,6–14,1) 0,002
ко-тримоксазол — 12 (8 %) — 0,005
ванкомицин или даптомицин 2 (2 %) 18 (12 %) 5,8 (1,3–25,6) 0,008
ацикловир 7 (8 %) 1 (1 %) 13,0 (1,6–107,3) 0,004
другие** 2 (2 %) 7 (5 %) 2,1 (0,4–10,3) 0,050

Средняя (диапазон) длительность применения антибиотиков, дни 10 (2–32) 15 (3–70) — < 0,0001
Средняя (диапазон) длительность применения карбапенемов, дни 7,5 (1–19) 10,5 (2–65) — < 0,0001
* Противогрибковые препараты: вориконазол (n = 16), эхинокандины (n = 8), амфотерицин-В (n = 6), флуконазол (n = 2).
** Другие препараты: колистин (n = 7), тигециклин (n = 1), моксифлоксацин (n = 1).
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блюдалась при использовании карбапенемов (28 %), 
а также сочетаний β-лактамных антибиотиков с дру-
гими препаратами (43 %), в основном противогриб-
ковыми (18 %) и ванкомицином или даптомицином 
(12 %). При лихорадке неясной этиологии в сравнении 
с клинически и микробиологически доказанной ин-
фекцией была значимо меньше продолжительность 
применения антибиотиков в целом (10 vs 15 дней) и 
карбапенемов отдельно (7,5 vs 10,5 дня) (p < 0,0001).

В течение 6 мес. наблюдения и лечения умерло 5 
(8 %) из 66 больных ОМЛ и 2 (5 %) из 44 больных ОЛЛ. 
Причиной смерти у 2 (3 %) из 66 пациентов с ОМЛ 
были инфекции (летальный исход на 9-й и 15-й дни 
от дебюта инфекции), у других (n = 3) — нарушение 
мозгового кровообращения (геморрагический ин-
сульт). У больных ОЛЛ оба случая летального исхода 
(n = 2) были вызваны инфекционными осложнениями 
(смерть на 13-й и 53-й дни от дебюта инфекции). Все 
летальные исходы у больных ОМЛ и ОЛЛ были на 
этапе индукции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повсеместное распространение резистентности к 
антибиотикам среди возбудителей инфекционных ос-
ложнений у больных с заболеваниями системы крови 
способствовало пересмотру классической стратегии 
назначения антимикробных препаратов в гемато-
логии. В международных рекомендациях экспертов 
ECIL-4 (European Conference on Infections in Leukaemia) 
[10], опубликованных в 2013 г., впервые помимо эска-
лационного подхода была предложена стратегия де-
эскалации антимикробной терапии в группе высокого 
риска (при продолжительности гранулоцитопении 
≥ 7 дней), которая раньше использовалась лишь у 
тяжелых больных в ОРИТ.

Классический эскалационный подход предпо-
лагает назначение на начальном этапе инфекции 
антибиотика (цефтазидим, цефоперазон/сульбактам, 
цефепим, пиперациллин/тазобактам), активного в 
отношении бактерий семейства Enterobacteriaceae 
и Pseudomonas aeruginosa, исключая тем самым при-
менение карбапенемов и сочетаний различных 
антимикробных препаратов на 1-м этапе лечения. 
Модификация антимикробной терапии (добавление 
или замена антибиотиков 1-го этапа) проводится на 
основании клинических или микробиологических 
результатов исследования. При деэскалационном под-
ходе в качестве препаратов 1-го этапа рекомендовано 
применять антибиотики с более широким спектром, 
включая активность против энтеробактерий с про-
дукцией БЛРС и/или полирезистентных штаммов 
P. aeruginosa, такие как карбапенемы с антипсевдо-
монадной активностью или сочетание β-лактамных 
антибиотиков с колистином, аминогликозидами 
или фторхинолонами. В дальнейшем у этих больных 
можно провести деэскалацию антимикробной те-
рапии в соответствии с результатами микробиологи-
ческих исследований. Выбор того или иного подхода 
базируется на результатах локальной эпидемиологии 
возбудителей инфекций. Так, эскалационный подход 
может применяться в центрах с невысокой частотой 

выделения полирезистентных бактерий и исполь-
зуется у больных с неосложненным инфекционным 
процессом, без колонизации слизистых полирези-
стентными бактериями или не имевших в анамнезе 
инфекции, вызванной данными микроорганизмами. 
Следовательно, деэскалационный подход может 
быть использован в центрах с высокой частотой 
установления полирезистентных микроорганизмов, 
у больных с колонизацией или предшествующей ин-
фекцией такими бактериями, при септическом шоке 
или тяжелой пневмонии.

