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Практические рекомендации
по антибактериальной терапии инфекций
у пациентов с нейтропенией
(По материалам рекомендаций Американского общества
инфекционных болезней*)

Г.А. Клясова
Гематологический научный центр РАМН, Москва, Россия

Нейтропеническая лихорад�
ка становится все более акту�
альной проблемой стациона�
ров лечебно�профилактичес�
ких учреждений России. Меня�
ющийся спектр возбудителей
инфекций, рост их антибиоти�
корезистентности, увеличение
числа пациентов, относящихся
к контингенту с факторами ри�
ска развития нейтропениче�
ской лихорадки, требуют не
только пристального внимания
клиницистов к данной пробле�
ме, но и разработки четких ре�
комендаций по ведению таких
больных. В настоящее время
наиболее полноценными реко�

мендациями по ведению паци�
ентов с фебрильной нейтропе�
нией, на наш взгляд, являются
рекомендации Американского
общества инфекционных бо3
лезней (IDSA). В связи с этим
данная статья представляет
собой попытку адаптировать
указанные рекомендации к
российским условиям.

В статье рассмотрены во�
просы диагностики и стратифи�
кации факторов риска у пациен�
тов данной группы. Описан вы�
бор препаратов для эмпириче�
ской и этиотропной терапии.
Рассмотрены возможности ан�
тибиотикотерапии нейтропени�

ческой лихорадки. Приведены
рекомендации по оценке эф�
фективности терапии, методи�
ки ее модификации и определе�
ния продолжительности лече�
ния. Даны рекомендации по
применению противовирусных
препаратов, колониестимули�
рующих факторов и трансфузий
гранулоцитарной массы. Осве�
щены вопросы антибиотико�
профилатики нейтропениче�
ской лихорадки.
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Practice Guidelines for the Antimicrobial Therapy
in Neutropenic Patients with Cancer
(According to the Guidelines of Infectious Diseases Society of America)

G.A. Klyasova

Hematologic Research Center, Russian Academy of Medical Science, Moscow, Russia

Febrile neutropenia is beco�
ming significant problem in Rus�
sian medical institutions. Chan�
ges in spectrum of causative
pathogens, increase of the num�
ber of neutropenic patients and
emergence of antimicrobial
resistance – all the above factors
require not only special attention
of clinicians but also to the deve�
lopment of adequate practice
guidelines. In our opinion at the
moment the most valid guidelines

for the therapy in febrile neu�
tropenia is the recent guidelines
of the Infectious Diseases
Society of America (IDSA), so, in
present article we try to adopt the
above guidelines for the Russia.

This article presents approach
to the diagnostics and the risk
stratification in patients with neu�
tropenia. Empiric choice of anti�
microbials is also considered.
Antibacterial therapy of febrile
neutropenia is described in de�

tail. Practice guidelines for effi�
cacy evaluation of treatment, its
modifications and duration are
given. Use of antiviral agents,
colony�stimulating factors and
granulocyte transfusion are con�
sidered. Antibiotic and antifungal
prophylaxis for neutropenic
patients is presented as well.

Key words: febrile neutrope�
nia, neutropenia, antibiotics,
antimicrobial therapy.

I. ВВЕДЕНИЕ

Настоящие рекомендации
разработаны группой экспертов
по изучению лихорадки и ней�
тропении Американского обще�
ства инфекционных болезней и
представляют собой модифици�
рованный в 2002 г. вариант реко�
мендаций по использованию
антимикробных препаратов
(АМП) у пациентов с нейтропе�
нией и лихорадкой неясной этио�
логии, созданных около 10 лет
назад и обновленных в 1997 г. [1].

Рекомендации разработаны с
целью оказания помощи клини�
цистам, педиатрам и врачам об�
щей практики в лечении пациен�
тов с нейтропенической лихорад�
кой, имеющих злокачественные
новообразования или другие со�
путствующие болезни, протекаю�
щие со снижением функции
красного костного мозга. Реко�
мендации носят общий характер
и должны быть модифицированы
в каждом конкретном случае с

учетом характера инфекционно�
го процесса, вероятного спектра
возбудителей, локальных данных
о чувствительности к АМП, дру�
гих возможных причин развития
нейтропении, предполагаемой
продолжительности болезни и
профиля лечебного учреждения.

II. НЕЙТРОПЕНИЧЕСКАЯ
ЛИХОРАДКА: ОСНОВНЫЕ
ПОНЯТИЯ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Приблизительно у 50% паци�
ентов с лихорадкой в период ней�
тропении имеется подтвержден�
ный или скрытый инфекцион�
ный процесс. Практически у каж�
дого пятого больного с числом
нейтрофилов менее 100/мм3 воз�
никает бактериемия. Микроорга�
низмы, ответственные за разви�
тие бактериемии, представлены в
табл. 1.

Грибы обычно являются при�
чиной вторичных инфекций при
нейтропении у пациентов, полу�

чавших АМП широкого спектра
действия, но в некоторых случа�
ях могут играть роль основного
этиологического фактора.

Местом первичной локализа�
ции инфекции наиболее часто
является желудочно�кишечный
тракт (ЖКТ), слизистая обо�
лочка которого, поврежденная в
результате химиотерапии, легко
подвержена инвазии микроорга�
низмами, вызывающими оппор�
тунистические инфекции. Анало�
гичным образом повреждение
покровных тканей при проведе�
нии инвазивных процедур, на�
пример при установке внутри�
венных катетеров, играет роль
входных ворот для инфекцион�
ных агентов.

Определения

Лихорадка

Под лихорадкой подразумева�
ется однократно зарегистриро�
ванная (при измерении в ротовой
полости) температура тела
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≥38,3°С, не связанная с внешни�
ми причинами. Температура тела
≥38,0°С, сохраняющаяся в тече�
ние 1 ч и более, рассматривается
как лихорадочное состояние.

Нейтропения

При снижении числа нейтро�
филов до 1000/мм3 значительно
возрастает риск развития инфек�
ционных осложнений, частота и
тяжесть которых обратно про�
порциональна содержанию ней�
трофилов в периферической кро�
ви [2–4]. Пациенты, у которых
данный показатель менее
500/мм3, значительно больше
подвержены риску развития
серьезных инфекционных ос�
ложнений по сравнению с боль�
ными, содержание нейтрофилов
у которых варьирует от 500 до
1000/мм3. Очевидно, что риск
еще больше увеличивается, если
их число составляет 100/мм3.

Кроме числа нейтрофилов в
периферической крови, на тя�
жесть инфекционного процесса
значительно влияет и продол�
жительность нейтропении. Низ�
кое содержание нейтрофилов и
длительный период нейтропе�
нии (например, число нейтро�
филов < 500/мм3 в течение
10 дней) являются основными
факторами риска развития ин�
фекционных осложнений [2, 5].
Помимо количественных изме�
нений содержания нейтрофилов
риск развития инфекций увели�
чивается при нарушении их фа�
гоцитарной функции или не�
адекватном иммунном ответе у
пациентов с нейтропенией.

Практически те же определе�
ния инфекционного процесса у
больных с нейтропенией приме�
няются в клиниках России. На�
ряду с термином «нейтропения»
(нейтрофилов менее 500/мкл)
используется понятие «миело�
токсический агранулоцитоз»
(лейкоцитов менее 1000/мкл).
Данные различия необходимы

еынчипиТ еынчипитеН

еыньлетижолопмарГ
ueruasuccocolyhpatS s eainomuenpsuccocotpertS

иккоколифатсеынвитагенозалугаоK
( idimredipe.S )s

senegoypsuccocotpertS

иккокотпертсеищянелеЗ sullicaB .pps
muiceaf/silaceafsuccocoretnE senegotyconomairetsiL

muiretcabenyroC .pps susonigalicumsuccocotamotS
susonmahrsullicabotcaL

cotsonocueL .pps
еыньлетациртомарГ

ilocaihcirehcsE suetorP .pps
alleisbelK .pps allenomlaS .pps

asonigureasanomoduesP eazneulfnisulihpomeaH
retcaboretnE .pps retcabotenicA .pps

ailihpotlamsanomohportonetS
retcabortiC .pps

muiretcabovalF .pps
muiretcabomorhC .pps

sanomoduesP .pps
еморк( asonigurea.P )

allenoigeL .pps
airessieN .pps
allexaroM .pps

allenekiE .pps
allegniK .pps

allerendraG .pps
allegihS .pps
ainiwrE .pps

snecsecramaitarreS
ainfaH .pps

snatibahizyrosanomivalF
snadixosolyxretcabomorhcA

alleisdrawdE .pps
aicnedivorP .pps
allenagroM .pps

acitilocoretneainisreY
agahpotyconpaC .pps

nadixosolyxsenegilaclA s
sucitylomeaharapoirbiV

mucitpesogninemmuiretcaboesyrhC
aicapecairedlohkruB

mutaelcunmuiretcabosuF
silaccubaihcirtotpeL

muiretcabolyhteM .pps
ыборэанА

sedioretcaB .pps
muidirtsolC .pps

muiretcabosuF .pps
muiretcabinoiporP .pps

succocotpeP .pps
allenollieV .pps

succocotpertsotpeP .pps

Таблица 1. Возбудители лихорадки у пациентов с нейтропенией
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прежде всего для назначения
АМП, применение которых допу�
скается при нейтропении.

В нашей стране показанием к
назначению АМП в период нейт�
ропении или миелотоксического
агранулоцитоза является повы�
шение аксиллярной температуры
тела ≥ 38оС, сохраняющееся в те�
чение 2 ч и не связанное с введе�
нием пирогенных препаратов
(например, компонентов крови,
факторов роста и др.) и/или оча�
гом инфекции (например, пнев�
мония, парапроктит и др.). При
наличии очага инфекции уровень
лихорадки не является определя�
ющим для назначения АМП. В то
же время следует отметить, что
сама по себе нейтропения (даже
при числе нейтрофилов
100/мкл) без лихорадки и очага
инфекции не является показани�
ем к назначению АМП.

III. ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ
С НЕЙТРОПЕНИЧЕСКОЙ
ЛИХОРАДКОЙ

У пациентов с тяжелой ней�
тропенией симптомы воспали�
тельного процесса могут быть
выражены минимально или не
прослеживаться вообще [6]. От�
сутствие или слабая выражен�
ность классических признаков
воспаления, развивающегося в
ответ на бактериальную инфек�
цию, обусловливает у таких па�
циентов развитие инфекций ко�
жи и других мягких тканей без
типичной клинической картины
целлюлита, инфекций нижних
дыхательных путей без инфильт�
рата на рентгенограммах, менин�
гита без плеоцитоза в спинномоз�
говой жидкости, инфекций моче�
выводящих путей без пиурии.

Тем не менее необходимо про�
ведение диагностических меро�
приятий по выявлению мини�
мальных клинических симпто�
мов и признаков, в том числе

определение болевого синдрома
в местах наиболее частой локали�
зации инфекции, к которым от�
носятся периодонт, глотка, ниж�
няя треть пищевода, легкие,
промежность, включая область
анального отверстия, глаза (глаз�
ное дно) и кожа (участки пунк�
ции костного мозга, места уста�
новки сосудистых катетеров, тка�
ни околоногтевой области).

