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Р Е Ф Е Р А Т

Приводятся два клинических наблюдения успешной трансплантации ал-
логенного костного мозга у больных с тяжелым грамотрицательным сеп-
сисом и септическим шоком. Описаны особенности течения посттран-
сплантационного периода, тактика ведения больных.
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних десятилетий 
трансплантация костного мозга 
(ТКМ) стала общепринятым методом 
лечения многих гематологических и 
негематологических заболеваний. 
В январе 2013 г. Мировое со-
общество по трансплантации крови 
и костного мозга (The Worldwide 
Network for Blood and Marrow 
Transplantation — WBMT) объявило 
о достижении 1 млн зарегистриро-
ванных трансплантаций гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). 
Сегодня в мире ТГСК ежегодно вы-
полняют более чем 50 000 пациентам 
[1, 2] при более чем 70 заболеваниях. 
Помимо лейкозов, солидных новооб-
разований и других онкологических 
заболеваний показаниями к выпол-
нению ТГСК служат апластическая 
анемия, врожденные нарушения 
метаболизма, аутоиммунные заболе-
вания. Срок наблюдения за первыми 
больными, перенесшими ТГСК, 
составляет более 30 лет [2]. В целом 

37 % больных переживают более 
10 лет после ТГСК. Возможность 
прожить более 10 лет после ТГСК у 
больных острыми лимфобластными 
лейкозами составляет 80 %, острыми 
миелоидными лейкозами — 84 %, 
лимфомами — 84 %, миелодиспла-
стическими синдромами — 80 %, 
тяжелой формой апластической 
анемии — 92 % [2, 3]. В России, 
согласно данным Гематологического 
научного центра (ГНЦ), за период с 
1997 по 2006 г. общая выживаемость 
больных острыми лейкозами после 
аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ал-
лоТГСК) увеличилась с 31 до 58 %, 
а ранняя летальность уменьшилась в 
10 раз — с 44 до 4 % [4]. Результаты 
аллоТГСК, выполненной у больных 
в первой полной ремиссии острого 
лейкоза, значительно превышают 
таковые у больных с рефрактер-
ными формами острых лейкозов [4]. 
После аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) 5-летняя выживае-
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мость увеличилась с 22 до 60 %, а ранняя летальность 
уменьшилась с 33 до 4 %. Применение после аутоТГСК 
иммуномодулирующей терапии (иммунодепрессанты) по-
зволило увеличить 5-летнюю выживаемость с 35 до 80 % 
[4].

В настоящее время процедура аллоТГСК отрабо-
тана до мельчайших подробностей: строго выверены 
показания к ее выполнению, разработаны протоколы 
ведения больных в предтрансплантационный и пост-
трансплантационный периоды, изучены возможные 
осложнения [5, 6]. Перед выполнением аллоТГСК 
реципиенту проводят кондиционирование, в процессе 
которого под воздействием цитостатических препаратов 
в больших дозах (иногда в сочетании с облучением) до-
стигается как эрадикация собственного кроветворения 
реципиента (нормального и злокачественного клона), 
так и подавление иммунной реакции хозяина на транс-
плантат. После этого вводят донорские стволовые 
кроветворные клетки, которые могут быть получены 
из костного мозга, периферической либо пуповинной 
крови [3, 5]. Степень иммуносупрессии определяет 
вероятность реакции отторжения трансплантата [1, 2, 
7]. Одним из главных требований к реципиенту костного 
мозга служит отсутствие инфекционных осложнений 
и хорошее общесоматическое состояние [5, 6]. Ин-
фекционные осложнения, сепсис, септический шок, 
возникающие при ТГСК, хорошо изучены и подробно 
описаны в литературе [3, 8–21]. Однако все они от-
носятся к посттрансплантационному периоду. В то же 
время развитие инфекционных осложнений возможно и 
во время проведения кондиционирования. В литературе 
нет ни одного описания, когда ТГСК была бы выполнена 
у больного с грамотрицательным тяжелым сепсисом 
и/или септическим шоком.

В нашей клинической практике в 2012 г. у 2 
больных с запланированной аллогенной трансплан-
тацией костного мозга (аллоТКМ) перед введением 
донорской костномозговой взвеси развился тяжелый 
грамотрицательный сепсис, септический шок. Не-
смотря на это, трансплантация не была прекращена и 
успешно выполнена.