Известно, что широкое применение карбапенемов 
в клинике не лишено недостатков и может приводить 
к селекции других полирезистентных бактерий, таких 
как S. maltophilia, карбапенем-устойчивых P. aerugi-
nosa и A. baumanii. Кроме того, вполне очевидно, что 
число больных с колонизацией слизистой оболочки 
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 
или другими полирезистентными бактериями будет 
существенно выше, чем с инфекциями, вызванными 
данными микроорганизмами. Так, по результатам 
проспективного исследования, проведенного в 
нашем центре с апреля 2013 г. по июнь 2014 г., 
колонизация слизистой оболочки кишечника БЛРС-
положительными энтеробактериями определялась 
у 26 (27 %) из 98 больных ОМЛ и лимфомами при 
первой госпитализации в наш центр, а при выпол-
нении химиотерапии этот показатель достигал 80 % 
[11]. Частота бактериемии, вызванной идентичными 
по виду микроорганизмами, колонизирующими 
слизистую оболочку кишечника, составила всего 
7,5 % (5 из 68 случаев) [12]. Явно возникает вопрос 
как о целесообразности назначения антибиотика из 
группы карбапенемов всем больным с фебрильной 
нейтропенией и колонизацией слизистой кишечника 
БЛРС-продуцирующими бактериями, так и о возмож-
ности использования альтернативных антибиотиков 
в подобных ситуациях.

По данным российского многоцентрового ис-
следования, чувствительными к пиперациллину/
тазабактаму было 242 (88 %) из 275 энтеробактерий 
с продукцией БЛРС, выделенных из гемокультуры, а 
к цефоперазону/сульбактаму — 209 (76 %) штаммов 
[5]. Активность пиперациллина/тазобактама и цефо-
перазона/сульбактама в отношении штаммов P. aeru-
ginosa (n = 159) составила 86 и 65 % соответственно. 
Опираясь на эти данные, всем больным в нашем ис-
следовании проводилась классическая эскалационная 
терапия антибиотиками.

По данным литературы, эффективность раз-
личных β-лактамных антибиотиков в режиме моно-
терапии при фебрильной нейтропении у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями варьирует 
от 22,9 до 85,5 % [13–15]. В нашем исследовании 
излечение при назначении β-лактамных антибио-
тиков (пиперациллина/тазобактама, цефоперазона/
сульбактама или карбапенемов) было достигнуто в 
154 (64 %) из 242 случаев фебрильной нейтропении 
и наблюдалось чаще у больных ОЛЛ в сравнении с 
больными ОМЛ (78 vs 60 %; ОШ 2,3; p = 0,03). Следует 
отметить, что использование только антибиотиков 
1-го этапа в режиме монотерапии было значимо более 
успешным у больных ОЛЛ, чем у больных ОМЛ (57 
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vs 24 %; ОШ 4,3; p < 0,0001). Несмотря на достаточно 
высокую частоту замены антибиотиков 1-го этапа 
на карбапенемы как у больных ОМЛ (60 %), так и у 
больных ОЛЛ (41 %), излечение было только в 20–25 % 
эпизодов фебрильной нейтропении, а в остальных 
случаях возникала необходимость добавления к ним 
других антимикробных препаратов.

Вероятно, более высокая частота излечения при 
применении антибиотиков 1-го этапа у больных ОЛЛ 
в сравнении с ОМЛ была обусловлена менее глубокой 
и менее продолжительной гранулоцитопенией при 
ОЛЛ. По результатам нашего исследования грануло-
цитопения у больных ОМЛ в сравнении с ОЛЛ была 
значимо чаще (93 vs 33 %; ОШ 27,6; p < 0,0001) и про-
должительнее (16 vs 9 дней; p < 0,0001). Подтвержде-
нием этому служит ряд исследований. Так, в работе из 
Турции [13] при анализе применения цефоперазона/
сульбактама и пиперациллина/тазобактама в лечении 
200 эпизодов фебрильной нейтропении у пациентов 
с заболеваниями системы крови (n = 157) эффектив-
ность исследуемых антибиотиков в режиме моно-
терапии была невелика и составила 26,8 и 22,9 % со-
ответственно. Низкую эффективность цефоперазона/
сульбактама и пиперациллина/тазобактама в режиме 
монотерапии авторы объясняют наличием у 53 % 
больных глубокой (число нейтрофилов < 0,1 × 109/л) 
и у 82 % — длительной (продолжительность ≥ 7 дней) 
гранулоцитопении.

