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Развитие лихорадки у пациентов, находящихся в нейтропении, – это жизнеугрожающее состояние, 
требующее незамедлительного назначения антибиотиков широкого спектра действия. С другой 
стороны, серьезная проблема современной медицины – непрерывно растущая устойчивость 
микроорганизмов к антибиотикам. Основная причина этого феномена заключается в 
нерациональном, избыточном использовании антибактериальных препаратов в стационаре. 
В целях максимально эффективного лечения инфекционных осложнений, оптимизации и 
рационального применения антибиотиков для уменьшения их влияния на формирование 
резистентности микроорганизмов в Национальном научно-практическом центре детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева (далее – Центр) был разработан 
алгоритм терапии фебрильной нейтропении. Анализ ранних результатов показал уменьшение 
расхода антибиотиков всех классов в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
через год от начала применения алгоритма. Через три года удалось снизить расход β-лактамов, 
фторхинолонов и линезолида во всех отделениях Центра. При анализе уровня устойчивости 
к антибиотикам было отмечено ее сокращение у таких патогенов, как Kl. pneumoniae,  
Ps. Аeruginosae и Ent. Сloacae. Для более полной оценки результатов применения представленного 

алгоритма необходим его дальнейший детальный анализ.
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Implementation of the algorithm of empirical antibacterial 
therapy for febrile neutropenia in the Сenter of pediatric 

hematology/oncology
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Febrile neutropenia is a life-threatening condition that requires the immediate administration of broad-spectrum antibiotics.  
On the other hand, the most serious problem of medicine is the continuously growing resistance of microorganisms to 
antibiotics. It is known that the main reason for this phenomenon is the irrational and excessive use of antibacterial drugs in 
the hospital. To make treatment of infectious complications more effective, optimize use of antibiotics and reduce resistance 
of microorganisms in Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology (Center) 
the algorithm for empirical antibacterial therapy of febrile neutropenia was developed. Analysis of early results showed a 
reduction in the consumption of all classes antibiotics in the intensive care unit (ICU) a year after the start of the algorithm. 
After three years, it was possible to reduce the consumption of β-lactams, fluoroquinolones and linezolid throughout the Center. 
When analyzing the level of resistance to antibiotics, its decrease for such pathogens as Kl. pneumoniae, Ps. aeruginosae and  

Ent. Cloacae was revealed. To obtain other results of the algorithm, further detailed analysis is needed. 
Key words: febrile neutropenia, children, antibiotics, resistance, infectious complications.
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В последние десятилетия, несмотря на улучше-
ние возможностей сопроводительной терапии, 
инфекционные осложнения по-прежнему оста-

ются основной причиной заболеваемости и смертно-
сти у пациентов со злокачественными заболеваниями 
крови и солидных органов в период проведения хи-
миотерапии (ХТ) и трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) [1]. Грамотное, рациональ-
ное назначение антимикробных препаратов – залог 
успеха терапии как инфекционных осложнений, так и 
основного заболевания, так как позволяет проводить 
химиотерапию в полных дозах и с сохранением тай-
минга [2, 3]. В последнее десятилетие глобальный 
характер приобретает проблема развития инфекций, 
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вызванных микроорганизмами, устойчивыми к дей-
ствию антибиотиков, в том числе препаратов группы 
резерва [4]. В результате становятся жизнеугрожа-
ющими даже банальные инфекции в связи с крайне 
ограниченными возможностями их лечения. Между-
народный и национальный опыт свидетельствует о 
том, что основным мероприятием по сдерживанию 
антибиотикорезистентности является контроль ис-
пользования антибиотиков [2, 4–6]. Выполнение 
данной задачи возможно при внедрении стандартов 
эмпирической антибактериальной и противогрибко-
вой терапии, оптимальных схем комбинированной и 
целенаправленной терапии с контролем их своевре-
менной отмены [3, 4].

В крупных зарубежных клиниках, как прави-
ло, действуют устоявшиеся принципы и алгоритмы 
назначения антибактериальной терапии для имму-
нокомпрометированных пациентов, однако опубли-
кованных рекомендаций по стандартам терапии па-
циентов в нейтропении, особенно детей, не так много 
[4, 7–9]. Основываясь на опыте зарубежных уни-
верситетских клиник, международных клинических 
рекомендациях и собственных эпидемиологических 
данных, мы разработали алгоритм эмпирической ан-
тибактериальной терапии. В настоящей работе пред-
ставлены первые результаты его применения.