Цель настоящей работы — представить клиническое 
описание этих трансплантаций, течения посттрансплан-
тационного периода, особенностей ведения больных.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Больной К., 28 лет, в начале февраля 2012 г. отметил 
появление слабости, утомляемости, субфебрилитет, 
геморрагический синдром (десневые и носовые 
кровотечения). При обследовании в крови были вы-
явлены гранулоцитопения (лейкоциты — 3,8  109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы — 1 %, сегментоядерные 
нейтрофилы — 3 %, эозинофилы — 1 %, моноциты — 
4 %, лимфоциты — 91 %), анемия (эритроциты — 
2,6  1012/л, гемоглобин — 80 г/л), тромбоцитопения 
(12  109/л). При исследовании пунктата костного 
мозга он был малоклеточным, отмечалось угнетение 
нейтрофильного ряда клеток за счет увеличения 
количества зрелых лимфоцитов, мегакариоцитарный 
росток был угнетен, бластные клетки составляли 
0,2 %, промиелоциты — 1 %, миелоциты — 3,8 %, 
юные нейтрофилы — 1,2 %, палочкоядерные нейтро-

филы — 3,8 %, сегментоядерные нейтрофилы — 2 %, 
лимфоциты — 54,4 %, моноциты — 1,6 %, плазмати-
ческие клетки — 5 %, эритробласты — 1 %, нормо-
циты базофильные — 2 %, нормоциты полихромато-
фильные — 17 %, нормоциты оксифильные — 7 %. 
При гистологическом исследовании трепанобиоптата 
костный мозг был представлен преимущественно жи-
ровой тканью. Иммунофенотипирование не выявило 
клона пароксизмальной ночной гемоглобинурии среди 
эритроцитов, гранулоцитов и моноцитов.

На основании данных проведенного обследования 
у больного была диагностирована тяжелая форма 
апластической анемии. Проводилась заместительная 
терапия компонентами крови (эритроцитной массой, 
тромбоконцентратами), терапия антибиотиками и про-
тивогрибковыми средствами. При HLA-типировании 
у больного и его родных братьев был выявлен иден-
тичный сиблинг. Учитывая молодой возраст больного, 
соматическую сохранность, отсутствие тяжелой 
сопутствующей терапии, наличие HLA-идентичного 
сиблинга (родной брат, 21 год), в качестве первой 
линии терапии решено было выполнить аллоТКМ в от-
делении высокодозной химио терапии и трансплантации 
костного мозга ГНЦ.

С 21.06.12 по 28.06.12 г. больному было про-
ведено предтрансплантационное кондиционирование: 
флударабин 30 мг/м2/сут в/в с –8-го по –5-й день, 
циклофосфамид 60 мг/кг/сут в/в с –6-го по –5-й 
день, антитимоцитарный глобулин 30 мг/кг/сут в/в с 
–4-го по –1-й день. Для профилактики сывороточной 
болезни перед введением антитимоцитарного глобу-
лина вводили в/в метилпреднизолон в дозе 250 мг/сут. 
После окончания кондиционирования у больного 
сохранялась глубокая панцитопения (анемия, тромбо-
цитопения, агранулоцитоз). С 28.06.12 г. (–1-й день) 
больному была начата профилактика реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) циклоспорином в дозе 
3 мг/кг/сут. На 29.06.12 г. была запланирована ал-
лоТКМ. Однако ночью 28.06.12 г. состояние больного 
резко ухудшилось: появился частый жидкий стул, 
повысилась температура тела до 40 °С с ознобом, раз-
вилась артериальная гипотензия до 60/30 мм рт. ст., 
которая сохранялась при увеличении объема инфузи-
онной терапии и для коррекции которой потребовалась 
постоянная инфузия дофамина в дозе 12 мкг/кг/мин. 
В отделении трансплантации костного мозга был на-
значен пиперациллин/тазобактам в дозе 13,5 г/сут, 
но состояние больного оставалось тяжелым, и утром 
29.06.2012 г. он был переведен в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) ГНЦ.

При поступлении в ОРИТ состояние пациента было 
крайне тяжелым (37 баллов по шкале APACHE II). 
Сохранялась клиническая картина септического шока: 
больной был вял, сонлив, заторможен, отвечал на во-
просы с задержкой, лихорадка до 40,3 °С, артериальная 
гипотензия до 70/40 мм рт. ст. на фоне постоянной ин-
фузии дофамина в дозе 12 мкг/кг/мин, ЧСС 159 уд./мин, 
одышка до 41 дыханий в минуту, центральное венозное 
давление 13 мм рт. ст. Лабораторные показатели: лейко-
циты — единичные в поле зрения, гемоглобин — 49 г/л, 
гематокрит — 0,14 %, эритроциты — 1,8  1012/л, 
тромбоциты — 13  109/л, концентрация лактата ар-
териальной крови — 4,2 ммоль/л, сывороточный про-
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кальцитонин — 56,5 нг/мл, креатинин — 0,08 ммоль/л. 
Диурез составил 1,5 мл/кг/ч. Одышка и гипоксемия не 
корригировались ингаляцией кислорода с помощью 
маски с резервуаром (РаО2/FiO2 215), в связи с чем 
начата неинвазивная вентиляция легких с помощью 
лицевой маски на респираторе VELA (Viasys, США) с 
FiO2 сначала 100 %, а затем 50 %. При компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки была выявлена 
двусторонняя пневмония.