Образцы клинического мате�
риала для микробиологического
исследования должны быть взя�
ты незамедлительно. При нали�
чии у пациента центрального ве�
нозного катетера необходимо
взять кровь (≥ 1) как из просвета
катетера, так и из перифериче�
ской вены [7]. Некоторые иссле�
дователи считают, что достаточ�
но получить образец крови толь�
ко из центрального венозного ка�
тетера [8, 9].

Культуральное исследование
крови с помощью количествен�
ных методов, хотя и не показано
всем пациентам, может оказаться
полезным при подозрении на ка�
тетерассоциированную инфек�
цию, а также при необходимости
сравнения образцов крови, полу�
ченных из центрального венозно�
го катетера и периферической ве�
ны [7, 10]. Выраженная бактерие�
мия (> 500 КОЕ/мл) ассоцииру�
ется с более высокой летальнос�
тью, чем бактериемия низкой
степени [11]. Достоверность ре�
зультатов культурального иссле�
дования зависит от систем, ис�
пользуемых для выделения мик�
роорганизмов [12], а также от
объема взятой крови [13].

Микробиологические диагно�
стические лаборатории должны
использовать самое современное
оборудование и методы выделе�
ния микроорганизмов, характер�
ных для пациентов с нейтропени�
ей. При появлении признаков
воспаления или отделяемого в
месте установки внутривенного
катетера необходимо провести

микробиологическое исследова�
ние отделяемого, а если эти изме�
нения сохраняются или приобре�
тают хронический характер, сле�
дует выполнить исследование на
наличие нетуберкулезных мико�
бактерий [14].

Рутинное культуральное ис�
следование материала, взятого из
носоглотки, ротоглотки, прямой
кишки, и мочи при отсутствии
признаков поражения и патоло�
гических изменений не представ�
ляет большой клинической цен�
ности. Тем не менее при культу�
ральном исследовании в рамках
осуществления программы ин�
фекционного контроля из носо�
глотки могут быть выделены
метициллинорезистентный Sta�
phylococcus aureus (MRSA), пени�
циллинорезистентные штаммы
пневмококка или Aspergillus spp.,
а также из материала, взятого из
прямой кишки, – Pseudomonas
aeruginosa, полирезистентные
штаммы грамотрицательных бак�
терий и ванкомицинорезистент�
ные энтерококки (VRE). Эти ре�
зультаты могут иметь важное
эпидемиологическое значение.
Так, выделение Candida tropicalis
во время профилактических об�
следований было ассоциировано
с высоким риском развития в по�
следующем инфекции, вызван�
ной данным возбудителем [15].

При подозрении на инфекци�
онную природу диареи следует
руководствоваться рекомендаци�
ями Американского общества ин�
фекционных болезней по веде�
нию пациентов с инфекционной
диареей [16]. Культуральное ис�
следование образцов мочи долж�
но проводиться в случае, если у
пациента имеются симптомы ин�
фекции мочевыводящих путей,
установлен мочевой катетер или
выявляются патологические из�
менения в моче.

Исследование спинномозго�
вой жидкости не рекомендуется в
качестве рутинной процедуры,
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однако вопрос о ее проведении
должен быть решен при подозре�
нии на развитие инфекции цент�
ральной нервной системы (при
отсутствии тромбоцитопении
или при контролируемой тром�
боцитопении).

Рентгенологическое исследо�
вание органов грудной клетки
должно проводиться во всех слу�
чаях при появлении симптомов
поражения дыхательных путей.
Некоторые специалисты реко�
мендуют проводить рентгеногра�
фию органов грудной клетки всем
пациентам с нейтропенией даже
при отсутствии симптомов ин�
фекции нижних дыхательных пу�
тей. Следует отметить, что ком�
пьютерная томография (КТ) яв�
ляется значительно более чувст�
вительным методом диагностики
пневмонии, чем обычное рентге�
нологическое исследование [17].
Необходима аспирация или био�
псия участков кожи, подозритель�
ных на наличие инфекции, с по�
следующим приготовлением маз�
ков, окрашенных по Граму, а так�
же цитологическим и бактериоло�
гическим исследованиями [18].

Общий анализ крови и опре�
деление уровней креатинина и
мочевины плазмы – мероприя�
тия, необходимые для планиро�
вания поддерживающей терапии
и осуществления контроля над
возможными токсическими эф�
фектами используемых препара�
тов. Эти анализы должны прово�
диться как минимум раз в 3 дня
на протяжении всего курса анти�
бактериальной терапии.

Использование таких препа�
ратов, как амфотерицин B, требу�
ет более частого исследования
уровня креатинина и электро�
литного состава крови. Периоди�
ческий контроль активности пе�
ченочных аминотрансфераз ре�
комендуется у пациентов с ос�
ложнениями или симптомами
поражения печени. При развитии
бактериемии может измениться

содержание С�реактивного бел�
ка, интерлейкинов (IL�6, IL�8) и
прокальцитонина [19–22], одна�
ко эта связь не является постоян�
ной и не гарантирует их диагнос�
тической достоверности в клини�
ческой практике.

Аналогичные диагностиче�
ские подходы следует использо�
вать во всех клиниках России,
где осуществляется лечение
больных со злокачественными
опухолями. К сожалению, в на�
шей стране весь комплекс диа�
гностических исследований про�
водится, как правило, в научных
центрах и институтах и лишь в
некоторых гематологических от�
делениях. При лихорадке до на�
значения АМП следует провести
во всех случаях микробиологиче�
ское исследование крови. При ре�
цидиве лихорадки на фоне анти�
микробной терапии (АМТ) или
сохранении ее на прежних уров�
нях проводится дополнительное
исследование крови на селектив�
ных средах для грибов.

Культуральное исследование
материала, взятого из ротоглотки,
слухового прохода, носовых ходов
и прямой кишки, проводят в слу�
чае симптомов локального пора�
жения. Мочу исследуют при кли�
нических или лабораторных (лей�
коцитурия) признаках инфекции
мочевыводящих путей, а также у
пациентов с мочевыми катетера�
ми. При диарее в период нейтро�
пении определяют наличие токси�
на или антигена Clostridium diffi�
cile, проводят культуральное ис�
следование кала. У пациентов с
нейтропенией причиной диареи
могут являться дрожжеподобные
грибы рода Candida и грамотрица�
тельные бактерии. При метаста�
тических очагах инфекции на ко�
же проводится их биопсия с по�
следующими микробиологичес�
ким (микроскопия мазков, окра�
шенных по Граму, культуральное
исследование) и гистологическим
исследованиями.

Рентгенография органов груд�
ной клетки показана всем боль�
ным при лихорадке в период ней�
тропении, поскольку при низком
уровне нейтрофилов аускульта�
тивная картина легких в случае
их поражения может быть стер�
той, а при интерстициальном
процессе не проявляться вообще.
При неинформативной рентгено�
графии органов грудной клетки и
сохраняющейся лихорадке без
явных очагов инфекции прово�
дится КТ легких.

IV. СТАРТОВАЯ АМТ

С учетом быстрого прогресси�
рования инфекционного процес�
са при нейтропении, а также от�
сутствия возможности надежной
дифференциальной диагностики
между ранними бактериальными
осложнениями и неинфекцион�
ными процессами эмпирическая
АМТ должна быть начата немед�
ленно у всех пациентов с нейтро�
пенией при развитии у них лихо�
радки (рис. 1). В отсутствие
лихорадки у пациентов с нейтро�
пенией, имеющих симптомы
или признаки, характерные для
инфекционного процесса, также
необходимо назначать эмпириче�
скую АМТ.

На сегодняшний день этиоло�
гическими агентами микробио�
логически подтвержденной ин�
фекции у пациентов с нейтропе�
нией в 60–70% случаев являются
грамположительные микроорга�
низмы. В то же время в некото�
рых центрах отмечается рост час�
тоты выделения грамотрицатель�
ных бактерий. Некоторые грам�
положительные микроорганиз�
мы являются полирезистентны�
ми. При этом полирезистентные
грамположительные штаммы ча�
ще вызывают вялотекущие
инфекции, например, вызванные
коагулазонегативными стафило�
кокками (КНС), VRE, Corine�
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bacterium jeikeium, и задержка
назначения АМТ не ухудшает ис�
ход болезни, но увеличивает про�
должительность пребывания
пациента в стационаре.

Другие грамположительные
микроорганизмы (S. aureus, зеле�
нящие стрептококки, пневмокок�
ки) при отсутствии своевремен�
но начатой терапии могут вызы�
вать фульминантно протекаю�
щие инфекции, приводящие к тя�
желым осложнениям и леталь�
ным исходам [23, 24]. Грамотри�
цательные бактерии, особенно
P. aeruginosa, E. coli и Klebsiella
spp., остаются частыми причина�
ми инфекционных осложнений и
требуют соответствующей АМТ
[25–29]. Грибковые инфекции
являются, как правило, суперин�
фекциями, но в некоторых случа�
ях представители рода Candida
или другие грибы могут являться
первичными этиологическими
агентами.

При выборе режима старто�
вой АМТ необходимо учитывать
вид, распространенность и чувст�
вительность к антибиотикам воз�
будителей, выделенных от дру�

гих пациентов в данном стацио�
наре. Использование некоторых
АМП может быть ограничено ле�
карственной аллергией или нару�
шенной функцией печени или
почек. Такие препараты, как цис�
платин, амфотерицин B, цикло�
спорин, ванкомицин и аминогли�
козиды, по возможности не долж�
ны комбинироваться между собой
в связи с их аддитивным токсиче�
ским действием на почки [30].

Различные устройства для со�
судистого доступа (например, ка�
тетер Хикмана–Бровика или
туннелированные катетеры) мо�
гут быть оставлены на период
проведения АМТ у большинства
пациентов, даже если имеется
инфекция в области установки
катетера или катетерассоцииро�
ванная бактериемия. S. aureus и
КНС являются наиболее часты�
ми возбудителями катетерассо�
циированных инфекций [31, 32]
и в большинстве случаев хорошо
отвечают на АМТ парентераль�
ными препаратами без удаления
катетера и при условии отсутст�
вия туннельной инфекции [31].

Для катетерассоциированной

инфекции, вызванной КНС, ха�
рактерны низкая частота разви�
тия осложнений и хороший ответ
на АМТ. Тем не менее удаление
внутривенного катетера может
потребоваться независимо от
этиологии инфекции, если воз�
никают рецидивы или отсутству�
ет эффект от терапии в первые
2–3 дня.

Появление признаков под�
кожной туннельной инфекции
или воспалительного процесса в
месте установки катетера, септи�
ческие эмболы, гипотензия, свя�
занная с использованием катете�
ров, являются показаниями для
удаления катетера с немедлен�
ным назначением соответствую�
щей АМТ. Удаление катетера в
комбинации с тщательной хирур�
гической обработкой и удалени�
ем инфицированных тканей ре�
комендуется при инфекции, вы�
званной атипичными микобакте�
риями [33].