Материалы и методы исследования

С целью оптимизации и наибольшей эффектив-
ности антибактериальной и противогрибковой тера-
пии нами был создан алгоритм «Эмпирическая ан-
тимикробная терапия при развитии фебрильной 
нейтропении» (далее – алгоритм) для лечения ин-
фекционных осложнений. Прежде всего в алгоритме 
даны стандартные определения таких состояний, как 
нейтропеническая лихорадка, виды инфекционных 
осложнений, в том числе сепсис и септический шок. 
Для обоснованного подбора эмпирической и целе-
направленной антимикробной терапии в алгорит-
ме рекомендовано учитывать данные скрининговых  
микробиологических исследований – колонизацию 
пациентов устойчивыми микроорганизмами. 

В зависимости от основного заболевания паци-
енты были разделены на две группы риска по раз-
витию инфекций – стандартную и высокую [10–12]. 
В алгоритме представлен необходимый объем лабо-
раторных и инструментальных исследований, опре-
делены схемы стартовой антимикробной терапии,  
а также условия ее модификации, длительности и 
своевременной отмены.

Для оценки результатов внедрения алгоритма 
ежегодно проводилась ретроспективная оценка по-
требления антибиотиков и частоты антибиотикоре-
зистентности основных грамотрицательных – Гр(-) 

– микроорганизмов. Для оценки потребления анти-
биотиков за год мы применяли следующий расчет:

Потребление	 =	 [DDD × 100]
   (100 к.д.)		  (общий к.д.) 

;

где DDD – средняя суточная доза препаратов по  
международному непатентованному наименованию; 
к.д. – койко/день. Расчет потребления проводили для 
следующих антибиотиков: фторхинолоны (ФХ), ами-
ногликозиды (АГ), цефалоспорины (ЦФ) 3-го и 4-го 
поколений, пиперациллин/тазобактам, карбапенемы, 
колистиметат натрия, тигециклин, ванкомицин, лине-
золид. Антибиотикорезистентность определяли ме-
тодом расчета индекса лекарственной устойчивости 
(ИЛУ) – комплексного показателя, объединяющего 
частоту потребления антимикробных препаратов в 
Центре и частоту резистентности отдельных патоге-
нов к указанным антибиотикам.

Используемые стандартные определения
Нейтропения – определяется количеством гра-

нулоцитов < 0,5×109/л либо < 1,0×109/л с ожидаемым 
снижением в течение нескольких последующих дней.

Фебрилитет – однократный подъем температу-
ры тела ≥ 38,3 °С или температура тела ≥ 37,8 °C, 
сохраняющаяся в течение 1 часа и более [7, 13].

Гипотермия – снижение температуры тела < 36 °С. 
Данный показатель – важный признак инфекционно-
го процесса, особенно у детей младшего возраста и 
пациентов, получающих глюкокортикостероиды [14].

Гипотензия – состояние, характеризующееся 
снижением систолического артериального давления 
ниже пятой перцинтили, либо потребность в назна-
чении вазопрессоров для поддержания нормального 
уровня артериального давления.

Дыхательная недостаточность – состояние, 
характеризующееся частотой дыхания (ЧД) более 
двух стандартных отклонений, снижением парциаль-
ного давления кислорода < 60 мм рт. ст., потребно-
стью в дотации кислорода либо искусственной вен-
тиляции легких.

Лихорадка неясной этиологии – состояние, 
характеризующееся фебрилитетом при отсутствии 
клинико-рентгенологических проявлений инфекции 
и микробиологических данных.

Бактериемия – идентификация микроорганиз-
ма из гемокультуры, взятой во время фебрильно-
го эпизода, не являющегося присевным. К ложной 
бактериемии относится идентификация так называ-
емых присевных микроорганизмов – комменсалов 
кожи рук: коагулазонегативных стафилококков, 
Propionibacterium spp., Micrococcus spp. и др. –  
в случае их однократной идентификации [2, 8, 13, 15].

Сепсис – состояние, сопровождающееся син-
дромом системной воспалительной реакции, для ко-
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торого характерно наличие очага инфекции и двух 
или более признаков: температура тела > 38 °C или 
< 36 °C, частота сердечных сокращений (ЧСС) > 90 
уд./мин (> 2 стандартных отклонений от нормаль-
ного возрастного диапазона), ЧД > 20 дыханий/мин  
(> 2 стандартных отклонений от нормального воз-
растного диапазона), уровень лейкоцитов в крови  
> 12×109/мл или < 4×109/мл, либо незрелых форм  
> 10%. Однако наличие очага инфекции и число лей-
коцитов не являются диагностическими критериями 
сепсиса для пациентов, находящихся в нейтропении.

Тяжелый сепсис – состояние, проявляющееся 
гемодинамической нестабильностью и признаками 
органной недостаточности: гипоперфузией тканей, 
снижением темпов диуреза (≤ 1–1,5 мл/кг/ч), гипо- 
ксемией и/или нарушеним сознания.

