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Бактериальные и грибковые инфекционные осложнения 
ближайшего и раннего периода трансплантации

Трансплантация органов становится сегодня во 

всем мире не только единственно радикальным, но 

и основным методом лечения пациентов с терминаль-

ными нарушениями функции почек, печени, легких 

и сердца, а аллогенная трансплантация гемопоэтиче-

ских стволовых клеток – ТГСК (после высокодозной 

химиотерапии) – важнейшим компонентом лечения 

некоторых опухолевых заболеваний. К сожалению, 

неизбежным побочным эффектом используемой в на-

стоящее время медикаментозной иммуносупрессии, 

необходимой для подавления реакции отторжения 

трансплантированных аллогенных органов и тканей, 

является нарушение противоинфекционного и про-

тивоопухолевого иммунитета. Благодаря использова-

нию современных препаратов-иммуносупрессантов 

отмечено значительное снижение потери трансплан-

татов вследствие возникновения реакций отторже-

ния и  увеличение продолжительности жизни боль-

ных, однако одновременно зафиксировано снижение 

резистентности пациентов – реципиентов аллоген-

ных органов (и тканей) к оппортунистическим и дру-

гим инфекциям,  повлекшее за собой некоторый рост 

числа инфекционных осложнений (ИО) и изменение 

их спектра. При этом как в ближайшем, так и в ран-

нем посттрансплантационном периоде возросло зна-

чение грибковых и бактериальных инфекций [1, 2]. 

В начальный период развития трансплантации ор-

ганов возможности лекарственной иммуносупрессии 

были ограничены небольшим набором препаратов 

(который включал азатиоприн, ингибиторы кальци-

неврина и глюкокортикостероиды) и определенными 

стандартными схемами их назначения. Вполне опреде-

ленными и предсказуемыми были и ИО посттрансплан-

тационного периода [2]. 

Изменение спектра ИО в последние 10–15 лет свя-

зано отчасти с возможностью осуществления эффек-

тивной профилактики некоторых типичных инфекций 

посредством вакцинации [3] или применения анти-

микробных препаратов, отчасти – с более выраженной 

и длительной иммуносупрессией, достигаемой благо-

даря использованию новых иммуносупрессантов и их 

сочетаний. Так, рутинная длительная профилактика 

сульфаметоксазол-триметопримом (бисептол) позво-

лила уменьшить значение Pneumocystis jirovecii (ранее 

называвшегося P. carinii). Вместе с тем в спектре ИО, 

возникающих в посттрансплантационном периоде, 

возросла этиологическая роль бактерий и грибов. К со-

жалению, в полном соответствии с общей тенденцией 
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современной интенсивной терапии высокими темпами 

увеличивается частота выявления в посттранспланта-

ционном периоде полирезистентных  штаммов бакте-

рий и грибов [2, 4, 5].

Диагностика бактериального или грибкового ИО 

после трансплантации представляет определенные 

трудности. Клиническая картина ИО у пациента с ме-

дикаментозной иммуносупрессией может не соответ-

ствовать привычному течению заболевания у больных 

без иммуносупрессии ни по выраженности отдельных 

симптомов (например, лихорадки или лейкоцитоза), ни 

по скорости развития тяжелых осложнений. Некоторые 

симптомы ИО требуют проведения дифференциальной 

диагностики с реакцией отторжения трансплантата. 

При этом стандартные дополнительные лабораторные 

или инструментальные исследования не всегда помо-

гают. Например, обычное рентгеновское исследова-

ние легких  может оказаться малоинформативным при 

грибковой или пневмоцистной пневмонии, а стандарт-

ная диагностика грибковых ИО (определение маннанов 

и галактоманнанов крови) – неинформативной из-за 

приема пациентом антибактериальных или иммуносу-

прессивных препаратов. Из-за увеличения частоты вы-

явления полирезистентной флоры и микст-инфекции 

даже при очевидно инфекционном характере осложне-

ния (например, при рентгенологически подтвержден-

ной пневмонии) для проведения адекватного лечения 

необходимо микробиологическое исследование.