Бактериемия, вызванная
Bacillus spp., P. aeruginosa, S. mal�
tophilia, C. jeikeium или VRE, а
также фунгемия, обусловленная
Candida spp. [7], обычно плохо

Лихорадка (температура тела ≥ 38,3 °С) + нейтропения (< 500 нейтрофилов в 1 мм3)

Низкий риск Высокий риск

Внутрь Внутривенно
Ванкомицин

не показан
Ванкомицин

показан

Ципрофлоксацин
+

амоксициллин/клавуланат
(взрослые)

Монотерапия

Цефепим
Цефтазидим

или
Карбапенем

Комбинация

Аминогликозид
+

Антисинегнойный
пенициллин
Цефепим
Цефтазидим

или
Карбапенем

Ванкомицин
+

цефепим, цефтазидим
или

карбапенем
± аминогликозид

Пересмотр терапии через 3–5 дней

Рис. 1. Алгоритм выбора стартовой АМТ у пациентов с нейтропенией
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поддаются терапии. У таких па�
циентов рекомендуется удалить
катетер. Его удаление также ре�
комендуется при подтвержден�
ной инфекции Acinetobacter spp.

Предложено использовать
катетеры, импрегнированные
АМП, введение антибиотиков че�
рез просвет инфицированного
катетера, применение многопро�
светных катетеров и содержащих
антибиотики растворов гепари�
на. Данные относительно этих ме�
тодов весьма противоречивы и
они не могут быть рекомендованы
в качестве рутинных мероприя�
тий для всех пациентов. При ис�
пользовании катетеров не реко�
мендуется применение ванкоми�
цина с профилактической целью.
Также имеется мало данных отно�
сительно рутинного использова�
ния урокиназы в качестве допол�
нительного метода лечения кате�
терассоциированных инфекций.

Несмотря на многочисленные
исследования, которые прово�
дятся с 70�х годов прошлого века,
до настоящего времени не пред�
ложено единого режима эмпири�
ческой АМТ для пациентов с
нейтропенической лихорадкой.
Данные исследований часто
трудно сопоставимы между со�
бой, что связано с различиями в
используемых определениях ин�
фекции и критериях оценки эф�
фективности терапии [34, 35].
Несмотря на признание боль�
шинством специалистов многих
режимов АМТ эффективными и
минимально токсичными, тща�
тельный выбор антибиотиков,
основанный на локальных дан�
ных о распространенности раз�
личных микроорганизмов и их
чувствительности к АМП, может
повысить эффективность ис�
пользуемых схем лечения. Анти�
биотикорезистентность грамот�
рицательных микроорганизмов
может ограничивать в некоторых
клиниках эффективность отдель�
ных β�лактамных АМП [36–38].

В большинстве гематологиче�
ских клиник России преоблада�
ют инфекции, вызванные грам�
положительными бактериями.
По данным Гематологического
научного центра РАМН, в 2001 г.
распределение микроорганиз�
мов, выявленных в гемокульту�
рах у пациентов с лихорадкой
в период нейтропении, было сле�
дующим: 79% – грамположитель�
ные бактерии, 19% – грамотрица�
тельные, 2% – дрожжеподобные
грибы. В последние 2 года наблю�
дается выделение из гемокультур
значительного числа (более 50%)
полирезистентных штаммов си�
негнойной палочки.

Безусловно, спектр грамотри�
цательных микроорганизмов, их
чувствительность к АМП харак�
теризуются вариабельностью в
отдельных клиниках. В связи с
этим при выборе АМП, примене�
ние которого допускается при
нейтропении, следует руководст�
воваться прежде всего ретроспек�
тивными результатами макси�
мальной чувствительности к не�
му внутрибольничных микроор�
ганизмов в каждом конкретном
стационаре.

Пероральная АМТ и лечение
пациентов в амбулаторных
условиях

В клинических исследовани�
ях показано, что лечение тща�
тельно отобранных пациентов с
нейтропенической лихорадкой
исключительно пероральными
АМП является допустимым у
взрослых с низким риском разви�
тия осложнений [39–53]. В це�
лом пероральные антибиотики
могут быть использованы только
для лечения пациентов, не имею�
щих явных очагов бактериальной
инфекции и других (кроме лихо�
радки) признаков системной вос�
палительной реакции (гипотен�
зия, озноб).

Некоторые пациенты могут
получать пероральную АМТ в

амбулаторных условиях, хотя в
большинстве исследований по
использованию пероральных
форм препаратов включались
госпитализированные пациенты
[43, 45]. Наиболее подходящими
кандидатами для амбулаторного
лечения являются пациенты с
восстановленным нормальным
содержанием фагоцитов, чем
больные со сниженным их чис�
лом.

Факторы, ассоциированные с
низким риском инфекционных
осложнений при нейтропениче�
ской лихорадке, перечислены
в табл. 2 [4, 42–53]. Эти критерии
могут быть использованы в каче�
стве рекомендаций по отбору
пациентов для амбулаторного
лечения.

В проведенном недавно меж�
дународном исследовании, вклю�
чавшем 1139 онкологических
больных нейтропенической лихо�
радкой, была разработана и ут�
верждена система балльной оцен�
ки, позволяющая выявить паци�
ентов группы низкого риска
развития осложнений и леталь�
ных исходов. Факторами, опреде�
ляющими низкий риск развития
инфекционных осложнений, яв�
ляются: возраст менее 60 лет
(исключение составляет детский
возраст), полная или частичная
ремиссия онкологического забо�
левания, отсутствие или умерен�
но выраженные клинические
симптомы болезни, появление ли�
хорадки у пациента в амбулатор�
ных условиях, температура тела
менее 39°С, отсутствие изменений
при рентгенологическом исследо�
вании органов грудной клетки,
отсутствие гипотензии, частота
дыхательных движений ≤ 24
в минуту, отсутствие хронических
заболеваний легких, сахарного
диабета, нарушения сознания и
других симптомов нарушения
психики, а также отсутствие кро�
вопотери, дегидратации, отсутст�
вие в анамнезе микозов, курсов
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противогрибковой терапии в те�
чение предыдущих 6 мес до появ�
ления лихорадки.

Для расчета индекса риска
используются 7 критериев, каж�
дый из которых оценивается це�
лым числом (табл. 3). Значение
индекса, большее или равное
21, свидетельствует о низком
риске с показателем положи�
тельного прогноза 91% (специ�
фичность – 68%, чувствитель�
ность – 71%). Это исследование
в целом подтвердило данные,
полученные ранее J.A. Talcott и
соавт. [51].

R.J. Klaasseеn и соавт. [46]
разработали и утвердили прогно�
стическое правило в отношении
детей с онкологическими заболе�
ваниями и нейтропенической
лихорадкой. Дети с абсолютным
числом моноцитов перифериче�
ской крови при поступлении
≥100/мм3, отсутствием сопутст�
вующих болезней и изменений
на рентгенограммах органов
грудной клетки составляют
группу низкого риска развития
тяжелых бактериальных инфек�
ций.

В качестве альтернативы
стартовой терапии в амбулатор�
ных условиях может служить
кратковременное стационарное

лечение, включающее стартовую
терапию парентеральными АМП,
исключение фульминантных
форм инфекции и культуральное
исследование с идентификацией
возбудителя [52, 53].

В дополнение к указанным
требованиям, позволяющим про�
водить амбулаторное лечение ли�
хорадки при нейтропении, мож�
но добавить еще два. Первое из
них – территориальная отдален�
ность пациента от наблюдающей
его клиники не должна превы�
шать 1–2 ч пути на автомобиле.
Другое обязательное условие ам�
булаторного ведения таких боль�
ных – обеспечение (гарантия)
госпитализации в любое время
суток при ухудшении состояния;
больной должен быть об этом ос�
ведомлен и может быть достав�
лен в наблюдающий его стацио�
нар без предварительного осмот�
ра врача.

Внутривенная АМТ

Первый шаг при выборе АМТ
у пациентов с нейтропенической
лихорадкой – определение места
лечения пациента и способа вве�
дения АМП – внутривенно или
перорально. На рис. 1 представ�
лены три основные схемы тера�
пии парентеральными препара�

тами, сходные по своей эффек�
тивности. Они включают следу�
ющие режимы:

1) монотерапию;
2) комбинацию двух АМП без

гликопептида (ванкомицина);
3) комбинацию гликопептида

(ванкомицина) с одним или дву�
мя АМП других групп.

Монотерапия

В нескольких исследованиях
было показано отсутствие суще�
ственных различий в эффектив�
ности монотерапии и комбина�
ции препаратов, назначаемых
для эмпирического лечения
пациентов с неосложненной
нейтропенической лихорадкой
[54–71]. В качестве препаратов
для монотерапии могут быть эф�
фективно использованы цефало�
спорины III–IV поколений (цеф�
тазидим или цефепим) и карба�
пенемы (имипенем или меропе�
нем) [68, 72–78].

Практические врачи должны
помнить о возможности сниже�
ния эффективности цефалоспо�
ринов при продукции возбудите�
лем β�лактамаз расширенного
спектра (ESBL) [36]. Цефепим,
имипенем и меропенем в отличие
от цефтазидима обладают высо�
кой активностью в отношении
пневмококков и зеленящих
стрептококков. Показано, что
присоединение к лечению боль�
ных ванкомицина требуется зна�
чительно реже при использова�
нии для монотерапии цефепима,
чем цефтазидима [75].

В нескольких исследованиях,
включавших онкологических па�
циентов с нейтропенической ли�
хорадкой, клиническая эффек�
тивность была значительно выше
у пациентов, получавших меро�
пенем, чем у больных, лечивших�
ся цефтазидимом [74, 76]. Также
установлено, что пиперацил�
лин/тазобактам может эффек�
тивно использоваться в качестве
монотерапии, но по сравнению с

Таблица 2. Факторы, определяющие низкий риск развития
тяжелых инфекций у пациентов с нейтропенией [4, 42–49, 51–53]

Абсолютное содержание нейтрофилов ≥ 100 клеток/мм3

Абсолютное содержание моноцитов ≥ 100 клеток/мм3

Отсутствие инфильтративных изменений на рентгенограмме органов
грудной клетки
Нормальные показатели функций почек и печени
Продолжительность нейтропении < 7 дней
Исчезновение нейтропении предполагается менее чем через 10 дней
Ранние признаки восстановления функции костного мозга
Отсутствие катетерассоциированной инфекции
Злокачественное новообразование в фазе ремиссии
Пиковая температура тела < 39,0 °С
Отсутствие неврологической симптоматики
Отсутствие признаков болезни
Отсутствие абдоминального болевого синдрома
Отсутствие следующих состояний: шок, гипоксия, пневмония
или инфекция внутренних органов, рвота или диарея
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другими препаратами он недо�
статочно изучен [64, 65].

