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В статье приведен обзор современной литературы с целью изучения вопросов диагностики и лечение сеп-
тических осложнений на разных этапах химиотерапии у детей с острым миелобластным лейкозом.

Научные исследование последних лет доказали, что в связи с повышением вирулентности возбудителей 
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Современные схемы цитостатической терапии 
позволили получить удовлетворительные резуль-
таты в лечения больных с острым лейкозом (ОЛ), 
особенно в плане острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) [18-20]. Однако полученные результаты 
химиотерапии (ХТ) зачастую сопровождается тя-
жёлыми инфекционными осложнениями, частота 
которых достигает 85% [6, 18].

Внедрение новых технологий и разработок в 
схемы лечении детей с ОЛ на всех этапах лечения 
в клиники, позволили достичь хороших резуль-
татов, и увеличить период ремиссии [2]. Однако 
на фоне этих успехов остаются высокие риски 
возникновения дисфункции органов и систем, с 
тяжелыми септическими процессами, при дли-
тельном применении химиотерапии [9].

Вероятность инфекционных осложнений до 
и после проведения программной химиотерапии 
может достичь 60-90%. При этом одним из частым 
проявлением септического процесса в период гра-
нулоцитопении является лихорадка без выявления 
инфекционного очага и возбудителя инфекции [21].

В основном микробиологическое подтверж-
дение септического процесса получают в период 
угнетения или нарушения в системе кровообра-
щения, когда выделены микроорганизмы из ге-
мокультуры. Проведение клинико-лабораторных 
исследований [33] указывают на то, что более 50% 
эпизодов гипертермии при заболеваниях систем 

крови были неясной этиологии, только 48% кли-
нико-лабораторных и бактериологических данных 
указывали о наличии инфекции.

Модернизированные схемы ХТ и адаптирован-
ная поддерживающая терапия дали возможность 
реально повысить показатели 5-летней выживае-
мости у детей с ОМЛ. На фоне этих достижений 
повысилась вероятность возникновения серьёзных 
инфекционно-воспалительных осложнений в связи 
с пролонгированной гранулоцитопенией [7].

Наиболее ярким клиническим симптомом вос-
палительного процесса в стадии гранулоцитопении 
является гипертермия неустановленной этиологии, 
когда невозможно установить очаг и возбудителя 
инфекции, очень редко встречаются клинически и 
микробиологически верифицированные источники. 
Большинство из ранее проведенных научных ис-
следований, по изучению спектра инфекционно-
го агента у детей с гематологической патологии, 
включали всех пациентов с гемобластозами и не 
акцентировали вниманию на отдельную нозологию 
[24, 34].

В настоящее время научные публикации ка-
сающийся этиологии и спектра инфекционных 
агентов у детей с острым миелоидным лейкозом 
резко ограничено. Исследование Исмоилова К.И. 
[8], где были проанализированы инфекционно- 
воспалительные осложнения у 494 детей с острым 
лейкозом, показало преобладание инфекционного 

инфекций и резистентность к антибактериальным препаратам, изменились способы использования антибио-
тиков, согласно чувствительности микробов и минимальным отрицательными эффектами.
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процесса у детей с ОМЛ более чем в 60% случаев, 
по сравнение с детьми с ОЛЛ (20%). В течение 
длительного наблюдения у этих больных отмеча-
лось более 2000 эпизодов повышения температуры 
тела, причиной которых в 60% случаев является 
лабораторно установленная инфекция, в 38,0% 
случаев причиной гипертермии оставалось неяс-
ным. Только в 2,0% случаев причиной гипертермии 
были воспалительные процессы.

В последних научных исследованиях из Ев-
ропы [13] было установлено, что наиболее выяв-
ляемыми являются верифицированные инфекции 
(до 70%), что может быть связано с улучшением 
выявления бактериальных осложнений в настоя-
щее время.