В ОРИТ выполнена смена центрального венозного 
катетера, пиперациллин/тазобактам был заменен на ими-
пенем 2 г/сут и колистин 6 000 000 ед./сут. В правую бе-
дренную артерию был установлен катетер PiССО (Pulsion 
Medical Systems, Германия). При исследовании показа-
телей центральной гемодинамики методом транспуль-
мональной термодилюции выявлены высокий сердечный 
индекс (10,7 л/мин м2, при норме 3–5 л/мин м2), низкий 
индекс общего периферического сопротивления сосудов 
(488 динсм2/см5, при норме 1200–2000 динсм2/см5), 
высокий глобальный конечно-диастолический объем 
(965 мл/м2, при норме 680–750 мл/м2), повышенный 
индекс внесосудистой воды легких (11,5 мл/кг, при норме 
до 7 мл/кг). Учитывая гиперкинетический тип крово-
обращения, дофамин был заменен на норадреналин в 
дозе 1 мкг/кг/мин. В рамках терапии септического шока 
начата постоянная внутривенная инфузия гидрокорти-
зона в дозе 200 мг/сут. Поскольку после проведенного 
предтрансплантационного кондиционирования шансов на 
самостоятельное восстановление костномозгового кро-
ветворения у больного не было, несмотря на септический 
шок, было решено выполнить запланированную транс-
плантацию. У брата больного был осуществлен забор 
костного мозга, и в тот же день проведена трансфузия 
аллогенной костномозговой взвеси в объеме 1200 мл, 
содержащей 24  109 ядросодержащих клеток, что со-
ставило 3,59  108/кг миелокариоцитов.

Спустя 2 дня был получен результат бактериоло-
гического исследования крови больного, взятой в день 
развития септического шока: из гемокультуры выделен 
штамм E. сoli, устойчивый к ампициллину, гентамицину, 
ципрофлоксацину, чувствительный к цефатоксиму, 
цефтазидиму, карбапенемам, колистину, амикацину. 
Антибактериальная терапия оставлена без изменений. 
Состояние больного постепенно стабилизировалось: 
спустя сутки снизилась температура тела до субфе-
брильных цифр, стабилизировалась гемодинамика (сер-
дечный индекс 4,5 л/мин/м2, индекс периферического 
сосудистого сопротивления 1552 динсм2/см5), была 
прекращена инфузия норадреналина, нормализовалась 
концентрации лактата в артериальной крови (2 ммоль/л), 
регрессировала острая дыхательная недостаточность 
(показатель PаO2/FiO2 увеличился до 450), была пре-
кращена неинвазивная вентиляция легких. Однако со-
хранялись симптомы некротической энтеропатии, частый 
жидкий стул до 10–15 раз в сутки, появились признаки 
острой почечной недостаточности: олигурия, задержка 
жидкости, повышение концентрации креатинина сыво-
ротки до 0,16 ммоль/л, снижение скорости клубочковой 
фильтрации до 57 мл/мин.

При ЭхоКГ выявлено расширение камер сердца: 
левое предсердие — 42 мм (норма до 36 мм), ко-
нечно-диастолический размер левого желудочка — 
58 мм (норма до 56 мм), фракция выброса левого 

желудочка — 65 %. По данным транспульмональной 
термодилюции сохранялась умеренная гиперволемия 
(индекс глобального конечно-диастолического объема 
790 мл/м2). По данным инструментальных методов ис-
следования у больного выявлена объемная перегрузка. 
При КТ грудной клетки отмечено появление жидкости 
в плевральных полостях и перикарде. Была начата 
дегидратационная терапия: постоянная в/в инфузия 
фуросемида с начальной скоростью 10 мг/ч в течение 
суток, затем 3 мг/ч в течение суток. В связи с анемией, 
тромбоцитопенией ежедневно выполнялись трансфузии 
тромбоконцентратов, эритроцитной массы. Больной в 
течение 5 дней находился в ОРИТ, затем был переведен 
в отделение трансплантации костного мозга, где в даль-
нейшем находился более 3 мес.

По данным контрольной КТ органов грудной клетки 
от 11.07.12 г. (+12-й день) отмечена резорбция жид-
кости из плевральных полостей и регрессия очагов 
уплотнения в легочной ткани. Период приживления 
трансплантата (лейкоциты более 1  109/л) после 
аллоТГСК продолжался 25 дней. При контрольном 
исследовании на +30-й день у больного зарегистри-
рован 100%-й лейкоцитарный донорский химеризм, в 
крови отмечалось восстановление лейкоцитов более 
1  109/л. С целью профилактики РТПХ больному 
были введены мезенхимные стромальные клетки от 
неродственного донора в количестве 1,2  106/кг 
массы тела через 35 дней после аллоТГСК. Больной был 
выписан из ГНЦ в сентябре 2012 г. На данный момент 
сохраняется ремиссия апластической анемии, 100%-й 
донорский химеризм.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Больной Б., 51 год, в мае 2012 г. отметил слабость, 
появление бледности кожных покровов, петехий на 
коже рук и ног. При обследовании по месту жительства 
выявлены анемия, тромбоцитопения, число бластных 
клеток в крови составляло 40 % при лейкоцитозе 
30  109/л. В ГНЦ на основании данных цитологиче-
ского, цитохимического, иммунофенотипического и 
цитогенетического исследований костного мозга был 
диагностирован острый миеломонобластный лейкоз 
(М4-вариант по FAB-классификации). При цитогене-
тическом исследовании выявлена транслокация t(8;21), 
которая рассматривается как прогностически благо-
приятный фактор при данном варианте заболевания; 
выполнение аллоТГСК при этой форме острого лей-
коза предусмотрено лишь во второй полной ремиссии 
[22, 23]. С 23.05.12 по 03.07.12 г. было проведено два 
индукционных курса химиотерапии по схеме «7+3» 
[24]. В перерывах между курсами химиотерапии у 
больного тяжелых инфекционных осложнений не было, 
при появлении лихорадки проводилась эмпирическая 
терапия антибиотиками первой линии (тазобактамом/
пиперациллином).