Стратегия профилактики и лечения ИО пост-

трансплантационного периода основана на несколь-

ких ключевых моментах [6]. Во-первых, это вероятный 

источник инфицирования: возникновение ИО по-

сле трансплантации может быть связано с предтран-

сплантационной инфицированностью реципиента,  

инфицированием донорского органа (или тканей),  

наличием госпитальной (нозокомиальной) или вне-

больничной инфекции. Во-вторых, это сроки развития 

посттрансплантационных осложнений. С точки зрения 

времени возникновения ИО после органной транс-

плантации общепринято выделение 3 периодов: бли-

жайшего (первый месяц после осуществления транс-

плантации), раннего (со второго месяца до полугода) 

и отдаленного (позднее первого полугодия). Такое раз-

деление посттрансплантационного периода позволяет 

учитывать как различное влияние фактора источника 

инфицирования (например, в ближайшем и раннем 

периодах после трансплантации можно ожидать раз-

вития ИО, связанных с активацией инфекции реципи-

ента, возникновением инфекции, полученной с донор-

ским органом, госпитальной инфекции; появление 

ИО в поздние сроки обычно обусловлено наличием 

внебольничной инфекции), так и изменение иммуно-

логической толерантности, происходящее под влияни-

ем лекарственной иммуносупрессии. При аллогенной 

ТГСК принято выделять 2 периода: до 4 мес (120 дней) 

после ее проведения, когда определяющими в развитии 

ИО факторами являются лейкопения и выраженная 

иммуносупрессия, и позднее 120 дней (в этот период в 

структуре ИО главную роль играют внебольничные ин-

фекции).  Третий ключевой фактор профилактики ИО 

в посттрансплантационном периоде – учет выраженно-

сти иммуносупрессии у конкретного реципиента: чем 

более выражена иммуносупрессия (что может быть свя-

зано как с неблагоприятным взаимодействием иммуно-

супрессантов с другими постоянно или время от време-

ни принимаемыми лекарственными препаратами, так 

и с необходимостью усиления иммуносупрессии из-за 

возможного возникновения реакции отторжения), тем 

выше вероятность развития у пациента ИО. Четвертый 

чрезвычайно важный фактор профилактики ИО (осо-

бенно в отдаленном периоде трансплантации) – учет 

бытовых и социальных особенностей: даже при весьма 

умеренной лекарственной иммуносупрессии было бы 

наивным рассчитывать на отсутствие ИО у реципиента, 

не соблюдающего правил личной гигиены, имеющего 

периодический контакт с источником инфекции или 

проживающего в условиях, далеких от «санитарно-

эпидемического благополучия».   

Длительность предтрансплантационного периода, 

как правило, позволяет провести подробное обследо-

вание потенциального реципиента, включающее серо-

логическое исследование крови для выявления вирусов 

гепатита, ретровирусных инфекций, герпес-вирусов 

и цитомегаловируса, вируса Эпштейна–Барр; инстру-

ментальное и лабораторное обследование, позволяю-

щее диагностировать туберкулез, сифилис, грибковое 

или паразитарное поражение и т.д. Активное лечение 

потенциального реципиента в подавляющем большин-

стве случаев способствует проведению эрадикации по-

тенциальных возбудителей ИО уже на предтрансплан-

тационном этапе. В связи с этим возникновение 

посттрансплантационных ИО, вызванное реактива-

цией  хронической микробной инфекции реципиента, 

встречается достаточно редко и в большинстве случаев 

обусловлено субъективными факторами.

В противоположность этому обследование доно-

ра нередко ограничено как материально-техническим 

оснащением клиники, так и временем проведения, 

а возможные возбудители ИО не ограничиваются спи-

ском стандартно определяемых у потенциального до-

нора инфекционных агентов. Инфекция может быть 

передана реципиенту органа даже от, казалось бы, чрез-

вычайно хорошо и всесторонне обследованного донора. 

Пример такой передачи грибковой инфекции приводят 

N.J. Mueller и соавт. [7]. В данной работе отражен целый 

ряд проблем, требующих разрешения при возникнове-

нии ИО в посттрансплантационном периоде: сложно-

сти выявления инфекции у донора (даже при тщатель-

ном его обследовании) и осуществления диагностики 

конкретного инфекционного поражения, возможность 

наличия микст-инфекции, стремительное прогресси-

рование ИО на фоне иммуносупрессии и при неадек-

ватной антибиотикопрофилактике, необходимость 

проведения длительной антибиотикопрофилактики 
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при обнаружении высокого риска развития инфекци-

онного поражения. Мультиорганный забор органов 

(две почки, печень, легкие и островковые клетки под-

желудочной железы) был проведен у 24-летнего донора, 

погибшего от внутричерепного кровоизлияния через 

9 дней после трансплантации ему сердца.  Реципиент-

ка одной из почек была выписана из клиники на 28-е 

сутки после выполнения трансплантации с удовлет-

ворительной функцией трансплантата (клиренс креа-

тинина к этому времени составлял у нее 19 мл/мин). 