По результатам исследования российских ге-
матологов, о применении антибиотиков в лечении 
70 эпизодов инфекции у 60 больных ОЛ, частота 
повышения температуры тела неясной этиологии 
достигала 45,6%, верифицированная инфекции до 
41%, а бактериемия 14,4% случаев [4].

Следует отметить, что у большинства детей с 
ОМЛ единственным проявлением инфекционно-
воспалительного процесса при гранулоцитопении 
считается гипертермия. Поэтому антибиотикоте-
рапию следует начинать при появление первых 
клинических признаков инфекции, не дожидаясь 
выявление очага инфекции и типа возбудителя [5]. 
Антибиотикотерапия — это эмпирический подход 
к лечению инфекции у больных с ОЛ, поскольку 
их выбор влияет эпидданные, на основе верифи-
цированности возбудителей и их антибиотико-
чувствительности [17].

Спектр микробов, которые участвуют в раз-
витие септицемии у детей ОЛ, периодически под-
вергается изменениям. В середине 70-х годов пре-
обладали грамотрицательные микроорганизмы, а 
в конце XX века – наоборот, грампозитивные. В 
последние годы преобладают грамотрицательные 
микроорганизмы, в основном за счет энтеробакте-
рий (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. и др.), 
и микроорганизмы не вырабатывающие ферменты 
(P. Аeruginosa, A. Вaumannii и др.) [3]. Научно 
доказано, что свыше 50% штаммов P. Аeruginosa 
и A. Вaumannii считается устойчивым к карба-
пенемам, а показатель выработки бета-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) у этих бактерий 
достигает 40-60% [3]. Выработка БЛРС приводит 
к устойчивости энтеробактерий к антибиотикам. 
В последние годы эффективность цефалоспори-
нового ряда снизилась, по причине масштабного 
распространения микробов с выработкой БЛРС. 

Этот фермент, который вырабатывается грамотри-
цательными палочками и обуславливает резистент-
ность этих бактерии почти ко всем β-лактамным 
антибиотикам. Надёжный результат, в 99-100% 
случаев, в отношении продуктов БЛРС проявляет 
препарат карбапенем [21, 35].

Инфекционно-воспалительные осложнения, 
вызванные бактериями с множественной лекар-
ственной устойчивостью, характеризуются более 
высокой смертностью, что подтверждается рядом 
исследований. C. Gudiol et al. проанализировали 
372 случая бактериемий, вызванные грамотрица-
тельными бактериями, у пациентов с гемобласто-
зом и солидными новообразованиями. Смертность 
в группе пациентов с бактериемией, вызванной 
микроорганизмами с множественной лекарствен-
ной устойчивостью, была выше, чем у пациентов 
с чувствительными к антибиотикам бактериями 
(35,8% и 12,5% соответственно). В многофактор-
ном анализе выделение из крови полирезистент-
ных изолятов P. Аeruginosa было статистически 
значимым предиктором смерти (p = 0,002) [15].

В публикации дан анализ 38 случаев бакте-
риемий, вызванные P. Аeruginosa, у пациентов со 
злокачественными гемопатиями, из 9 гематоло-
гических отделений многопрофильных больниц 
Италии [26].

Изоляты P. Аeruginosa с множественной лекар-
ственной устойчивостью были выявлены у 71,1% 
пациентов. Авторы использовали те же опреде-
ления устойчивости P. Аeruginosa, что и в работе 
[10]. Смертность в группе пациентов с бактери-
емией, вызванной изолятами с множественной 
лекарственной устойчивостью, была выше, чем у 
пациентов с антибиотико-чувствительными бакте-
риями (40,1% и 9,1% соответственно).