Клинико-гематологическая ремиссия заболевания 
была достигнута после второго курса химиотерапии. 
С учетом достижения полной ремиссии только после 
второго индукционного курса химиотерапии, что служит 
фактором неблагоприятного прогноза, было выполнено 
HLA-типирование у родной сестры больного, которая 
оказалась HLA-идентичной. С 04.08.12 по 08.08.12 г. 
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был проведен первый консолидирующий курс химио-
терапии по схеме Idac-Mito [24]. После окончания 
курса химиотерапии на фоне трехростковой цитопении 
(анемия, тромбоцитопения, агранулоцитоз) у больного 
развились тяжелые инфекционные осложнения: сепсис, 
вызванный P. aeruginosa (положительная гемокультура 
от 15.07.2012 г.), мукозит (P. aeruginosa), энтероколит, 
двусторонняя пневмония (рис. 1).

При исследовании жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа также выявлен рост P. аeruginosa 103 КОЕ/мл, 
при флюоресцентной микроскопии пневмоцисты и ми-
целий грибов не были обнаружены. Индекс оптической 
плотности антигена Aspergillus (галактоманнан) в ла-
важной жидкости и в крови при неоднократном иссле-
довании был отрицательным. На основании полученных 
результатов было сделано заключение, что пневмония 
обусловлена синегнойной палочкой. Однако лихорадка 
продолжалась на фоне применения антибиотиков 
(имипенем, колистин), сохранялась глубокая грану-
лоцитопения (лейкоциты 0,1  109/л), и 31.08.2012 г. 
к лечению эмпирически был добавлен каспофунгин. 
Сохранялась лихорадка. Поскольку рентгенологически 
нельзя было исключить инвазивный аспергиллез 
легких, 03.09.2012 г. к терапии каспофунгином был 
добавлен вориконазол. Был получен кратковременный 
эффект в виде снижения температуры тела до субфе-
брильных цифр. При цитологическом и гистологиче-
ском исследованиях костного мозга констатирована 
аплазия. Учитывая костномозговую ремиссию острого 
лейкоза, длительную панцитопению на фоне аплазии 
костного мозга, наличие HLA-совместимого род-
ственного донора, угрожающие жизни инфекционные 
осложнения, а также достигнутый кратковременный 
эффект от проводимой антибактериальной терапии, 
было решено выполнить ТКМ от родственного до-
нора без предварительного предтрансплантационного 
кондиционирования и плановой иммуносупрессии. 
Это решение было сложным и нестандартным, но 
в условиях длительной глубокой аплазии костного 
мозга, длившейся уже в течение месяца, серьезные 
инфекционные осложнения могли привести к неблаго-
приятному исходу даже при сохраняющейся ремиссии 
острого лейкоза. Единственным надежным способом, 

прогнозируемым по времени восстановления кровет-
ворения, могла стать ТКМ.

Трансплантация была запланирована на 07.09.2012 г. 
Однако в день ее выполнения наступило резкое ухудшение 
состояния больного с повышением температуры тела до 
39,3 °С, нарушением сознания до сопора, появлением 
одышки, гипоксемией, в связи с чем он был переведен в 
ОРИТ ГНЦ.

При поступлении в ОРИТ состояние больного было 
крайне тяжелым (26 баллов по шкале APACHE  II): 
возбужден, дезориентирован, лихорадка до 39,3 °С, 
одышка до 32 дыханий в минуту на фоне ингаляции 
кислорода через носовые катетеры. В легких слева 
при аускультации дыхание резко ослаблено, с двух 
сторон выслушивались влажные мелкопузырчатые 
хрипы, PаО2/FiO2 248, АД 120/80 мм рт. ст., ЧСС 152 
уд./мин. Лабораторные данные: лактат артериальной 
крови — 0,7 ммоль/л, сывороточный креатинин — 
0,1 ммоль/л, прокальцитонин — более 10 нг/мл (тест 
BRAHMS РСТ-Q), лейкоциты крови — 0,1  109/л, 
гемоглобин — 66 г/л, гематокрит — 20 %, тромбо-
циты — 32  109/л. По данным КТ органов грудной 
клетки картина двусторонней субтотальной пневмонии, 
плевральный выпот слева (рис. 2).