В ходе лечения необходим
тщательный контроль над эффек�
тивностью терапии, развитием
вторичной инфекции, нежела�
тельными лекарственными реак�
циями (НЛР) и формированием
антибиотикорезистентности. При
прогрессировании клинических
симптомов может потребоваться
усиление терапии. В частности,
перечисленные препараты не ак�
тивны в отношении большинства
штаммов коагулазонегативных
стафилококков, MRSA, VRE, не�
которых пенициллинорезистент�
ных штаммов S. pneumoniae и зе�
ленящих стрептококков.

Изучалось также использова�
ние фторхинолонов в качестве
препаратов для монотерапии.
Однако в немногочисленных ис�
следованиях получены как поло�
жительные [77–79], так и отрица�
тельные результаты [80, 81]. Ши�
рокое использование фторхино�
лонов с профилактической це�
лью при нейтропении ограничи�
вает их применение в качестве
стартовой терапии. Учитывая
имеющиеся эффективные анти�
биотики для внутривенной моно�
терапии, фторхинолоны не долж�
ны рассматриваться в качестве
препаратов для рутинного ис�
пользования при эмпирической
АМТ.

Применение аминогликозидов
в качестве средств монотерапии
является неоправданным даже в
случае выделения штаммов воз�
будителя, чувствительных in vitro
к препаратам данной группы.

Комбинация двух антибио!
тиков без гликопептида
(ванкомицина)

Наиболее часто используемы�
ми режимами (исключая схемы с
ванкомицином) являются ком�
бинации:

– аминогликозида (гентами�
цин, тобрамицин, амикацин) и

антисинегнойного пенициллина
(тикарцилин/клавуланат или
пиперациллин/тазобактам);

– аминогликозида и цефало�
спорина с антисинегнойной ак�
тивностью (цефепим или цефта�
зидим);

– аминогликозида и карбапе�
нема (имипенем или меропенем).

Очевидным преимуществом
комбинированной терапии яв�
ляются выраженный синергизм
действия β�лактамов и амино�
гликозидов [82] и снижение
риска селекции резистентных
штаммов в ходе лечения [83, 84].
Основными недостатками явля�
ются:

– неудовлетворительная ак�
тивность комбинации цефтази�
дим + аминогликозид в отноше�
нии грамположительных микро�
организмов;

– нефротоксичность;
– ототоксичность;
– риск развития гипокалие�

мии при использовании амино�
гликозидов и карбоксипеницил�
линов.

В нескольких исследованиях
было показано, что однократное
введение суточной дозы амино�
гликозида в комбинации с цеф�
триаксоном обладает такой же
эффективностью, как многократ�
ное введение этих препаратов
[85], и одинаковой эффективнос�
тью с монотерапией цефтазиди�
мом [54]. Однако количество
данных недостаточно для реко�
мендации этих режимов в качест�
ве практического стандарта тера�
пии. У пациентов с нарушенной
функцией почек необходимо
проводить мониторинг уровня
аминогликозидов в сыворотке
крови и осуществлять коррек�
цию дозы до тех пор, пока не бу�
дет достигнута оптимальная те�
рапевтическая концентрация.

Комбинации фторхинолонов
с β�лактамными антибиотиками
или гликопетидами являются
альтернативой для пациентов, не

получавших фторхинолоны с
профилактической целью. Но�
вые препараты этой группы
(моксифлоксацин, гатифлокса�
цин и левофлоксацин) уже ис�
пользовались в некоторых иссле�
дованиях у пациентов со злокаче�
ственными новообразованиями,
однако возможность их примене�
ния у данной категории больных
требует дальнейшего изучения
[86–89]. В недавно проведенном
крупном сравнительном исследо�
вании было показано, что комби�
нация ципрофлоксацина с пипе�
рациллином/тазобактамом обла�
дает такой же эффективностью,
как и сочетание последнего с тоб�
рамицином [90].

Любой режим эмпирической
АМТ должен включать в себя
препарат, активный в отношении
P. aeruginosa [91].

Комбинация гликопептида
(ванкомицина) с АМП
других групп

Включение ванкомицина в
схемы эмпирической АМТ мо�
жет быть целесообразным у сле�
дующих групп пациентов [92]:

1) подозрение на тяжелую ка�
тетерассоциированную инфек�
цию;

2) наличие подтвержденной
инфекции, вызванной пеницил�
линорезистентными штаммами
пневмококков или MRSA;

3) выделение из крови грам�
положительных микроорганиз�
мов до видовой идентификации
и получения данных об их чувст�
вительности к антибиотикам;

4) гипотензия или другие
симптомы поражения сердечно�
сосудистой системы.

Исследования Европейской
организации по исследованию и
лечению раковых заболеваний и
Канадского национального ин�
ститута рака показали, что ванко�
мицин, как правило, не является
обязательным компонентом эм�
пирической АМТ, но может быть
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использован для модификации
проводимой схемы лечения
[30, 93].

Инфекции, вызванные грам�
положительными микроорга�
низмами, часто имеют благопри�
ятное и малосимптомное тече�
ние. Однако в некоторых случа�
ях возбудитель может оказаться
чувствительным только к ванко�
мицину, вызывая тяжелые фор�
мы болезни, приводящие к ле�
тальному исходу в первые 24 ч
при отсутствии своевременно
назначенной адекватной тера�
пии.

Несмотря на то что в исследо�
ваниях не доказано влияния ран�
него назначения ванкомицина на
уровень общей летальности при
инфекциях, вызванных грампо�
ложительными кокками, леталь�
ность пациентов с инфекциями,
обусловленными резистентными
к β�лактамам грамположитель�
ными микроорганизмами, может
оказаться гораздо выше, если
ванкомицин отсутствует в схемах
стартовой АМТ [94, 95]. Некото�
рые микроорганизмы, такие, как
Bacillus spp. или C. jeikeium, чув�
ствительны только к ванкомици�
ну, однако инфекции, вызванные
ими, как правило, не протекают
фульминантно.

При определенных условиях
показаниями к назначению ван�
комицина в качестве препарата
эмпирической АМТ могут быть
интенсивная химиотерапия, со�
провождающаяся тяжелым по�
вреждением слизистых оболочек
(например, при использовании
высоких доз цитарабина), или
увеличение риска развития ин�
фекций, вызванных пеницилли�
норезистентными штаммами
стрептококков, применение
фторхинолонов с целью профи�
лактики при нейтропении до раз�
вития лихорадки. Внезапное по�
вышение температуры тела выше
40° С может служить прогности�
ческим признаком развития сеп�

сиса, вызванного зеленящими
стрептококками [95].

В нескольких клинических
исследованиях оценивалась эф�
фективность использования у па�
циентов с нейтропенической ли�
хорадкой комбинаций ванкоми�
цина с различными антибиотика�
ми: имипенемом [72, 96], цефепи�
мом [60], амикацином и тикар�
циллином [94], меропенемом
[74], ципрофлоксацином [97], аз�
треонамом [98, 99], цефтазиди�
мом [100–104], цефтазидимом и
амикацином [30, 103], тобрами�
цином и пиперациллином [105,
106], тикарциллином [93], цефта�
зидимом и тикарциллином [38].
Несмотря на широкое в прошлом
использование комбинации цеф�
тазидима с ванкомицином, высо�
кий риск формирования штам�
мов, резистентных к цефтазиди�
му, оправдывает в некоторых ста�
ционарах рекомендации по ис�
пользованию комбинации ванко�
мицина преимущественно с це�
фепимом или карбапенемами
(имипенемом или меропенемом).

Линезолид может быть эф�
фективно использован для лече�
ния инфекций, вызванных как
чувствительными, так и устойчи�
выми к другим антибиотикам
грамположительными микроор�
ганизмами, включая VRE [107].

В России назначаются анало�
гичные АМП в режиме эмпири�
ческой терапии у лихорадящих
пациентов с нейтропенией. Лече�
ние проводится одним антибио�
тиком или комбинацией АМП.
В качестве монотерапии исполь�
зуются цефалоспорины IV поко�
ления (цефепим) и карбапенемы
(имипенем, меропенем).

Показания к назначению цеф�
тазидима или цефепима – это
практически все случаи инфек�
ционных осложнений при ней�
тропении, за исключением ин�
фекций, с высокой вероятностью
вызванных грамотрицательными
бактериями (молниеносно воз�

никшее повышение температуры
тела с ознобами и гипотензией –
систолическое артериальное дав�
ление ≤ 90 мм рт. ст., наличие па�
рапроктита или иных симптомов
повреждения в области прямой
кишки). В этих случаях цефтази�
дим или цефепим назначаются в
сочетании с аминогликозидом.

Показания к назначению кар�
бапенемов (имипенема, меропе�
нема) на первом этапе эмпириче�
ской АМТ:

– больные с впервые выявлен�
ным острым лейкозом и с высо�
ким риском развития жизнеугро�
жающих инфекций (возраст
старше 50 лет, повышение уров�
ня мочевой кислоты в крови,
большая масса опухоли);

– больные с впервые выявлен�
ным острым лейкозом, но те слу�
чаи, когда проводить противо�
опухолевую терапию необходимо
уже на фоне присоединившейся
инфекции (например, пневмо�
нии);

– больные с апластической
анемией, особенно после курсов
лечения антилимфоцитарным
глобулином;

– больные после транспланта�
ции костного мозга, прежде всего
пациенты, имевшие тяжелые ин�
фекции на предшествующих эта�
пах цитостатической терапии.

Представлены показания, при
которых применение карбапене�
мов на первом этапе эмпириче�
ской АМТ является оправдан�
ным, альтернативой им может
быть комбинированная терапия.

Комбинированная терапия
проводится сочетанием цефало�
спорина III–IV поколений с ами�
ногликозидом или карбокси�
/уреидопенициллина с амино�
гликозидом. Последние назнача�
ются однократно или 3 раза в
сутки. Применение карбеницил�
лина в суточной дозе 30 г воз�
можно лишь в клиниках с высо�
кой чувствительностью к нему
внутрибольничных микроорга�
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низмов, что в нашей стране
встречается редко.

К сожалению, мониторинг
уровня аминогликозидов в крови
не проводится в России, и наибо�
лее частыми осложнениями в хо�
де терапии данными препаратами
являются нефро� и ототоксич�
ность. Показаниями к выбору
комбинации антибиотиков, содер�
жащей аминогликозид, является
подозреваемая или доказанная
инфекция, вызванная грамотри�
цательными бактериями в клини�
ках, где отмечается высокая час�
тота выделения грамотрицатель�
ных бактерий из гемокультур.

Применение ванкомицина на
первом этапе эмпирической
АМТ ограниченно и оправданно
лишь в клиниках с высокой час�
тотой регистрации инфекций,
вызванных зеленящим стрепто�
кокком, MRSA и E. faecium.
В этих случаях ванкомицин на�
значается одновременно с анти�
биотиком, применение которого
допускается в качестве монотера�
пии, или в сочетании с другими
АМП.

Следует отметить низкую час�
тоту инфекций, вызванных зеле�
нящими стрептококками, в гема�
тологических клиниках России.
По данным Гематологического
научного центра РАМН, зеленя�
щие стрептококки в 2001 г. были
выделены в 6 (2%) из 300 гемо�
культур.