В работе P. Lodise et al. проведен анализ 100 
случаев бактериемий, вызванной P. Аeruginosa. Ра-
бота была проведена в больнице общего профиля в 
Нью-Йорке (США). Суверенным фактором смерти 
была задержка на 52 часа, и более, с назначением 
правильной противомикробной терапии. Позднее 
выполнение адекватной антимикробной терапии 
наблюдалось у 48 (48,0%) пациентов, а леталь-
ность в этой группе была статистически значимо 
выше, чем у пациентов, получавших корректную 
терапию вовремя (44,0% и 19,0% соответственно). 
Причиной отсрочки корректной антимикробной 
терапии на 52 часа, и более, были хроническая 
обструктивная болезнь легких и устойчивость бак-
териемического патогена к 3 или более классам 
антипсевдомонадных антибиотиков.
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В отношении грампозитивных бактерий, то, 
как уже приведено выше, их встречаемость в эти-
ологии инфекций у больных гемобластозом в по-
следнее время снизилась. Коагулазонегативные 
стафилококки имеют преимущества в спектре 
бактериемий, вызываемых грамположительными 
бактериями, в том числе S. Еpidermidis. Эти микро-
организмы отличаются устойчивостью ко многим 
антибиотикам и высокой смертностью [3, 29].

В последнее время зафиксировано повышение 
частоты верификации из гемокультуры микроор-
ганизмов, ранее относившихся к редким бакте-
риям. Сообщалось о случаях тяжелого сепсиса, 
вызванного B. Сereus. Эти грамположительные, 
факультативные и спорообразующие анаэроб-
ные бактерии гено- и фенотипически схожие с 
B. Аnthracis и распространены повсеместно из-за 
их устойчивости к аномальным условиям климата. 
До недавнего времени считалось, что B. Сereus 
вызывает легкие пищевые инфекции у здоровых 
людей с ослабленным иммунитетом, и выделение 
этого микроба из посевов крови приписывалось 
загрязнению образцов крови. Однако в последние 
годы было показано, что B. Сereus способна вы-
зывать молниеносную бактериемию у пациентов с 
ослабленным иммунитетом. Более того, для паци-
ентов с гранулоцитопенией характерна распростра-
нённая форма инфекции, где зачастую мишенью 
становиться головной мозг. Тактика антимикроб-
ной терапии генерализованных инфекций, вызван-
ных B. Сereus, окончательно не определена из-за 
малого числа клинических случаев, описанных 
в мировой медицинской литературе. Установле-
но, что B. Сereus способен вырабатывать БЛРС 
и, как результат, проявлять устойчивость к ряду 
цефалоспоринов и пенициллинов. В связи с этим 
карбапенемы являются антибиотиком выбора для 
терапии в тяжелых случаях этой инфекции у паци-
ентов с ОЛ. Помимо карбапенемов, фторхинолоны 
и ванкомицин проявляют высокую активность in 
vitro против B. Сereus. Но несмотря на своевре-
менное и соответствующее лечение, смертность 
при диффузных формах инфекции может достигать 
60-80% [9, 11, 27].

Наименее диагностируемая анаэробная бакте-
рия составляет менее 5% случаев бактериемий, в 
40-50% случаев обнаруживается в ассоциации с 
другими патогенами. Среди анаэробов преоблада-
ют C. Perfringens (до 70%), C. Ramosum (10-12%) 
и C. Septicum (5-19%) [8, 22].

Нарастающая резистентность возбудителей 
к антибиотикам у детей с ОЛ способствовало 