В другом исследовании излечение при использо-
вании цефоперазона/сульбактама и карбапенемов 
(имипенем или меропенем) в лечении 208 случаев 
нейтропенической лихорадки у 128 детей с онкоге-
матологическими заболеваниями составило 78,8 и 
80,7 % соответственно [14]. Однако в данной работе 
доля больных с гранулоцитопенией продолжительно-
стью 7 дней и более была меньше, чем в предыдущем 
исследовании, и составила лишь 20 %.

По данным нашего исследования, у больных ОМЛ, 
имевших более продолжительный период гранулоци-
топении, чем пациенты с ОЛЛ, излечение преобладало 
при использовании сочетания β-лактамных антибио-
тиков (пиперациллина/тазобактама, цефоперазона/
сульбактама или карбапенемов) с амикацином и с дру-
гими препаратами, в основном противогрибковыми. 
Известно, что с увеличением продолжительности 
периода гранулоцитопении возрастает и частота 
инфекций, вызванных полирезистентными бакте-
риями и, безусловно, грибами. На этапе индукции в 
сравнении с консолидацией у больных ОМЛ статисти-
чески значимо чаще (96 vs 90 %) и продолжительнее 
(39 vs 12 дней) была гранулоцитопения, что коррели-
ровало с большей частотой излечений при сочетании 
β-лактамных антибиотиков с другими препаратами 
(48 vs 28 %) и, главным образом, с противогрибко-
выми (20 vs 8 %; p < 0,05).

Следует отметить, что излечение при сочетании 
β-лактамных антибиотиков с амикацином у больных 
ОМЛ превалировало на этапе консолидации в срав-
нении с индукцией (17 vs 4 %; p = 0,006), поскольку у 
больных ОМЛ грамотрицательные микроорганизмы 
выделяли из гемокультуры значимо чаще на этапе кон-
солидации, чем в индукции (73 vs 21 %; p = 0,005) [16]. 
Кроме того, известно, что β-лактамные антибиотики в 

сочетании с аминогликозидами проявляют большую 
активность в отношении грамотрицательных бак-
терий по сравнению с режимами, включающими 
только один β-лактамный антибиотик. Вполне веро-
ятно, что большая частота излечений при назначении 
сочетания β-лактамных антибиотиков с амикацином 
в консолидации связана с преобладанием на этом 
этапе химиотерапии грамотрицательных бактерий в 
спектре возбудителей бактериемии у больных ОМЛ.

Дальнейший анализ результатов применения ан-
тибиотиков показал, что по мере увеличения периода 
гранулоцитопении снижается частота излечения при 
использовании β-лактамных антибиотиков (цефопе-
разона/сульбактама, пиперациллина/тазобактама, 
карбапенемов) в режиме монотерапии и увеличива-
ется доля успеха при добавлении к ним других групп 
противомикробных препаратов, в основном противо-
грибковых средств и антибиотиков, активных в от-
ношении грамположительных бактерий (ванкомицин 
или даптомицин).

Зависимость продолжительности гранулоцито-
пении и эффективности антимикробной терапии в 
онкогематологии была отмечена в ранее опублико-
ванных исследованиях. В 1987 г. P.A. Pizzo [17] при 
анализе 590 эпизодов фебрильной нейтропении было 
показано, что эффективность начального режима 
антимикробной терапии снижается с 95 до 32 % при 
удлинении периода гранулоцитопении с 7 до 14 дней 
и более. В то же время возрастает доля излечений 
от использования сочетаний исходно назначенных 
антибиотиков с другими препаратами или при замене 
антибиотиков 1-го этапа на другие с 4 % при нейтро-
пении 7 дней и менее до 65 % при гранулоцитопении 
более 14 дней.