V. АМТ НА ПЕРВОЙ
НЕДЕЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

Применения АМП в течение
3–5 дней обычно достаточно для
определения эффективности те�
рапии. Все решения, касающиеся
дальнейшего лечения, должны
приниматься на основании оцен�
ки следующих критериев: нали�
чие пневмонии или бактериемии,
исчезновение лихорадки, ухуд�
шение состояния пациента. У не�

которых больных может наблю�
даться очень быстрое (менее чем
за 3 сут) ухудшение состояния,
что требует пересмотра старто�
вой АМТ.

В нескольких клинических
исследованиях время исчезнове�
ния лихорадки у пациентов с
нейтропенией, получавших
АМП, включая цефепим, цефта�
зидим, ципрофлоксацин, имипе�
нем и пиперациллин (вместе или
без аминогликозидов), составля�
ло 2–7 дней (в среднем – 5 сут)
[30, 85, 104, 109–111].

В недавно проведенном ана�
лизе 488 случаев нейтропениче�
ской лихорадки время, необходи�
мое для достижения эффекта от
лечения, составило в среднем
5–7 дней [112]. Сроки, в течение
которых исчезает лихорадка, со�
ставляют в среднем 2 дня у паци�
ентов группы низкого риска [43,
45] и 5–7 дней – у пациентов
группы высокого риска. При не�
обходимости, даже при сохраня�
ющейся лихорадке, лечащий
врач может отложить пересмотр
АМТ на 5 дней, но только в слу�
чае отсутствия необходимости ее
модификации, которая может
быть обусловлена ухудшением
состояния или новыми результа�
тами бактериологического иссле�
дования.

Отсутствие лихорадки
в течение 3–5 дней лечения

Если идентифицирован воз�
будитель, то при необходимости
можно изменить режим АМТ,
чтобы обеспечить пациенту опти�
мальное лечение с наибольшей
безопасностью и максимально
низкой стоимостью. В то же вре�
мя необходимо продолжать при�
ем антибиотиков широкого спек�
тра с целью предотвращения раз�
вития бактериемии. АМТ долж�
на продолжаться не менее 7 дней
или до получения микробиологи�
ческого подтверждения полной
эрадикации возбудителя, исчез�

новения всех очагов инфекции и
отсутствия клинически значи�
мых симптомов (рис. 2).

Желательно, чтобы к моменту
завершения АМТ число нейтро�
филов периферической крови со�
ставляло ≥ 500/мм3. При затяж�
ной нейтропении и достижении
указанных показателей возмож�
но прекращение АМТ при содер�
жании нейтрофилов < 500/мм3.
Данный подход может быть ис�
пользован только у тщательно
обследованных пациентов, не
имеющих повреждений слизис�
тых оболочек и кожного покрова
(отсутствие мукозитов, язв, при�
знаков катетерассоциированной
инфекции, кровотечений), при
условии, что им не планируется в
ближайшее время проведение
инвазивных процедур и интен�
сивной химиотерапии.

При отсутствии инфекции
(пневмонии, энтероколита, тиф�
лита, эндокардита, катетерассоци�
ированной инфекции или тяже�
лого целлюлита) и отрицатель�
ных результатах культурального
исследования у комплаентных па�
циентов внутривенную терапию
можно заменить комбинацией
пероральных препаратов – ципро�
флоксацина и амоксицилли�
на/клавуланата через 2 или более
дней от начала лечения [43, 45].

В двух клинических исследо�
ваниях [52, 53] у детей было по�
казано, что ступенчатая терапия
с переходом от внутривенного
введения антибиотиков к моно�
терапии цефиксимом через
48–72 ч от начала лечения обла�
дает такой же эффективностью,
что и продолжение внутривенно�
го использования АМТ. Крите�
риями прекращения внутривен�
ной терапии и перехода на пер�
оральный прием цефиксима у де�
тей являются: отсутствие симп�
томов сепсиса (озноб, артериаль�
ная гипотензия, снижение
объема циркулирующей крови),
отсутствие тяжелого воспали�
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тельного процесса слизистых
оболочек как при поступлении,
так и в период пребывания в ста�
ционаре, отсутствие лихорадки в
течение 48 ч и более, содержание
нейтрофилов в периферической
крови ≥ 100/мм3, низкий риск
развития осложнений.

Описанные контролируемые
клинические исследования как у
взрослых [43, 45], так и у детей
[52, 53] проводились в условиях
стационара, в связи с чем не сле�
дует предполагать, что такие же
результаты будут получены при
продолжении лечения пациентов
пероральными антибиотиками в
амбулаторных условиях.

Некоторые исследователи ут�
верждают, что АМТ может быть
завершена ранее чем через 7 сут у
пациентов без подтвержденной
инфекции и с признаками ранне�
го восстановления функции ко�
стного мозга [113–116]. Однако
пока нет достоверных данных,
позволяющих рекомендовать та�
кой подход для практического
применения.

Критерии отмены АМП:
– нормальная температура те�

ла в течение 5 дней (максимально

допустимый подъем вечерней
температуры тела – 37,3° С);

– число лейкоцитов в крови
(0,7–0,8) × 109/л (подтверждено
результатами двух анализов кро�
ви);

– отсутствие очага инфекции;
– отрицательные результаты

культурального исследования
крови и мочи.

Переход с внутривенной фор�
мы введения антибиотиков на
пероральный прием использует�
ся крайне редко. Причинами яв�
ляются длительное пребывание
больного в стационаре и низкая
чувствительность внутриболь�
ничных патогенов к ципрофлок�
сацину.

Пациенты с лихорадкой,
сохраняющейся в течение
3–5 дней от начала терапии

При сохранении лихорадки
более 3 сут у пациентов, у кото�
рых не обнаружен очаг инфекции
и не идентифицирован возбуди�
тель, необходимо предположить
следующие варианты:

– наличие инфекции, вызван�
ной другими (не бактериями)
возбудителями;

– бактериальная инфекция,
вызванная резистентным штам�
мом;

– присоединение вторичной
инфекции;

– низкие концентрации АМП
в сыворотке крови и тканях;

– лекарственная лихорадка;
– локализация инфекции в

местах с недостаточным крово�
снабжением (например, абсцессы
или катетеры).

При оценке статуса пациента
через 3 дня от начала лечения не�
обходимо попытаться установить
факторы, определяющие неэф�
фективность терапии (рис. 3).
В то же время у некоторых паци�
ентов с микробиологически под�
твержденной бактериальной ин�
фекцией и получающих адекват�
ную терапию для исчезновения
лихорадки необходимо 5 и более
дней [30, 85, 104, 111, 112].

Повторная оценка статуса
включает анализ всех предыду�
щих результатов культурального
исследования, тщательное физи�
кальное обследование, рентгено�
логическое исследование орга�
нов грудной клетки, оценку со�
стояния сосудистых катетеров,
повторное культуральное иссле�
дование образцов крови и мате�
риала, взятого из мест возмож�
ной локализации инфекции, ин�
струментальное исследование
любого органа, подозрительного
на роль очага инфекции. В оцен�
ке эффективности лекарствен�
ной терапии может помочь опре�
деление концентрации антибио�
тиков в сыворотке крови (тера�
певтический лекарственный мо�
ниторинг), особенно аминогли�
козидов.

Ультразвуковое исследование
(УЗИ) и КТ с высокой разреша�
ющей способностью могут уточ�
нить диагностику пневмонии, си�
нусита и тифлита. При установ�
лении причины лихорадки или
получении доказательств неэф�
фективности стартовой АМТ не�

Назначить
соответствующую

АМТ

Отсутствие лихорадки через 3–5 дней АМТ

Этиология
не установлена

Этиология
установлена

Низкий риск* Высокий риск*

Перейти
на ципрофлоксацин

+
амоксициллин/клавуланат

(взрослые)
или

цефиксим (дети)

Продолжить
стартовую
терапию

Отмена** * См. табл. 3.
** См. табл. 4.

Рис. 2. Алгоритм ведения пациентов при отсутствии лихорадки
после 3–5�го дня от начала АМТ
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обходимо модифицировать лече�
ние соответствующим образом.

Существуют три возможных
варианта дальнейшего ведения
пациентов, у которых лихорадка
сохраняется более 5 дней от нача�
ла АМТ, а при повторной оценке
статуса не установлена причина
(рис. 3):

1) продолжить лечение стар�
товым антибиотиком(ами);

2) заменить или добавить ан�
тибиотик(и);

3) добавить в лечение проти�
вогрибковый препарат с измене�
нием стартового режима АМТ
или без его модификации.

Четвертый вариант – отмена
всех АМП – не обсуждается в ка�
честве альтернативы в этих реко�
мендациях, но в некоторых инди�
видуальных случаях (например,
неинфекционная природа лихо�
радки) врач может отказаться от
дальнейшего применения анти�
биотиков.

При отсутствии явных изме�
нений в состоянии пациента (на�
пример, сохранение лихорадки
при стабильном клиническом со�
стоянии) в течение 4–5 дней от

начала эмпирической АМТ и от�
рицательных результатах по�
вторной оценки статуса пациента
может быть продолжено исполь�
зование стартового режима. Это
решение еще более оправданно,
если в ближайшие 5 сут ожидает�
ся восстановление нормального
количества нейтрофилов в пери�
ферической крови.

При прогрессировании бо�
лезни или появлении осложне�
ний (боли в животе, связанные с
развитием энтероколита или ти�
флита, появление новых или
усиление старых повреждений
слизистых оболочек, воспали�
тельный процесс места введения
сосудистых катетеров или обла�
сти выхода дренажей, появление
инфильтратов в легких, разви�
тие токсичности или НЛР, изме�
нение микробного спектра сли�
зистых оболочек) на фоне эмпи�
рической АМТ необходимо при�
нять решение о смене препарата
или добавлении нового антибио�
тика. Выбор любого из вариан�
тов должен проводиться обяза�
тельно с учетом стартового ре�
жима АМТ.

Если начальным режимом бы�
ла монотерапия или комбинация
двух антибиотиков без ванкоми�
цина, то при наличии хотя бы од�
ного критерия для назначения
ванкомицина из указанных ранее
необходимо добавить данный пре�
парат в схему лечения. В случае
выделения специфического воз�
будителя из крови или очага ин�
фекции необходимо назначение
соответствующего АМП с про�
должением приема антибиотиков
широкого спектра действия.

Если в стартовый режим АМТ
включен ванкомицин, то необхо�
димо исключить данный препа�
рат в дальнейшем в связи с опас�
ностью формирования ванкоми�
цинорезистентных штаммов.
Другие препараты, входящие в
стартовый режим, могут быть ос�
тавлены для дальнейшего лече�
ния при условии, что у пациента
отсутствуют признаки прогрес�
сирования инфекции. Если паци�
ент относится к группе низкого
риска (рис. 2), то можно перейти
от внутривенной терапии к пер�
оральным АМП даже при сохра�
нении лихорадки.