На 40-й день после осуществления трансплантации 

в связи с выраженной общей слабостью и развитием 

диареи пациентка была госпитализирована повторно. 

Температура тела и артериальное давление больной 

оставались в пределах нормальных значений, однако 

при лабораторном обследовании у нее были выявле-

ны выраженный лейкоцитоз (35×103/мкл), повышение 

С-реактивного белка, лейкоцитурия. Пациентке не-

медленно начали проведение эмпирической антибак-

териальной терапии пиперациллином-тазобактамом, 

что было вполне адекватным обнаруженному в моче 

энтерококку (в титре >105/л).  В связи с симптомами 

постренальной обструкции, появившимися у больной 

через 3 дня после повторной госпитализации, ей была 

проведена цистоскопия, при которой в мочевом пузы-

ре обнаружили флотирующие массы. При микроско-

пическом исследовании флотирующих масс выявлено 

наличие гифов грибов (диагноз аспергиллеза был затем 

подтвержден методом полимеразной цепной реакции – 

ПЦР и ростом Aspergillus fumigatus при посеве мочи). Не-

медленно начатая терапия липосомальным амфотери-

цином В оказалась безуспешной, и на 46-е сутки после 

трансплантации была проведена нефрэктомия. При 

морфологическом исследовании в почке обнаружены 

множественные абсцессы, посев содержимого кото-

рых дал рост Aspergillus fumigatus. После выполнения 

нефрэктомии пациентке отменили прием амфотерици-

на и назначили вориконазол (внутрь, по 200 мг 2 раза 

в день), что на фоне проводимого гемодиализа позво-

лило поддерживать адекватное содержание препара-

та в крови (при средней концентрации вориконазола 

3 мг/л преддиализный уровень повышался до 4 мг/л, 

постдиализный составлял 2,4 мг/л) и способствовало 

в последующем нормализации уровня галактоманнана 

крови. Развитие аспергиллеза в ближайшем посттран-

сплантационном периоде у одной из реципиенток по-

служило поводом для проведения дополнительного 

обследования других реципиентов органов того же 

донора и пересмотра аутопсийного материала само-

го донора. При пересмотре аутопсийного материала 

донора был диагностирован инвазивный аспергиллез 

(поражение головного мозга Aspergillus fumigatus, вы-

звавшее фатальное кровоизлияние). К тому времени 

(48 сут после трансплантации) клинические или лабо-

раторные признаки аспергиллеза присутствовали еще 

у 2 реципиентов (у реципиента второй почки и у паци-

ентки, получившей клетки поджелудочной железы); 

реципиент легких погиб в первые сутки после выпол-

нения операции от возникновения гемодинамических 

нарушений; у реципиента печени признаки наличия 

аспергиллезной инфекции отсутствовали. Реципиен-

там почки и печени было назначено применение  вори-

коназола (внутрь, по 200 мг 2 раза в день) в течение 10 и 

5 мес соответственно, реципиентке клеток поджелудоч-

ной железы, получавшей иммуносупрессию сиролиму-

сом, – 3-месячный курс лечения итраконазолом (одно-

временное использование вориконазола и сиролимуса 

было противопоказано, так как вориконазол приводит 

к значительному увеличению концентрации сиролиму-

са в плазме). Ни у одного из пациентов развития аспер-

гиллеза в дальнейшем не зарегистрировано [7].      

Инвазивные микозы
При осуществлении аллогенной ТГСК или после 

трансплантации легких инвазивный аспергиллез пора-

жает 15–35% реципиентов [8] и становится существен-

ным отрицательным фактором прогноза выживаемо-

сти. Однако в целом в раннем периоде трансплантации 

органов инвазивный аспергиллез выявляют нечасто. 