К этому времени были получены результаты по-
вторного исследования крови на антиген Aspergillus: 
уровень галактоманнана крови 06.09.2012 г. составил 
0,7, а 07.09.2012 г. — 0,85. По данным КТ обнаружено 
появление нового очага с симптомом «ореола» справа. 
На основании полученных результатов был диагности-
рован инвазивный аспергиллез легких — вероятный, по 
критериям EORTC/MSG [25]. Длительность гранулоци-
топении на момент диагностики инвазивного аспергил-
леза легких составила 30 дней.

Проведена смена центрального венозного катетера, 
выполнено дренирование левой плевральной полости, 
эвакуировано 1200 мл прозрачной жидкости.

Было решено, несмотря на ухудшение состояние 
больного, сохраняющиеся тяжелые инфекционные ос-
ложнения (синегнойный сепсис, вероятный инвазивный 
аспергиллез легких), выполнить ТКМ. Нарушение 
сознания у больного при поступлении было расценено 

Рис. 1. Больной Б. Фрагмент компьютерной томографии от 

16.08.12 г. Ограниченный участок консолидации легочной 

ткани в S
IV
 левого легкого. Жидкость в плевральных поло-

стях с участками уплотнения прилежащей к ней легочной 

ткани

Рис. 2. Больной Б. Фрагмент компьютерной томографии от 

07.09.12 г. Значительное распространение зоны консолидации 

легочной ткани в язычковых сегментах левого легкого. Увели-

чение количества жидкости в плевральных полостях, больше 

слева. Появление новых участков уплотнения легочной ткани в 

нижней доле правого легкого
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как токсическое действие вориконазола, в связи с чем 
препарат был отменен. Проведен забор костного мозга 
у сестры больного, и в тот же день осуществлена транс-
фузия донорских ядросодержащих клеток (3  108/кг). 
Как уже отмечалось, учитывая длительную нейтропению, 
инфекционные осложнения, от иммуносупрессии цикло-
спорином А решено было отказаться. С целью индукции 
толерантности введен циклофосфамид в дозе 50 мг/кг на 
+3-й день после аллоТКМ.

Больному продолжена терапия меропенемом 
3 г/сут, ко листином 9 000 000 ед./сут, левофлоксацином 
400 мг/сут, каспофунгином 50 мг/сут, ганцикловиром 
500 мг/сут. Несмотря на проводимую терапию, сохра-
нялись клинические симптомы сепсиса, двусторонней 
пневмонии, острой дыхательной недостаточности. 
В посевах крови, выполненных за день до поступления 
в ОРИТ и через 5 дней после трансп лантации, вы-
явлена Pseudomonas aeruginosa. Был повторно вы-
полнен бронхоальвеолярный лаваж. В лаважной жид -
кос ти также выявлена синегнойная палочка в титре 
104 КОЕ/мл. Выделенная во всех биологических средах 
синегнойная палочка была чувствительна к цефтазидиму, 
ко листину, амикацину и резистентна к карбапенемам. 
Меропенем был заменен на цефтазидим (6 г/сут), до-
бавлен амикацин (1 г/сут), доза колистина оставалась 
9 000 000 ед./сут. Учитывая повышенный уровень 
галактоманнана в сыворотке, была модифицирована 
противогрибковая терапия: к каспофунгину добавлен 
амфотерицин В в липосомальной форме (Амфолип) в 
дозе 3 мг/кг/сут. Однако, несмотря на смену противо-
грибковой терапии, сохранялась клиническая картина 
инвазивного аспергиллеза легких.

19.09.12 г., т. е. на +12-й день после родственной 
аллоТКМ, произошли спонтанное дренирование по-
лости распада в левом легком и обструкция дыхательных 
путей, развился септический шок: лихорадка до 39,3 °C, 
артериальная гипотензия до 60/30 мм рт. ст., нарушение 
сознания до уровня глубокого сопора (10–11 баллов 
по шкале комы Глазго). В гемограмме сохранялась пан-
цитопения: лейкоциты — 0,2  109/л, гемоглобин — 
73 г/л, гематокрит — 25 %, тромбоциты — 26  109/л. 
Сывороточная концентрация прокальцитонина полу-

количественным методом (тест BRAHMS РСТ-Q) 
составила более 10 нг/мл. В экстренном порядке была 
выполнена интубация трахеи, начата искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ) с помощью респиратора 
VELA (Viasys, США) в контролируемом по объему 
режиме (фракция кислорода 40 %, дыхательный объем 
680 мл, минутный объем 12 л, положительное давление 
в конце выдоха 8 см вод. ст.). Для коррекции АД по-
требовалась инфузия дофамина в дозе 12 мкг/кг/мин и 
норадреналина в дозе 1 мкг/кг/мин. В рамках терапии 
септического шока был назначен гидрокортизон в дозе 
200 мг/сут. Терапия вазопрессорными и инотропными 
препаратами продолжалась в течение 3 дней, после чего 
АД стабилизировалось. Далее терапия гидрокортизоном 
продолжена, но в меньшей дозе (100 мг/сут). На 2-й 
день после начала ИВЛ была выполнена чрескожная 
дилятационная трахеостомия. При контрольной КТ 
органов грудной полости в толще консолидированных 
язычковых сегментов левого легкого отмечено форми-
рование полости деструкции (рис. 3).