Сохраняющаяся лихорадка в течение первых 3–5 дней от начала АМТ: этиология неизвестна

Повторное обследование пациента на 3–5�й день

Продолжить
стартовую терапию

Сменить
режим АМТ

Нет ухудшения состояния
пациента (рекомендуется

отменить ванкомицин)

Прогрессирует болезнь
Есть критерии
для назначения ванкомицина

Сохраняется лихорадка
в течение 5–7 дней

и не предполагается
восстановление нормального

числа нейтрофилов
в ближайшее время

Противогрибковый
препарат со сменой

режима АМТ или без него

Если Если Если

Рис. 3. Рекомендации по ведению пациентов с лихорадкой, сохраняющейся после 3–5�го дня от начала лечения,
и неясной ее причиной
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Третий шаг – решение вопро�
са о назначении противогрибко�
вых препаратов. В большинстве
случаев препаратом выбора яв�
ляется амфотерицин B. В иссле�
дованиях, проведенных в 1982
[118] и 1989 гг. [119], было уста�
новлено, что приблизительно у
1/3 всех пациентов с нейтропени�
ческой лихорадкой, у которых
через 7 дней не наблюдается эф�
фекта от АМТ, имеется систем�
ный микоз, обусловленный в
большинстве случаев Candi�
da spp. или Aspergillus spp.

Большинство клиницистов,
несмотря на расхождения во
взглядах на необходимость и сро�
ки включения амфотерицина B
в схемы эмпирической терапии,
считают, что пациенты с тяжелой
нейтропенией и лихорадкой, у
которых, несмотря на использо�
вание АМП широкого спектра
действия, лихорадка сохраняется
в течение 5 и более дней, являют�
ся кандидатами для назначения
антимикотических препаратов.
В отдельных случаях необходи�
мость и сроки назначения данно�
го препарата определяются кли�
ническими особенностями тече�
ния болезни.

Это могут быть следующие
пациенты:

– с отсутствием явных при�
знаков грибковой инфекции;

– у которых не выделены ни
Candida spp., ни Aspergillus spp.;

– у которых предполагается
восстановление числа нейтрофи�
лов крови в ближайшие несколь�
ко дней.

В этих случаях у клинически
стабильных пациентов лечение
амфотерицином B следует пре�
кратить, но при условии тща�
тельного наблюдения за их со�
стоянием.

Перед назначением амфоте�
рицина B следует провести тща�
тельное обследование больных
для подтверждения системного
микоза (биопсия пораженных

участков, рентгенография орга�
нов грудной клетки и придаточ�
ных пазух носа, эндоскопичес�
кое исследование носовой поло�
сти для исключения синусита,
КТ органов грудной клетки и
ЖКТ, культуральное исследова�
ние). Необходимо отметить, что
КТ, проведенная после восста�
новления нормального содержа�
ния нейтрофилов, может вы�
явить новые очаги инфекции,
несмотря на эффективное лече�
ние.

В сравнительных исследова�
ниях показано, что для эмпири�
ческой терапии в качестве аль�
тернативы амфотерицину B ди�
оксихолату могут быть использо�
ваны его липосомальные формы.
Несмотря на то что по эффектив�
ности они не превосходят обыч�
ный амфотерицин B, при их при�
менении отмечена меньшая час�
тота развития токсических эф�
фектов [119–122]. Например, в
исследованиях, проводивших
сравнение амфотерицина B с его
липосомальной формой (амби�
зом), оба препарата показали
одинаковую клиническую эф�
фективность, но при применении
обычного амфотерицина B зна�
чительно чаще возникали реци�
дивы микоза и НЛР [120].

В двух проспективных рандо�
мизированных клинических ис�
следованиях было установлено,
что флуконазол может быть при�
емлемой альтернативой амфоте�
рицину B в качестве препарата
эмпирической противогрибко�
вой терапии в стационарах с низ�
кой частотой плесневых микозов,
вызванных Aspergillus spp. и рези�
стентными штаммами Candida
spp. (C. krusei и некоторые штам�
мы C. glabrata). Не следует назна�
чать флуконазол в качестве стар�
товой терапии у пациентов с кли�
ническими симптомами синуси�
та, рентгенологически подтверж�
денной инфекцией нижних дыха�
тельных путей и у лиц, получав�

ших флуконазол с профилакти�
ческой целью. К этой группе так�
же относятся пациенты с микро�
биологически подтвержденной
инфекцией, вызванной Aspergil�
lus spp.

Пациенты с поражением ниж�
них дыхательных путей или си�
нуситом имеют высокий риск
развития инфекции, вызванной
Aspergillus spp. или другими плес�
невыми грибами.

Амфотерицин B обладает бо�
лее широким спектром активно�
сти, чем флуконазол. В то же
время он не способен предотвра�
тить в дальнейшем развитие ин�
вазивных микозов [123, 124]. В
проведенном недавно метаана�
лизе сравнения эффективности
липосомальных форм амфотери�
цина B, азолов и обычного амфо�
терицина B деоксихолата у па�
циентов с нейтропенической ли�
хорадкой не выявлено значи�
тельных преимуществ лечения
каким�либо из перечисленных
препаратов [125]. В контролиру�
емом клиническом исследова�
нии 384 онкологических пациен�
тов с нейтропенией была проде�
монстрирована одинаковая кли�
ническая эффективность итра�
коназола и амфотерицина B при
использовании их в качестве
препаратов эмпирической тера�
пии. При применении итракона�
зола зарегистрировано меньшее
число НЛР [126].

Каспофунгин, препарат из
группы эхинокандинов, недавно
был одобрен Администрацией по
контролю лекарственных препа�
ратов и пищевых продуктов
(FDA) США для лечения инва�
зивного аспергиллеза, рефрак�
терного к терапии амфотерици�
ном B и итраконазолом. Однако
в настоящее время недостаточно
доказательных данных, позволя�
ющих рекомендовать этот пре�
парат для терапии микозов у па�
циентов с нейтропенической
лихорадкой.
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Тактика АМТ, принятая
в России

При стабильном состоянии
пациента оценка эффективности
АМП проводится на 4–5�й день
после их назначения. Продолжа�
ется терапия прежними антибио�
тиками при стабильном состоя�
нии больного, критериями кото�
рого являются:

– стабильная гемодинамика;
– отсутствие озноба;
– лихорадка на прежних уров�

нях или несколько ниже по отно�
шению к исходному;

– отсутствие дополнительных
очагов инфекции;

– положительная динамика со
стороны «старых» очагов инфек�
ции или состояние их без измене�
ний.

Ванкомицин или амфотери�
цин B назначаются дополнитель�
но при ухудшении состояния
больного или появлении новых
очагов инфекции. При констата�
ции новых очагов инфекции вы�
бор АМП определяется результа�
тами микробиологических иссле�
дований или клиническими
симптомами возникшего инфек�
ционного процесса. Если не уда�
ется выявить очаг инфекции или
микроорганизм, то выбор в на�
значении ванкомицина или ам�
фотерицина B может опреде�
ляться следующими показани�
ями.

Показания к назначению ван�
комицина на втором этапе эмпи�
рической АМТ:

– подозрение на катетерассо�
циированную инфекцию;

– выраженный стоматит,
обусловленный грамположи�
тельными бактериями;

– колонизация слизистой обо�
лочки полости рта резистентны�
ми к β�лактамным антибиотикам
штаммами S. pneumoniae или
MRSA.

В клиниках с низкой частотой
выявления оксациллинорезис�

тентных стафилококков вместо
ванкомицина может применять�
ся оксациллин или другие анти�
стафилококковые β�лактамы
(амоксициллин/клавуланат, це�
фалоспорины I–II поколений).

Показания к назначению ам�
фотерицина B на втором этапе
эмпирической АМТ:

– сохраняющаяся «глубокая»
нейтропения (нейтрофилов ме�
нее 100/мкл);

– колонизация слизистой обо�
лочки ЖКТ (ротоглотка и/или
кишечник) Candida spp.;

– длительная (более 2–3 нед)
терапия системными АМП;

– применение глюкокортико�
идов;

– пневмония.
Третий этап эмпирической

АМТ включает соответственно
назначение ванкомицина или ам�
фотерицина B.

Присоединение пеницилли�
нов и макролидов с целью воз�
действия на стрептококки не
оправданно в схемах АМТ, вклю�
чающих цефепим, и обоснованно
в схемах, включающих цефтази�
дим.

Присоединение к карбапене�
мам амикацина обоснованно
лишь при подозрении на инфек�
цию, вызванную синегнойной
палочкой, и в клиниках, где со�
храняется высокая активность
карбапенемов в отношении к
P. aeruginosa.

При появлении новых очагов
инфильтрации в легких или уве�
личении в размерах имеющихся
очагов дополнительно назначает�
ся амфотерицин B в дозе 1 мг/кг.

В случаях нормализации тем�
пературы тела при дополнитель�
ном назначении антимикотиче�
ских препаратов (амфотерицин B
или флуконазол) все антибиоти�
ки могут быть отменены на 3–4�й
день, если число лейкоцитов пре�
вышает 500/мкл и имеется отчет�
ливая тенденция к повышению
их числа. Лечение противогриб�

ковыми препаратами продолжа�
ется в течение 14 дней.

Если после назначения анти�
микотических препаратов норма�
лизовалась температура тела, но
сохранился глубокий агрануло�
цитоз, то лечение АМП широко�
го спектра действия продолжает�
ся до тех пор, пока число лейко�
цитов не достигнет 500/мкл или
появится явная тенденция к его
повышению (300–400/мкл).

При подозрении на микотиче�
скую инфекцию в качестве эмпи�
рической терапии может приме�
няться флуконазол. Если после
2 дней эмпирического примене�
ния флуконазола не снижается
температура тела, то необходимо
назначить амфотерицин В.

При пневмонии и стойкой ли�
хорадке на фоне терапии антиби�
отиками широкого спектра дей�
ствия назначается только амфо�
терицин В.

VI. ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ
ТЕРАПИИ

Один из наиболее важных
критериев прекращения АМТ –
содержание нейтрофилов в пери�
ферической крови. АМТ может
быть прекращена при отсутствии
инфекционного процесса после
3 дней лечения, уровне нейтро�
филов периферической крови
≥ 500/мм3, сохраняющемся в те�
чение 2 сут, отсутствии лихорад�
ки в течение ≥ 48 ч.

При исчезновении у пациента
лихорадки, но сохраняющейся
нейтропении некоторые специа�
листы рекомендуют продолжить
АМТ внутривенными или пер�
оральными препаратами до вос�
становления нормального содер�
жания нейтрофилов [108, 127,
128]. Данный подход может по�
вышать риск развития токсиче�
ских реакций и суперинфекции
грибами или антибиотикорезис�
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тентными штаммами микроорга�
низмов [129].

Рациональной тактикой явля�
ется прекращение АМТ после
5–7 дней нормальной температу�
ры тела у пациентов с клиниче�
ски стабильным течением инфек�
ции, отнесенных к моменту нача�
ла лечения в группу низкого
риска, не имевших явных клини�
ческих симптомов болезни, а так�
же ее признаков по данным рент�
генологического и лабораторного
исследований и при условии нор�
мализации показателей общего
анализа крови [44, 113, 127,
130, 131].