В нашем исследовании были получены анало-
гичные результаты. Так, излечение при назначении 
антибиотиков 1-го этапа в режиме монотерапии при 
длительности периода гранулоцитопении 7 дней и 
менее регистрировали в 53 % случаев фебрильной 
нейтропении. При длительности гранулоцитопении 
более 14 дней частота излечения при использовании 
как антибиотиков 1-го этапа, так и карбапенемов 
была невелика и не превышала 24 %. В 47 % случаев 
фебрильной нейтропении излечение было достигнуто 
при добавлении других групп противомикробных 
препаратов, чаще всего — противогрибковых (21 %) 
и антибиотиков, активных в отношении грамположи-
тельных бактерий (11 %). Кроме того, с увеличением 
продолжительности гранулоцитопении возрастала 
и общая длительность применения антибиотиков и 
отдельно карбапенемов. При длительности грану-
лоцитопении 7 дней и менее эти показатели были 
идентичными и составили 8 дней, в то время как при 
гранулоцитопении более 14 дней продолжительность 
применения антибиотиков в целом и карбапенемов 
отдельно увеличилась до 17 и 11 дней соответственно.

Другим фактором, оказывающим влияние на 
успех антимикробной терапии, были показания к 
назначению антибиотиков. Мы продемонстрировали, 
что при лихорадке неясной этиологии в сравнении 
с клинически и микробиологически доказанной 
инфекцией излечение при использовании антибио-
тиков 1-го этапа в режиме монотерапии было чаще 
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(45 vs 22 %; ОШ 2,9; p = 0,003); необходимость в 
назначении карбапенемов была реже (38 vs 66 %; 
ОШ 3,2; p < 0,0001); длительность применения всех 
антибиотиков и карбапенемов отдельно была короче 
(10 vs 15 дней, p < 0,0001; 7,5 vs 10,5 дней, p < 0,0001 со-
ответственно).

Зависимость частоты излечений от показаний к 
назначению антибиотиков была отмечена и другими 
исследователями. В работе H. Link и соавт. [18] частота 
излечения при фебрильной нейтропении у 1573 па-
циентов с онкогематологическими заболеваниями 
составила 83,5 % (n = 1313) и была статистически 
значимо выше при лихорадке неясной этиологии, чем 
при клинически и микробиологически доказанной 
инфекции (91,3 vs 75,4 %; p < 0,001). Сопоставимые 
результаты были получены и в другом исследовании, 
где доля успешного применения пиперациллина/
тазобактама в режиме монотерапии при лечении 
инфекций у больных с заболеваниями системы крови 
составила 51 % (у 388 из 763) [19]. Излечение было 
выше у больных с лихорадкой неясной этиологии 
и составило 62 %, ниже — при клинически и микро-
биологически доказанных инфекциях — 42 % и 34 %, 
соответственно.

В исследовании A. Aynioglu и соавт. [13] было 
выполнено сравнение эффективности пиперацил-
лина/тазобактама и цефоперазона/сульбактама в 
лечении 200 эпизодов инфекций в период грану-
лоцитопении у 157 больных с онкогематологиче-
скими заболеваниями. Показаниями к назначению 
антибиотиков в 32 % случаев была лихорадка 
неясной этиологии, в 23,5 % — клинически дока-
занная инфекция, в 44,5 % — микробиологически 
доказанная инфекция. Эффективность пиперацил-
лина/тазобактама и цефоперазона/сульбактама 
в целом была сопоставима (41 и 61 %; p = 0,247). 
Статистически значимыми факторами неэффектив-
ности антибиотиков были отсутствие ремиссии 
(p = 0,001), число нейтрофилов не более 0,1 × 109/л 
(p = 0,001), длительность гранулоцитопении 7 дней 
и более (p = 0,002), наличие микробиологически до-
казанной инфекции (p = 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении инфекционных осложнений у больных 
ОМЛ и ОЛЛ мы использовали эскалационный подход к 
назначению антибиотиков. Эскалационная стратегия 
применения антимикробных препаратов при фе-
брильной нейтропении была оптимальной у больных 
ОЛЛ и у пациентов с лихорадкой неясной этиологии. 
В то же время у больных ОМЛ на этапе индукции, в 
случаях продолжительной нейтропении (> 14 дней) 
и при клинически и микробиологически доказанных 
инфекциях эффективность β-лактамных  антибио-
тиков в режиме монотерапии была существенно 
ниже. В 37–48 % случаев излечение от инфекционных 
осложнений было достигнуто при добавлении проти-
вомикробных препаратов других групп, прежде всего 
противогрибковых, а также антибиотиков, активных 
в отношении грамположительных бактерий (ванко-
мицина или даптомицина).
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