к пересмотру традиционных схем назначения 
антимикробных препаратов в онкогематологии. 
В 2013 году международная экспертная комис-
сия ECIL-4 (European Conferenceon Infectionsin 
Leukemia) выдвинула рекомендации по приме-
нению антибактериальных средств пациентам с 
ОЛ на фоне гранулоцитопении. На основе этих 
рекомендаций была предложена современная стра-
тегия деэскалации антибиотикотерапии в стадии 
гранулоцитопении у пациентов с ОМЛ, которая 
ранее применялась только у тяжелых пациентов. 
Классический подход к эскалации, известный в 
гематологии, подразумевает введение антибио-
тика (цефтазидима, цефоперазона/сульбактама, 
цефепима, пиперациллина/тазобактама) на на-
чальной стадии инфекции, который эффективен 
против бактерий семейств Enterobacteriaceae и P. 
Аeruginosa. Согласно стандартам ECIL-4, выбор 
необходимой схемы терапии, должен базироваться 
на клинико-лабораторных показателях. Между тем, 
подход деэскалации может быть использован в 
специализированных центрах с высоким уровнем 
выявления микробов, у пациентов с обсеменением 
слизистого покрова кишечника или предшествую-
щей инфекцией мультирезистентными бактериями, 
в случае инфекционной агрессии, приводящий 
к септическому шоку или тяжелой форме брон-
хопневмонии. В частности, в рамках подхода к 
деэскалации, эксперты ECIL рекомендовали ис-
пользование карбапенемов в качестве первого эта-
па терапии в центрах с высоким процентом ин-
фекций энтеробактериями продуцирующие БЛРС, 
у тяжелой категории пациентов, например, при 
септическом шоке, у пациентов с колонизацией 
слизистой оболочки. Выстилка кишечника БЛРС с 
положительными энтеробактериями или другими 
микроорганизмами, проявляющими устойчивость 
к цефалоспоринам/пенициллину. Использование 
комбинации бета-лактамного антибиотика и ами-
ногликозида в 1-й фазе лечения рекомендуется 
тяжелой категории пациентов, например, в случаях 
септического шока, при наличии предшествующе-
го лечения карбапенемами, в центрах с высокой 
долей инфекций, вызванных P. Аeruginosa и A. 
Вaumannii, у пациентов с колонизацией слизистой 
оболочки кишечника или ранее инфицированных 
такими микроорганизмами.

Действительным заменителем карбапенема при 
лечении инфекций, вызванных Enterobacteriaceae, 
могут быть бета-лактамы, защищенные ингибито-
ром-пиперациллин/тазобактам или цефоперазон/
сульбактам. Активность пиперациллина/тазобак-
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тама и цефоперазона/сульбактама in vitro в отно-
шении энтеробактерий, продуцирующих БЛРС, 
была продемонстрирована путем тестирования 
возбудителей бактериемии у пациентов с гемо-
бластозом [1]. При исследовании энтеробактерий, 
продуцирующих БЛРС, чувствительными к пипе-
рациллину/тазобактаму и цефоперазону/сульбак-
таму были 88% и 76% изолятов соответственно. 
Основываясь на данных этого исследования, все 
пациенты получают лечение с использованием 
«классической» стратегии эскалации использова-
ния антибиотиков с последующей заменой, если 
необходимо, карбапенемом, в зависимости от кли-
нических проявлений инфекции.

В качестве альтернативы карбапенемам 
большинство пациентов получали цефоперазон/
сульбактам (примерно 60%) и пиперациллин/та-
зобактам (примерно 20%), реже фторхинолоны, 
аминогликозиды, хлорамфеникол и котримокса-
зол. Эффект от использования карбапенема и его 
конкурентных антибиотиков одинаковый 85,71% 
и 79,64% соответственно. Длительность и рас-
пространённость применения антибактериальных 
средств станет одной из причин антибиотико-
устойчивости микробов. Недавно, показанием к 
прекращению антибиотикотерапии, наряду с ис-
чезновением признаков инфекционно-воспали-
тельного процесса, были и разрешение грануло-
цитопении. Продолжительность гранулоцитопении 
у пациентов с гемобластозом, в зависимости от 
используемых программ химиотерапии и статуса 
гемобластоза, может составлять от 7-10 дней до 
3-4 недель и более. Таким образом, «классиче-
ский» подход к отмене антимикробных средств, 
до восстановления гранулоцитов, значительно уве-
личивает длительность приема антибиотиков [13].