Если АМТ была прекращена
до исчезновения нейтропении, то
пациент должен находиться под
тщательным наблюдением, а в
случае повторного появления ли�
хорадки и признаков бактериаль�
ной инфекции должна быть не�
медленно возобновлена внутри�
венная АМТ (рис. 4) [132].

АМТ следует продолжать на
протяжении всего периода ней�
тропении у пациентов со значи�

тельным снижением числа ней�
трофилов (< 100/мм3), пораже�
нием слизистых оболочек полос�
ти рта и ЖКТ, нестабильным
клиническим состоянием, а так�
же при наличии других факторов
риска. У пациентов с длительной
нейтропенией, у которых невоз�
можно предсказать сроки исчез�
новения нейтропении, терапия
может быть прекращена через
2 нед при отсутствии очагов ин�
фекции и имеющейся возможно�
сти тщательного наблюдения за
состоянием пациента. Некоторые
специалисты рекомендуют пере�
ход от терапевтического режима
АМТ к одной из профилактиче�
ских схем [128, 129, 133].

Продолжительность терапии
амфотерицином B, по данным не�
скольких рекомендаций, различ�
на. При выявлении системного
микоза длительность курса лече�
ния определяется видом возбу�
дителя и распространенностью
поражения. Однако при отсутст�
вии грибковой инфекции сроки
терапии амфотерицином B или

другими антимикотиками оста�
ются до конца неизвестными.

Согласно рекомендациям не�
которых специалистов, амфоте�
рицин B может быть отменен при
восстановлении нормального со�
держания нейтрофилов, стабиль�
ном состоянии пациента и отсут�
ствии признаков инфекционного
процесса по данным КТ органов
грудной клетки и брюшной поло�
сти [134, 135]. У пациентов с кли�
нически стабильным состоянием
и длительной нейтропенией ис�
пользование амфотерицина B
можно прекратить после 2 нед
применения стандартных доз при
отсутствии признаков инфекци�
онного процесса по данным кли�
нического течения, рентгеноло�
гического исследования или КТ
органов грудной клетки и брюш�
ной полости [136, 137].

У пациентов с клинической
картиной инфекционного про�
цесса, а также у больных, относя�
щихся к группе высокого риска,
следует продолжить терапию ан�
тибиотиками и амфотерици�

Отсутствие лихорадки к 3–5�му дню терапии

Прекратить
при стабильном

состоянии и отсутствии
симптомов болезни

Продолжительность АМТ

Персистирующая лихорадка

АЧН ≥ 500/мм3

в течение
2 последовательных

дней

Прекращение АМТ
после 48 ч

афебрильного
состояния + АЧН

≥ 500/мм3

АЧН < 500/мм3

к 7�му дню терапии

Изначально низкий
риск, клинически

стабильное
состояние

Прекращение АМТ
через 5–7 дней

отсутствия
лихорадки

Изначально
высокий риск

АЧН < 100/мм3

Мукозиты
Нестабильное
состояние

Продолжить лечение

АЧН ≥ 500/мм3 АЧН < 500/мм3

Отмена АМТ через
4–5 дней после

восстановления
числа

АЧН > 500/мм3

Переоценка
клинического

состояния

Продолжить
на 2 нед

Переоценка
клинического

состояния

Рис. 4. Алгоритм определения продолжительности АМТ. АЧН – абсолютное число нейтрофилов
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ном B на протяжении всего пери�
ода нейтропении с учетом пред�
полагаемых сроков нормализа�
ции картины крови.

Другим подходом у пациентов
с клинически стабильным состо�
янием и сохраняющейся лихо�
радкой, который, по мнению не�
которых экспертов, является бо�
лее предпочтительным, может
быть отмена АМП после 4 дней
лечения при отсутствии призна�
ков инфекции и эффекта от тера�
пии. Однако в этой ситуации да�
же при условии тщательного по�
стоянного наблюдения за состоя�
нием пациента возможно разви�
тие инфекции в более поздние
сроки, которая тем не менее хо�
рошо поддается лечению [132].
У этих пациентов при сохране�
нии лихорадки более 5–7 дней от
начала стартовой АМТ следует
назначить эмпирическую тера�
пию амфотерицином B, несмотря
на отмену антибиотиков.

У пациентов с нормализовав�
шимся содержанием нейтрофи�
лов (≥ 500/мм3), но сохраняю�
щейся, несмотря на применение
АМП широкого спектра дейст�
вия, лихорадкой следует провес�
ти диагностический поиск мико�
зов (особенно хронического сис�
темного кандидоза, аспергиллеза,
гистоплазмоза и трихоспороза),
микобактериальной или вирус�
ной инфекции [138].

АМТ, как правило, может быть
прекращена, несмотря на сохра�
няющуюся в течение 4–5 дней ли�
хорадку, при условии восстанов�
ления нормального количества
нейтрофилов (≥ 500/мм3) и от�
сутствия признаков инфекции.
УЗИ органов брюшной полости
(предпочтительнее КТ или маг�
нитно�резонансная томография)
может оказать помощь в выявле�
нии системного микоза. По мере
увеличения количества нейтро�
филов в периферической крови
могут обнаруживаться или стано�
виться более распространенными

поражение селезенки, печени
и/или почек.

Рекомендации по продолжи�
тельности АМТ представлены на
рис. 4.

VII. ПРИМЕНЕНИЕ
ПРОТИВОВИРУСНЫХ
ПРЕПАРАТОВ

В большинстве случаев при
отсутствии симптомов вирусной
инфекции у пациентов с нейтро�
пенической лихорадкой эмпири�
ческая терапия противовирусны�
ми препаратами не показана. При
симптомах поражения кожи или
слизистых оболочек, вызванных
вирусом простого герпеса или
вирусом varicella�zoster, даже ес�
ли они не являются причиной
лихорадки, показано лечение
ацикловиром. Цель его назначе�
ния в таких случаях – ускорение
процесса заживления пораже�
ний, которые служат входными
воротами для бактерий и грибов.

У некоторых пациентов с ге�
мобластозом, лихорадкой и ней�
тропенией, получавших ацикло�
вир с целью лечения инфекции,
вызванной вирусом простого гер�
песа, отмечалась более высокая
эффективность терапии лихорад�
ки, чем у пациентов, не лечив�
шихся противовирусными пре�
паратами [139].

Более новые препараты, та�
кие, как валацикловир и фамцик�
ловир, лучше адсорбируются в
ЖКТ после приема внутрь, чем
ацикловир, и имеют более дли�
тельный период полувыведения.
Системная инфекция и болезни,
вызванные цитомегаловирусом,
редко являются причиной лихо�
радки у пациентов с нейтропени�
ей. Исключение составляют
больные, которым проводилась
трансплантация костного мозга.
Для лечения цитомегаловирус�
ной инфекции используется ган�
цикловир или фоскарнет.

VIII. ТРАСНФУЗИИ
ГРАНУЛОЦИТАРНОЙ МАССЫ

Трансфузии гранулоцитарной
массы, как правило, не рекомен�
дуются в качестве рутинного
метода лечения. Некоторые ис�
следователи считают, что транс�
фузии гранулоцитов могут ока�
заться эффективными у пациен�
тов с тяжелой нейтропенией, у
которых микробиологически
подтвержденную бактериальную
инфекцию не удается контроли�
ровать только АМТ и использо�
ванием гранулоцитарного коло�
ниестимулирующего фактора
(Г�КСФ), а также у больных с тя�
желым и плохо отвечающим на
терапию микозом [140–142].

В некоторых стационарах
применяют массивные трансфу�
зии гранулоцитов, полученных
от донора после использования
Г�КСФ, в сочетании или без дек�
саметазона, хотя в настоящее
время отсутствуют убедительные
доказательства эффективности
данного метода лечения.

Тяжелые токсические реак�
ции у реципиентов могут быть
связаны с передачей цитомега�
ловируса, аллоиммунизацией,
сочетающейся с лихорадкой, ре�
акцией «трансплантат против
хозяина» при использовании
не облученных гранулоцитов,
прогрессирующем нарушением
функции тромбоцитов и, воз�
можно, дыхательной недоста�
точностью, связанной с одновре�
менным использованием амфо�
терицина B.

В заключение следует сказать,
что применение трансфузий гра�
нулоцитарной массы до сих пор
остается экспериментальным ме�
тодом лечения, которого следует
избегать [143].

Трансфузии гранулоцитов
взрослым пациентам практиче�
ски не проводятся ввиду высо�
кой частоты развития нежела�
тельных реакций и низкой
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эффективности данной процеду�
ры при инфекционных осложне�
ниях.

IX. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУr
ЮЩИХ ФАКТОРОВ

Использование гемопоэтиче�
ских факторов роста в качестве
дополнительного лечения паци�
ентов с нейтропенической лихо�
радкой изучалось в нескольких
контролируемых клинических
исследованиях [144–155]. В них
было показано, что Г�КСФ –
(филграстим) и гранулоцитар�
но�макрофагальный колониести�
мулирующий фактор – ГМ�КСФ
(сарграмостим) могут значи�
тельно снизить продолжитель�
ность нейтропении, однако не
влияют на такие показатели, как
продолжительность лихорадки,
использование АМП, а также
стоимость лечения. Ни в одном
исследовании не продемонстри�
ровано снижения летальности от
инфекций при применении коло�
ниестимулирующих факторов.
В 2001 г. Американское общество
клинической онкологии высту�
пило против рутинного исполь�
зования гемопоэтических факто�
ров роста у пациентов с неослож�
ненной нейтропенической лихо�
радкой [156].

Использование этих препара�
тов может быть показано только
в случаях, когда предполагаются
ухудшение течения болезни и
медленное восстановление
функции костного мозга. К ним
относятся пневмония, периоди�
ческая артериальная гипотен�
зия, тяжелый целлюлит или си�
нусит, системные микозы, сеп�
сис и связанная с ним полиор�
ганная недостаточность. Лече�
ние колониестимулирующими
факторами также может быть
показано пациентам с тяжелой
нейтропенией и доказанной ин�

фекцией, не отвечающей на
адекватную АМТ.

Существует аналогичный под�
ход к назначению колониестиму�
лирующих факторов и в России.

X. АНТИБИОТИКОПРОФИr
ЛАКТИКА У ПАЦИЕНТОВ
С НЕЙТРОПЕНИЕЙ

В нескольких клинических
исследованиях было показано,
что частота эпизодов лихорадки
и инфекций у пациентов с ней�
тропенией может быть снижена
путем назначения АМП в ранний
период нейтропении – до возник�
новения лихорадки [1, 157–159].
Тем не менее любое преимущест�
во, получаемое от назначения
АМП широкого спектра активно�
сти, теряет свое практическое
значение ввиду таких опасных
явлений, как токсичность, фор�
мирование резистентных штам�
мов бактерий, вторичная грибко�
вая инфекция. Особую тревогу
вызывает опасность селекции ан�
тибиотикорезистентных штам�
мов микроорганизмов.

Пациенты без лихорадки, но с
предполагаемой тяжелой нейтро�
пенией (< 100/мм3) имеют более
высокий риск развития инфек�
ции, вызванной резистентными
штаммами микроорганизмов,
чем пациенты, количество ней�
трофилов у которых составляет
около 500/мм3.