Так, А. Minari и соавт. [9], проанализировавшие ре-

зультаты 2046 трансплантаций, обнаружили развитие 

инвазивного аспергиллеза всего у 33 (1,6%) реципиен-

тов. Считается, что развитие этого системного микоза 

характерно для выраженной (например, вследствие 

пульс-терапии, проведенной по поводу реакции от-

торжения трансплантата) или длительно протекающей 

(около половины всех случаев инвазивного аспергил-

леза диагностируется позднее первого года после осу-

ществления трансплантации) иммуносупрессии. По 

данным эпидемиологического анализа, проведенного 

по результатам трансплантаций органов, выполненных 

в период с марта 2004 г. по сентябрь 2007 г. в 17 центрах 

США [10], инвазивный аспергиллез составил всего 

четверть всех инвазивных микозов, выявленных у ре-

ципиентов. В 59% случаев причиной возникновения 

инвазивного микоза были грибы рода Candida – это 

наиболее частый вариант инвазивного микоза после 

аллогенной трансплантации органов (за исключением 

трансплантации легких). При этом исследователи под-

черкивают возрастающую роль кандидозов, обуслов-

ленных Candida non-albicans (53,6% всех инвазивных 

кандидозов). Факторами, оказавшими наибольшее 

влияние на увеличение летальности при развитии инва-

зивных микозов после трансплантации, были наличие 

у пациента недостаточности функции жизненно важ-

ного органа, нейтропения и необходимость примене-

ния глюкокортикостероидов. 

Грамотрицательные возбудители ИО
Несмотря на профилактическое применение анти-

биотиков широкого спектра действия и теоретически 

обоснованные опасения возникновения «эпидемии 

грамположительной оппортунистической инфекции», 

наиболее распространенной причиной развития сеп-
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выделяемого при проведении микробиологических 

исследований в отделениях реанимации Западной 

Европы и США [14], и характеризуются устойчиво-

стью к оксациллину, перекрестной устойчивостью 

к β-лактамным антибиотикам (в том числе защи-

щенным пенициллинам, цефалоспоринам, карбапе-

немам) и нередко – устойчивостью к аминоглико-

зидам, макролидам, линкозамидам, тетрациклинам, 

фторхинолонам. Штаммы золотистого стафилококка 

с промежуточной чувствительностью к ванкомици-

ну (VISA) и устойчивые к его действию (VRSA), по 

счастью, пока еще не слишком распространены [15]. 

Значительно хуже обстоит дело с чувствительно-

стью к действию ванкомицина энтерококков: около 

5% штаммов, выделяемых от больных в отделени-

ях реанимации Франции [16], более 30% – в Греции 

[17] и от 25 до 35% – в США устойчивы к действию 

ванкомицина (VRE) [18]. К тому же энтерококки, 

являющиеся частью нормальной флоры желудочно-

кишечного тракта и наружных половых органов жен-

щин, способны быстро колонизировать даже недолго 

контактировавшего с ними пациента, могут перено-

ситься медицинскими работниками (на одежде, ру-

ках), сравнительно устойчивы к внешним факторам 

и долго живут на поверхностях (вне человеческого 

организма) [19]. У 50% людей колонизация (в абсо-

лютном большинстве случаев бессимптомная) сохра-

няется на протяжении более полугода [20]. Главным 

фактором риска развития ИО, обусловленных VRE, 

служит длительное проведение терапии ванкоми-

цином у пациентов с иммуносупрессией [21], а вы-

сокая летальность при этом (так, S.L. Orloff и соавт. 

в 1999 г. сообщали о 73% летальности реципиентов 

печени при возникновении ИО, обусловленных  VRE 

[22], а E.M. Mascini и соавт. в 2003 г. – о 82% годичной 

летальности реципиентов, инфицированных VRE, 

при 86% годичной выживаемости неинфицирован-

ных [23]) связана с запоздалым назначением эффек-

тивной антибактериальной терапии [24, 25].  Альтер-

нативой ванкомицину в последнее десятилетие стал 

линезолид (зивокс), проявляющий высокую актив-

ность против стафилококков, в том числе резистент-

ных к метициллину (оксациллину), VISA и VRSA, 

а также против энтерококков, включая штаммы, 

устойчивые к ванкомицину.  Лучший профиль ток-

сичности линезолида по сравнению с ванкомицином, 

меньшая зависимость его выведения от функции по-

чек и печени и положительные результаты нескольких 

сравнительных (в том числе фармакоэкономических) 

исследований по применению линезолида у пациен-

тов после аллогенных трансплантаций стали поводом 

для широкого применения препарата у реципиентов 

как кроветворных стволовых клеток, так и донорских 

органов [26–28]. В последнее время отмечено также 

появление новых антибиотиков, характеризующихся 

высокой эффективностью в отношении важнейших 

грамположительных возбудителей ИО [29].