Следует отметить, что после отмены антибио-
тиков у пациента с гранулоцитопенией необходимо 
дальнейшее наблюдение еще в течение 24-48 ча-
сов, а при появлении лихорадки следует повторно 
назначить антибиотики.

Последующие исследования показали, что 
прекращение приема антибиотиков до исчезно-
вения гранулоцитопении не влияет на смертность. 
Уровень смертности был идентичным среди па-
циентов, у которых терапия противомикробными 
средствами было приостановлено из-за гранулоци-
топении (0,5–2%), по сравнению с пациентами, у 
которых терапия антибиотиками было продолжена 
до его разрешения (1-3%). Кроме того, в группе 
пациентов, принимавших антибиотики до разре-
шения гранулоцитопении, рецидивы температуры 

на фоне применения антибиотиков наблюдались 
в 38% случаев. Таким образом, было доказано, 
что, несмотря на рецидивы гипертермии, раннее 
прекращение приема антибиотиков не приводит 
к увеличению смертности при условии, что анти-
бактериальное лечение возобновляется немедлен-
но, когда лихорадка возобновляется. По данным 
авторов после прекращении антибиотикотерапии 
частота повтора гипертермии составил от 1% до 
50%. Основанием, позволяющее уменьшить воз-
врат к антибиотикотерапии, считается улучшение 
общего состояния ребёнка и лабораторно доказан-
ное повышение уровня нейтрофилов и тромбоци-
тов в крови к моменту отмены антибиотиков [21].

Исходя из вышеизложенного, можно констати-
ровать, что меры по ограничению распространения 
бактерий с множественной лекарственной устой-
чивостью, которые могут включать рациональное 
и кратчайшее возможное применение противо-
микробных препаратов, имеют первостепенное 
значение при лечении инфекции.

Нормальная микрофлора кишечника – это ко-
личество ассоциированных микробов, оказываю-
щих влияние на жизнедеятельность друг друга 
и взаимосвязанных с организмом хозяина. Объ-
единенная стойкость организма к кишечной ин-
фекции дает возможность для функционирования 
нормальной флоры кишечника и физиологического 
процесса его слизистых оболочек [28].

Накопление большого количества микроор-
ганизмов в просвете кишечника приводит к на-
рушению биоценоза кишечника и его пейзажа, в 
последующем – к развитию дисбактериоза [9, 31]. 
Необходимо отметить, что причины дисбактериоза 
могут быть многофакторными; но основная из них 
– за счет угнетения всех физиологических функций 
организма и, особенно, нарастания эндогенной 
интоксикации, что может привести к септическим 
осложнениям и частым рецидивам болезни.

По данным Феклисова Л.В. [32] микробиоло-
гические нарушения в просвете ЖКТ различаются 
по следующим степеням:

При I степени снижается число бактерий на 
фоне умеренного повышения эшерихий;

II степень – заметное повышение гемолити-
ческих эшерихий или других микроорганизмов 
условно-патогенного характера (УПМ) до 105-107 
КОЕ/г (колониеобразующих единиц на 1 г);

III степень – глубокий дефицит лакто- и бифи-
добактерий, обильный рост сложных ассоциаций 
УПМ в количестве 106-107 КОЕ/г и более;

IV степень – бактериемия и сепсис.
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У больных детей с онкогематологией показате-
ли микрофлоры кишечника значительно снижены 
на фоне угнетения реактивности иммунологиче-
ской системы [14, 30]. Патологическая флора опре-
делена у 50,3% больных в полости зева, у 30,2% 
больных – в полости носа, в слизистой кишечника 
– у 70,1% больных. При этом надо отметить, что 
во всех периодах заболевания лимфобластным 
лейкозом возникает риск развития септических 
осложнений [7, 14, 16, 25].