Учитывая рентгенологическую картину, нельзя было 
исключить инвазивный аспергиллез левого легкого, по-
этому вместо амфотерицина В и каспофунгина вновь был 
назначен вориконазол внутривенно.

В результате проводимой антибактериальной 
терапии на 19-й день после ТКМ нормализовалась тем-
пература тела; с этого времени отмечено увеличение 
количества лейкоцитов более 1,1  109/л. Общая про-
должительность миелотоксического агранулоцитоза 
составила 45 дней. В этот же день была выполнена 
пункция костного мозга. По данным молекулярного ис-
следования установлено, что в костном мозге было 90 % 
донорского кроветворения, бластных клеток — 2,4 %, 
транслокация t(8;21) не выявлялась, химеризм сме-
шанный — 15 % XY. Все это время (вплоть до +37-го 
дня) больной продолжал получать гидрокортизон в дозе 
100 мг/сут в качестве профилактики РТПХ. На +20-й 
день также с целью профилактики РТПХ были введены 
мезенхимные стромальные клетки в дозе 1  106/кг. 
После этого на фоне постепенного восстановления 
показателей крови наблюдалась положительная ди-
намика в течении двусторонней пневмонии, регрессия 
других инфекционных осложнений. По данным КТ 
отмечены регрессия очаговых и инфильтративных из-
менений в обоих легких, повышение пневматизации 
легочной ткани, значительное сокращение жидкости в 
левой плевральной полости. Уровень галактоманнана 
был отрицательный. На 40-й день пребывания в ОРИТ, 
через 29 дней после интубации трахеи, учитывая ре-
грессию дыхательной недостаточности, была удалена 
трахеостома, прекращена ИВЛ. Постепенно редуци-
рована антибактериальная терапия (отменены анти-
биотики), больной переведен с внутривенной формы 
вориконазола на пероральную, ганцикловир заменен 
на валганцикловир.

На +43-й день после аллоТГСК (20.10.2012 г.) 
больной был переведен из ОРИТ в отделение транс-
плантации костного мозга. В ноябре 2012 г. в пунктате 
костного мозга выявлен 100%-й донорский химеризм, 
бластных клеток было 2 %, транслокация t(8;21) не 
определялась, молекулярным методом химерный транс-
крипт АМL1-ЕТО не определялся. Вскоре у больного 
появились кожная сыпь, зуд, повышение общего би-

Рис. 3. Больной Б. Фрагмент компьютерной томографии от 

20.09.12 г. Формирование полости деструкции в толще зоны 

консолидации легочной ткани в язычковых сегментах левого 

легкого. Частичная резорбция жидкости из левой плевральной 

полости
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лирубина до 34 мкмоль/л, прямого — до 16 мкмоль/л, 
непрямого — до 18 мкмоль/л, аспартатаминотрансфе-
разы — до 107 ед./л, аланинаминотрансферазы — до 
157 ед./л, лактатдегидрогеназы — до 777 ед./л, 
щелочной фосфатазы — до 424 ед./л. К этому времени 
больной уже месяц не получал гидрокортизон, никакой 
другой иммуносупрессивной терапии ему не проводилось. 
По клинической картине и результатам биопсии кожи 
диагностирована острая РТПХ с поражением кожи и 
печени. Учитывая перенесенные тяжелые инфекционные 
осложнения, от терапии глюкокортикостероидными 
гормонами было решено воздержаться, начато лечение 
циклоспорином А в дозе 3 мг/кг, что в течение недели 
привело к полной регрессии клинических проявлений 
РТПХ, нормализации биохимических показателей крови. 
Больной был выписан из стационара 27.12.2012 г. в удов-
летворительном состоянии. При выписке: гемоглобин — 
90 г/л, эритроциты — 2,7  1012/л, гематокрит — 27 %, 
тромбоциты — 105  109/л, лейкоциты — 2,1  109/л, 
миелоциты — 1,9 %, эозинофилы — 0,5 %, сегменто-
ядерные нейтрофилы — 70,9 %, лимфоциты — 16 %, 
моноциты — 10,7 %. По настоящее время сохраняется 
ремиссия заболевания, больной чувствует себя хорошо.

ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе имеется множество работ, посвященных 
инфекционным осложнениям при выполнении аллоТГСК 
[26, 27]. Показано [1, 2, 9, 11], что есть определенная 
закономерность развития этих осложнений. От 0-го 
до +30-го дня, в период выраженной нейтропении и на-
рушения целостности слизистых оболочек, характерны 
бактериальные инфекции, кандидозы, а при длительной 
нейтропении — аспергиллез. В период +30–100 дней, 
когда, как правило, уже восстанавливается число нейтро-
филов, характерны цитомегаловирусная, пневмоцистная 
инфекции, аспергиллез. После +100-го дня повышен 
риск вирусных инфекций и инфекций, вызываемых инкап-
сулированными бактериями (Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae и др.).

Особенностью представленных нами клинических 
наблюдений было то, что решение о проведении ТКМ 
пришлось принимать, уже зная о развитии у больных 
грамотрицательного сепсиса. Мы не нашли в литературе 
подобных упоминаний. В то же время в наших наблюде-
ниях алгоритм принятия решения был разным.

В первом случае шла обычная подготовка к транс-
плантации, согласно показаниям, принятым при апласти-
ческой анемии [28, 29]. Септический шок развился сразу 
после окончания режима кондиционирования. Наиболее 
вероятной его причиной может быть транслокация гра-
мотрицательной флоры вследствие нейтропенического 
энтероколита. Энтероколит на разных этапах аллоТГСК 
наблюдается в 79 % случаев, причем более половины этих 
случаев приходится на первые 3 нед. посттрансплантаци-
онного периода, остальные — на оставшиеся 100 дней 
[17]. При этом бактериальные энтериты достаточно редки 
(  3 %), чаще после аллоТГСК поражения кишечника воз-
никают вследствие РТПХ (62 %), цитомегаловирусной 
инфекции (16 %) [18].

Во втором случае не было подготовки к трансплан-
тации в общепринятом смысле. Роль кондиционирования 
сыграл консолидирующий курс химиотерапии. Решение о 

трансплантации было принято лишь потому, что сохраня-
лась костномозговая ремиссия лейкоза, удалось достичь 
кратковременного «холодного» периода в отношении 
инфекционных осложнений, имелся HLA-идентичный 
родственный донор, а период нейтропении, даже спустя 
месяц после окончания химиотерапии, был непредска-
зуемо длителен. Таким образом, в обоих наблюдениях без 
осуществления аллоТГСК у больных не было шансов на 
самостоятельное восстановление гемопоэза.

Сепсис, вызванный грамотрицательными бакте-
риями, как правило, описывается у больных в посттран-
сплантационном периоде [30–33]. По данным B. George 
и соавт., у 35 % больных, перенесших аллоТГСК, 
возникают инфекционные осложнения бактериальной 
этиологии [15]. При этом доминирует грамотрицательная 
флора (80 % случаев), из них в 18 % — Pseudomonas 
aeruginosa [15, 34]. В ретроспективном многоцентровом 
исследовании [19], проведенном в 16 трансплантаци-
онных центрах Германии, Франции, Италии, Польши, 
Австрии, Нидерландов и Португалии, сепсис развился у 
155 (7,4 %) из 2092 пациентов, которым была выполнена 
ТГСК, и стал причиной смерти в 84 % случаев.

По данным университетской клиники Сан Мартино 
(Генуя, Италия) [20], инфекция кровотока встречается 
после аллоТГСК у 39 % пациентов, причем в 97 % 
случаев ее вызывают бактериальные патогены и лишь в 
3 % — грибы. Бактериемия выявлялась у 75 % больных 
в ранний посттрансплантационный период с +6-го 
до +20-го дня (в среднем на 9-й день). Смертность при 
синегнойном сепсисе достигала 67 % [20].

По данным российского многоцентрового исследо-
вания [35], среди возбудителей сепсиса у пациентов с он-
когематологическими заболеваниями и угнетением кро-
ветворения преобладают грамотрицательные бактерии 
(49,1 %), далее следуют грамположительные бактерии 
(43,4 %), реже выявляют грибы (7,3 %) и анаэробные 
бактерии (0,2 %) [35]. Основными микроорганизмами 
бывают Escherichia coli (18,6 %) и стафилококк коагу-
лазаотрицательный (18 %), далее — Enterococcus spp. 
(9,9 %), K. pneumoniae (7,3 %), P. aeruginosa (7 %), 
Streptococcus группы Viridans (6 %) [35]. Летальные 
исходы от сепсиса, обусловленного грамотрицательными 
бактериями, наступили у 34 % больных, причем у 81 % — 
в период нейтропении [35].