сиса (и бактериемии) у пациентов после транспланта-

ции органов остаются грамотрицательные возбудители 

[11, 12]. При этом в этиологии посттрансплантационных 

ИО значительно возросла роль полирезистентных (т.е. 

устойчивых к воздействию более чем двух групп анти-

бактериальных препаратов) штаммов. Эта тенденция 

отмечается на протяжении последних 10–15 лет; неэф-

фективная первичная эмпирическая антибактериальная 

терапия сепсиса у пациента с иммуносупрессией значимо 

ухудшает непосредственный прогноз, что в целом и обу-

словливает 50% летальность при развитии септического 

шока в посттрансплантационном периоде [12]. Полире-

зистентные штаммы представляют серьезную проблему 

не только в развитых странах, где антибиотики широко-

го спектра действия применяют уже давно и часто. Так, 

S.H. Shi и соавт. [13] в ходе проведения анализа результатов 

четырехлетней (2003–2006) работы трансплантационного 

центра в КНР выявили в раннем посттрансплантацион-

ном периоде 225 эпизодов развития грамотрицательной 

бактериемии у 152 (32%) из 475 реципиентов печени, 

причем в 56,3% (!) случаев возникновение этой бактерие-

мии было обусловлено полирезистентными штаммами. 

В данном исследовании на долю эпизодов бактериемии, 

вызванной грамотрицательными бактериями, пришлось 

69,7%. Наиболее частыми грамотрицательными возбу-

дителями ИО были Stenotrophomonas maltophilia (14,9% 

всех эпизодов бактериемии), Enterobacteriaceae (13%), 

Ochobactrum anthropi (10,8%), Pseudomonas (10,2%) и 

Acinetobacter baumanii (9,9%). Анализ, проведенный авто-

рами, показал, что в возникновении бактериемии, вы-

званной грамотрицательными бактериями, наибольшую 

роль играют предшествующая трансплантации антибио-

тикотерапия, повторные хирургические вмешательства, 

послеоперационные ИО (внутрибрюшная инфекция) 

и эпизоды отторжения трансплантата. Наилучшей эффек-

тивностью при Stenotrophomonas maltophilia сопровожда-

лось назначение триметоприм-сульфометаксазола, при 

Enterobacteriaceae и O. anthropi – имипенем-циластатина, 

а при Pseudomonas и Enterobacteriaceae-продуцентах бета-

лактамаз широкого спектра действия – пиперациллин-

тазобактама или цефтазидима. Все применявшиеся в этом 

исследовании антибиотики оказались малоэффективны 

против Acinetobacter baumanii.

Грамположительные возбудители ИО
Считается, что в настоящее время возникнове-

ние около половины ИО у пациентов, находящихся 

в отделениях реанимации, вызвано грамположитель-

ными бактериями. Ведущее этиологическое значе-

ние имеют Staphylococcus aureus, коагулазонегатив-

ные стафилококки (S. epidermidis, S. saprophyticus), 

Enterococcus faecalis и Enterococcus faecium.   Для по-

лирезистентных госпитальных штаммов именно этих 

грамположительных бактерий характерно быстрое 

распространение. Так, метициллинрезистентные 

штаммы Staphylococcus aureus (MRSA) составляют до 

половины всех культур золотистого стафилококка, 
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Заключение
Изменения, происходящие в медицине вообще и 

в трансплантологии в частности (продолжающееся 

селекционное давление антибиотиков и нарушение в 

связи с этим резистентности возбудителей ИО, появ-

ление новых эффективных иммуносупрессантов, ис-

пользование в трансплантологии режимов длительной 

противомикробной профилактики или вакцинации 

и др.), приводят к изменению спектра  возбудителей 

ИО в раннем периоде после выполнения трансплан-

тации органов. Назначение перитрансплантационной 

антибиотикопрофилактики и эмпирической анти-

биотикотерапии должно основываться, по-видимому, 

не только на результатах обследования конкретного 

пациента, но и на данных эпидемиологических ис-

следований, проводимых на базе конкретных  центров 

трансплантации и медицинских учреждений, в кото-

рых осуществляют лечение потенциальных доноров 

органов.  В этом смысле опыт зарубежных центров и 

результаты исследований, выполненных на их базе, 

служат ориентиром, обозначающим общую тенден-

цию изменения спектра возбудителей ИО, но никак не 

исключающим необходимость проведения подобных 

исследований в нашей стране.
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