Таким образом, литературные данные пока-
зали, что при онкогематологии у больных детей, 
на различных этапах, возможно возникновение 
различной степени септических осложнений в 
виде: бронхопневмонии, инфекция мягких тка-
ней, дисфункции желудочно-кишечного тракта, 
проявления энтеральной недостаточности, на-
растания эндогенной интоксикации, поэтому для 
улучшения и оптимизации методов диагностики и 
лечения принимают различные варианты терапии. 
Учитывая множественные осложнения после про-
ведения химиотерапии, для снижения побочного 
действия и улучшения результатов терапии, нами 
в работе были оптимизированы методы лечения 
с учетом явлений энтеральной недостаточности, 
добавлены в комплексную терапию антиоксиданты 
и пребиотики, что входило в цели и задачи нашего 
исследования.

Подводя итоги обзора литературы следует 
отметить, что индекс инфекционно-воспалитель-
ных осложнений остается на высоком уровне в 
современной онкогематологии, и это связано с 
оптимизацией схем полихимиотерапии на фоне 
появления новых противоопухолевых препаратов, 
который обладает выраженным иммуносупрессив-
ным эффектом.

Одним из пусковых механизмов в развитии 
инфекционно-воспалительного процесса в период 
гранулоцитопении выступает колонизация слизи-
стой кишечника микроорганизмами, что косвенно 
указывает на возможного инфекционного агента, 
а также может служить основой для выбора адек-
ватной антибиотикотерапии.

Эффективными препаратами в терапии ин-
фекционно-воспалительного процесса является 
бета-лактамные антибиотики, соответственно 
большое значение приобретают меры по усовер-
шенствованию антибиотикотерапии, направленные 
на ограничение диссеминации мультиустойчивых 
бактерий.

Заключение. При изучении доступной лите-
ратуры выявлено, что количество публикаций о 

спектре и этиологии инфекционных осложнений 
у детей с ОЛ ограничено. В большинстве раних 
опубликованных работ анализ проводился среди 
всех пациентов с гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями и не фокусировались 
на конкретной нозологии. На фоне динамичного 
развития медицинской технологии и внедрение в 
медицинскую практику современных диагности-
ческих методов отношение к применению анти-
биотиков резко изменились, за счёт визуализации 
очага инфекции и инфекционного агента. В связи 
с появлением и повсеместным распространением 
устойчивости к антибиотикам, у инфекционных 
агентов, подходы к использованию противоми-
кробных препаратов изменились, в настоящее 
время стремясь сдержать устойчивость микроор-
ганизмов за счет минимизации продолжительности 
противомикробной терапии без риска увеличения 
смертности.
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ХУЛОСА

И.И. Караев, Р.З. Юлдошев, М.Н. Умарова, 
Н.Г. Рахимов, Б.Р. Рахимов

ҶАНБАЪҲОИ МУОСИРИ ОРИЗАҲОИ 
УФУНӢ ДАР МАВРИДИ КӮДАКОНИ 
ГИРИФТОР БА ЛЕЙКОЗИ ШАДИД 
МИЕЛОБЛАСТӢ ДАР МАРҲИЛАҲО 
КИМИЁДАРМОНӢ

Зимни мақола шарҳи адабиёти муосир ба 
мақсади омӯзиши масоили ташхису муолиҷаи 
оризаҳои уфунӣ дар марҳилаҳои мухталифи 
кимиёдармонӣ ҳангоми кӯдаконе оварда шуда-
аст, ки аз сафедхунии шадид миелобластӣ ранҷ 
мебаранд.

Таҳқиқоти илмии солҳои охир исбот кар-
данд, ки дар робита бо боло рафтани заҳрнокии 
ангезандаҳои сироятӣ ва муқовиматпазирӣ ба 
доруҳои зиддибактериявӣ мувофиқи ҳассосияти 
микробҳову таъсири минималии манфӣ усулҳои 
истифодаи антибиотикҳо тағйир ёфтаанд.

Калимаҳои калидӣ: кӯдакон, оризаҳои уфунӣ, 
лейкози шадиди миелобластӣ, кимиёдармонӣ.