У обоих наших пациентов помимо сепсиса раз-
вились септический шок и полиорганная недостаточ-
ность. В то же время известно, что появление более 
чем одной органной дисфункции при сепсисе у больных 
после ТГСК приводит почти к двукратному увеличению 
смертности [19]. По данным M. Legrand и соавт. 
[21], смертность при септическом шоке у больных с 
нейтропенией достигает 59,5 %. Неблагоприятными 
прогностическими факторами при тяжелом сепсисе 
у больных с нейтропенией считаются потребность в 
вазопрессорах, неврологические нарушения, острая 
дыхательная недостаточность [36–39]. К факторам, 
улучшающим выживаемость больных, относят 
удаление ранее стоявшего центрального венозного 
катетера [21]. В наших наблюдениях, во всех случаях 
центральный катетер был сразу же заменен как воз-
можный источник инфекции, не дожидаясь бактерио-
логического подтверждения. У обоих больных имелись 
неблагоприятные прогностические факторы помимо 

ONCO_2_2014.indd   Sec3:127ONCO_2_2014.indd   Sec3:127 01.07.2014   12:57:0301.07.2014   12:57:03



128

Г.М. Галстян и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

шока — острая дыхательная недостаточность. Достичь 
успеха в лечении помогли незамедлительное назна-
чение адекватной эм пирической антибактериальной 
терапии, а затем ее модификация после получения 
окончательных данных микробиологического исследо-
вания. Важную роль в лечении этих пациентов сыграл 
инвазивный мониторинг гемодинамики, который 
служит неотъемлемой частью терапии септического 
шока [40] и должен выполняться у гематологических 
больных даже при наличии геморрагического синдрома 
[41]. В наших наблюдениях он помог скорректировать 
инфузионную терапию, применение вазопрессоров и 
инотропов.

Острая дыхательная недостаточность — крайне 
неблагоприятный фактор у гематологических больных 
[8, 21, 36, 40, 42]. В ее лечении большую помощь 
оказывает неинвазивная вентиляция легких, в части 
случаев позволяющая избежать перевода больного 
на ИВЛ, поскольку смертность среди больных, пере-
несших ТГСК, которым потребовалась ИВЛ, до сих пор 
остается высокой, достигая 87 % [43]. Именно с при-
менением неинвазивной вентиляции легких связывают 
улучшение результатов лечения острой дыхательной 
недостаточности у гематологических больных в по-
следние годы [44].

Во втором клиническом наблюдении помимо бак-
териальной инфекции у больного до трансплантации 
был диагностирован инвазивный аспергиллез легких. 
Инвазивный аспергиллез в анамнезе не считается про-
тивопоказанием к выполнению ТГСК [8, 45–50]. Среди 
28 больных с доказанным или возможным инвазивным 
аспергиллезом, которые получили соответствующую 
противогрибковую терапию за 1–13 мес. до аллоТГСК, 
лишь у 3 (11 %) отмечалась реактивация аспергиллеза в 
посттрансплантационный период, при этом почти всем 
больным проводили вторичную профилактику аспер-
гиллеза. Ни один больной не умер от аспергиллеза [49]. 
В нашем наблюдении терапия вориконазолом до транс-
плантации, регулярный мониторинг активности аспер-
гиллеза во время и после трансплантации позволили, 
несмотря на длительную нейтропению, контролировать 
его течение, своевременно изменять схему противо-
грибковой терапии и добиться практически полного 
излечения.

Сепсис, септический шок внесли свои коррективы и 
в схему проведения самой трансплантации. Использо-
вана длительная, в течение 25 дней, постоянная инфузия 
гидрокортизона, которая была начата в рамках терапии 
септического шока [40, 51], а затем продолжена для 
профилактики РТПХ. Иммуносупрессия была ограни-
чена в первые дни только введением циклофосфамида. 
Обоим больным для профилактики РТПХ были введены 
мезенхимные стромальные клетки (МСК). Это муль-
типотентные клетки, способные дифференцироваться 
в различные линии мезенхимной дифференцировки, 
включая адипоциты, хондроциты и остеоциты [52]. 
МСК обладают уникальными иммуномодулирующими 
свойствами, которые позволяют использовать их для 
иммуносупрессивной терапии [53, 54]. В ГНЦ уже не-
сколько лет проводится профилактика РТПХ с помощью 
МСК [55, 56]. Описана регрессия симптомов РТПХ у 
больных после применения МСК [57–59]. Учитывая, 
что МСК вызывают супрессию лимфоцитов, антиген-

презентирующих клеток, блокируют продукцию провос-
палительных цитокинов, появились экспериментальные 
работы, в которых на моделях животных показано, что 
терапия МСК повышает выживаемость животных с по-
лимикробной моделью сепсиса, уменьшает у животных 
выраженность повреждения легких при сепсисе [42, 
60–62]. В Нидерландах и Канаде запланированы даже 
первые клинические исследования по применению МСК 
для лечения септического шока [63, 64]. Поэтому нельзя 
исключить, что разрешение инфекционных осложнений 
у наблюдавшихся нами больных также было связано и с 
терапией МСК.

Таким образом, хотя тяжелый сепсис и септический 
шок служат противопоказанием к выполнению аллоТГСК, 
их внезапное развитие после завершения кондициониро-
вания, когда уже нет шансов на самостоятельное восста-
новление кроветворения, не должно рассматриваться как 
безысходная ситуация. Успешная трансплантация в этих 
ситуациях возможна, как и успешная терапия сепсиса и 
септического шока, но все лечение должно быть изменено 
в соответствии со сложившейся конкретной ситуацией.
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