Дополнительными фактора�
ми риска являются: поражения
кожи и слизистых оболочек, ис�
пользование постоянных катете�
ров, медицинских приборов (на�
пример, эндоскопов), тяжелое
поражение периодонта, стомато�
логические вмешательства в
анамнезе, постобструктивная
пневмония, злокачественные но�
вообразования, имплантация
органов, иммунологические на�
рушения. Должны учитываться
такие индивидуальные факторы,

как желание следовать назначе�
ниям врача, соблюдение правил
гигиены, место лечения пациента
(стационар или домашние усло�
вия).

С целью профилактики ин�
фекций у пациентов с нейтропе�
нией могут быть рекомендованы
триметоприм/сульфаметоксазол
и фторхинолоны.

Триметоприм/
сульфаметоксазол

В большинстве клинических
исследований эффективности
триметоприма/сульфаметокса�
зола с целью профилактики заре�
гистрирована значительно более
низкая частота инфекционных
осложнений у пациентов, полу�
чавших этот препарат, чем у
больных группы плацебо. Осо�
бенно высокая эффективность
отмечена у пациентов с длитель�
ностью нейтропении более 2 нед,
развившейся после возобновле�
ния терапии цитостатиками по
поводу лейкемии.

НЛР, связанные с приемом
препарата, были легкими и кли�
нически не значимыми, однако
были зарегистрированы случаи
формирования резистентных
штаммов микроорганизмов.

В клинических исследовани�
ях доказана высокая эффектив�
ность использования тримето�
прима/сульфаметоксазола для
профилактики пневмонии, вы�
званной Pneumocystis carinii, как у
пациентов с нейтропенией, так и
с нормальным содержанием ней�
трофилов [160].

Мнения экспертов, касающие�
ся рутинного назначения триме�
топрима/сульфаметоксазола на
фоне нейтропении, различаются.
Основой разногласий является
отсутствие влияния антибиотико�
профилактики на летальность
пациентов с нейтропенией.

Пациентам с высоким риском
развития пневмонии, вызванной
P. carinii (например, пациенты
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с ВИЧ�инфекцией, лейкемией,
солидными опухолями, гистио�
цитозом), независимо от содер�
жания нейтрофилов в перифери�
ческой крови показано назначе�
ние триметоприма/сульфаметок�
сазола в целях предотвращения
ее развития, а также для профи�
лактики других бактериальных
инфекций. Недостатками этого
режима являются: НЛР, вызван�
ные препаратами группы сульф�
аниламидов, миелосупрессия (в
некоторых случаях), формирова�
ние антибиотикорезистентных
штаммов, кандидоз слизистой
оболочки ротовой полости. Бо�
лее того, триметоприм/сульфа�
метоксазол не активен в отноше�
нии P. aeruginosa.

Фторхинолоны

Пероральные фторхинолоны
широко используются для про�
филактики инфекций у пациен�
тов с нейтропенией [1, 157–163],
однако они неэффективны про�
тив P. carinii. Результаты сравни�
тельных исследований офлокса�
цина и ципрофлоксацина против
триметоприма/сульфаметокса�
зола показали, что эффектив�
ность использования фторхино�
лонов в целях профилактики ли�
хорадки инфекционной этиоло�
гии не уступает или даже превос�
ходит таковую у триметопри�
ма/сульфаметоксазола [1]. Одна�
ко в большинстве этих исследо�
ваний количество включенных
пациентов было недостаточным
для проведения достоверной ста�
тистической оценки.

Бактериемия, вызванная
MRSA, гораздо чаще развивается
у пациентов, получавших фтор�
хинолоны в целях профилактики
[164].

Таким образом, основным не�
достатком режима профилакти�
ки с использованием фторхино�
лонов является их невысокая ак�
тивность в отношении грамполо�
жительных микроорганизмов.

В другом исследовании при до�
бавлении в терапию пеницилли�
на значительно снижалась часто�
та развития бактериемии глав�
ным образом за счет уменьшения
числа ее случаев, обусловленных
стрептококками [165].

Фторхинолоны не одобрены
FDA для применения у детей в
возрасте до 12 лет. Препараты
этой группы не должны исполь�
зоваться с профилактической це�
лью в медицинских учреждени�
ях, где уже регистрировались ре�
зистентные к фторхинолонам
штаммы микроорганизмов, а так�
же в случаях, когда их паренте�
ральные формы являлись частью
эмпирической терапии нейтропе�
нической лихорадки.

Новые фторхинолоны, облада�
ющие более высокой активностью
в отношении грамположительных
микроорганизмов, становятся все
более доступными для широкого
применения, однако в настоящее
время недостаточно данных отно�
сительно их использования при
нейтропении.

Ванкомицин

Формы ванкомицина для вну�
тривенного применения исполь�
зуются для профилактики кате�
терассоциированных или фторхи�
нолонассоциированных инфек�
ций, вызванных грамположитель�
ными микроорганизмами. Несмо�
тря на высокую эффективность,
этот подход не должен использо�
ваться в связи с опасностью се�
лекции ванкомицинорезистент�
ных штаммов микроорганизмов.

Новые препараты, такие, как
линезолид, также не следует ис�
пользовать для этих целей. Более
того, при применении линезолида
возможно развитие миелосупрес�
сии.

Противогрибковые
препараты

В последние годы значитель�
но возросла частота микозов.

В связи с трудностями их диа�
гностики и лечения профилакти�
ка противогрибковыми препара�
тами должна проводиться в ста�
ционарах, где регистрируется вы�
сокая частота микозов. В клини�
ческих исследованиях установле�
но, что использование флукона�
зола снижает частоту развития
как поверхностных, так и систем�
ных микозов у пациентов после
трансплантации костного мозга
[166–168]. Эффективность флу�
коназола ограничивается его не�
высокой активностью в отноше�
нии C. krusei, некоторых штаммов
С. glabrata и мицелиальных гри�
бов. В стационарах, где для про�
филактики использовался флу�
коназол, зарегистрирована более
высокая частота колонизации
C. krusei и С. glabrata [169].

В рандомизированном двой�
ном слепом исследовании, вклю�
чавшем 274 взрослых пациента
с нейтропенией, было показано,
что профилактика флуконазолом
снижает частоту развития как по�
верхностных, так и глубоких ми�
козов, а также связанную с ними
летальность [170]. Большинст�
вом специалистов рекомендуется
назначение флуконазола в целях
предотвращения развития канди�
доза в дозе 0,4 г/сут начиная со
дня проведения трансплантации
до момента приживления транс�
плантата [171].

В двух крупных слепых ран�
домизированных плацебоконтро�
лируемых исследованиях было
показано, что использование ит�
раконазола значительно снижает
частоту системного микоза, вы�
званного Candida spp., а также
обусловленную им летальность
[172, 173].

Метаанализ эффективности
профилактики антимикотически�
ми препаратами, проведенной бо�
лее чем у 7000 пациентов, выявил
снижение частоты случаев их
применения в качестве эмпири�
ческой терапии и частоты разви�
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тия поверхностных и глубоких
микозов, а также связанной с ни�
ми летальности [174].

Аналогичные подходы профи�
лактического применения препа�
ратов применяются и в России.

XI. ЭКОНОМИЧЕСКИЕ
АСПЕКТЫ

Изучались различные подхо�
ды к снижению экономических
затрат на лечение эпизодов лихо�
радки у пациентов с нейтропени�
ей [131, 132, 175–178]. Расходы
на лечение снизились с появле�
нием новых пероральных и внут�
ривенных антибиотиков, колони�
естимулирующих факторов и
возможности проведения АМТ в
домашних условиях, а также в
связи с отсутствием необходимо�
сти в длительной эмпирической
АМТ у пациентов группы низко�
го риска [113–115].

Естественно, что благополу�
чие пациентов является опреде�
ляющим при фармакоэкономиче�
ских исследованиях. Недостаточ�
но продемонстрировать экономи�
ческие преимущества терапии,
если отсутствуют данные о поло�
жительном влиянии ее на заболе�
ваемость и смертность.

Амбулаторное лечение паци�
ентов с нейтропенической лихо�
радкой группы низкого риска
требует значительно меньших за�
трат, нежели терапия в условиях
стационара, в связи с чем ей отда�
ется предпочтение большинст�
вом пациентов и их родственни�
ков [179–181]. Амбулаторное ле�
чение следует выбирать только в

тех случаях, когда оно является
подходящей и безопасной аль�
тернативой.

Режимы дозирования препа�
ратов должны подбираться с уче�
том их стоимости. Основным
критерием является наиболее
эффективная для пациента доза.
Как правило, отсутствует необхо�
димость превышать оптималь�
ные дозы. Например, рекоменду�
емая доза цефтазидима для лече�
ния пациентов с тяжелыми, угро�
жающими жизни инфекциями
составляет 2 г каждые 8 ч. Тем не
менее в нескольких клинических
исследованиях было показано,
что более низкая доза (1 г каждые
8 ч) может быть эффективно ис�
пользована для лечения пациен�
тов с солидными опухолями, у
которых предполагается кратко�
временная нейтропения [182].

Увеличение продолжительно�
сти АМТ также повышает стои�
мость лечения и не является обос�
нованной, за исключением от�
дельных случаев. Экономически
выгодным является переход от
внутривенной терапии в стацио�
наре на прием пероральных форм
антибиотиков в амбулаторных ус�
ловиях (ступенчатая терапия).

В определенных ситуациях,
например при назначении высо�
ких доз химиотерапевтических
препаратов в сочетании с транс�
плантацией костного мозга или
трансфузией стволовых клеток,
использование колониестимули�
рующих факторов может быть
экономически и клинически эф�
фективным [183].

Стоимость липосомальных
форм амфотерицина B и ком�

плекса его с липидами в 10–60
раз превышает стоимость амфо�
терицина B деоксихолата, в связи
с чем они должны использовать�
ся строго по показаниям, одоб�
ренным FDA: аспергиллез, не от�
вечающий на терапию обычным
амфотерицином B, непереноси�
мость традиционных форм пре�
парата, высокий риск развития
нарушения функции почек или
почечная недостаточность.

Для предотвращения необос�
нованного использования проти�
вогрибковых и противовирусных
препаратов целесообразно ориен�
тироваться на доказательные на�
учные данные, оправдывающие
необходимость их назначения.

XII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нейтропени�
ческая лихорадка является слож�
ной патологией с клинико�диа�
гностической и терапевтической
точек зрения. Разработка и при�
менение точных диагностиче�
ских схем и подходов к лечению
пациентов позволят в кратчай�
шие сроки провести диагностику,
в том числе дифференциальную,
и выбрать план ведения конкрет�
ного больного. Отправными точ�
ками для этого должны служить
клиническая картина, спектр
предполагаемых возбудителей
инфекций и профиль антибиоти�
корезистентности конкретного
лечебного учреждения.

Дополнительные методы диа�
гностики должны стать модифи�
цирующими факторами оптими�
зации проводимой терапии.
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