Септический шок – сепсис с признаками ткане-
вой и органной гипоперфузии и артериальной гипо-
тонией, не устраняемой с помощью инфузионной те-
рапии и требующей назначения катехоламинов [16].

Доказанная инфекция – имеется идентифи-
кация микроорганизма из стерильных субстратов ор-
ганизма (кровь, ликвор, моча, биопсийный материал) 
при наличии симптомов воспалительной реакции либо 
изоляция патогена из нестерильных субстратов (кожа, 
слизистые, желудочно-кишечный тракт) при соответ-
ствующей локальной клинической картине инфекции.

Вероятная инфекция – нет идентификации ми-
кроорганизма из исследуемых сред, но имеются кли-
нические и/или радиологические признаки инфек-
ции с быстрым ответом на противоинфекционную 
терапию.

Группы риска
В зависимости от основного заболевания и, со-

ответственно, ожидаемой длительности и степени 
аплазии кроветворения пациенты были разделены 
на две группы риска – высокого и стандартного – по 
развитию бактериальных инфекций и инвазивных 
микозов [7, 12]. К группе высокого риска отнесены 
пациенты с острыми миелобластными лейкозами 
в течение всего периода ХТ; пациенты с острыми 
лимфобластными лейкозами и лимфомами в пери-
оде индукции ремиссии либо при терапии рецидива; 
пациенты с тяжелой и сверхтяжелой формами апла-
стической анемии; пациенты, получающие ТГСК,  
а также пациенты с числом гранулоцитов < 0,5×109/л 
и длительностью нейтропении более 7 дней (рис. 1 А). 
В данную группу были также включены пациенты с 
тяжелыми формами иммунодефицитов. К группе 
стандартного риска были отнесены пациенты с со-
лидными опухолями и острыми лейкозами, находя-
щиеся на поддерживающих режимах ХТ, если ожи-
даемая продолжительность нейтропении была менее 
7 дней (рис. 1 Б). Стратификация пациентов на груп-
пы риска проведена также с учетом риска развития 
инвазивных, в первую очередь плесневых, микозов 
[10–12].

Стартовое обследование
Принципы осмотра пациентов. Учитывая важ-

ность любого клинического неблагополучия при фе-
брильной нейтропении, в алгоритме представлены 
рекомендации по тщательной оценке состояния па-
циентов, включая жалобы, клинические симптомы, 

Рисунок 1
Алгоритм эмпирической антимикробной терапии при развитии фебрильной нейтропении: 
А – для пациентов стандартной группы риска; Б – для пациентов группы высокого риска

Алгоритм эмпирической антимикробной терапии 
при развитии фебрильной нейтропении у пациентов из группы высокого риска

Алгоритм эмпирической антимикробной терапии 
при развитии фебрильной нейтропении у пациентов из группы стандартного риска

Фебрильная нейтропения
Нейтропения – количество гранулоцитов < 500/мкл или < 1000/мкл с тенденцией к снижению, 

любое число гранулоцитов при приеме ГКС.
Фебрилитет – Т ≥ 37,8 °С в течение ≥ 1 ч либо Т ≥ 38,3 °С однократно.

Обращать внимание не только на лихорадку, но и на развитие гипотермии, озноба, 
вялости/недомогания и болевого синдрома!

Фебрильная нейтропения
Нейтропения: количество гранулоцитов < 500/мкл или < 1000/мкл с тенденцией к снижению, 

любое число гранулоцитов при приеме ГКС.
Фебрилитет: Т ≥ 37,8 °С в течение ≥ 1 ч либо ≤ 1 ч х 3 раза/сут, или Т ≥ 38,3 °С однократно.

Обращать внимание не только на лихорадку, но и на развитие гипотермии, озноба, 
вялости/недомогания и болевого синдрома!

Высокий риск
ОМЛ, ОЛЛ, лимфома – индукция/рецидив, АА, ТКМ, ПИДс (TKИН); 

гранулоциты < 500/мкл; ожидаемая длительность нейтропении > 7 дней

Стандартный риск
Солидные опухоли; ОЛ – поддерживающая XT; гранулоциты ≤ 1000/мкл; 

предполагаемая длительность нейтропении < 7 дней при отсутствии очагов инфекции

А

Б
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уровень сознания и активности, а также наличие и 
выраженность болевого синдрома в соответствии с 
критериями шкалы боли Вонг–Бейкера [3, 12, 14].

Лабораторное обследование. Гемокультивиро-
вание – первое важное диагностическое исследова-
ние, которое необходимо выполнять до начала анти-
бактериальной терапии. Для получения достоверных 
результатов должны быть выполнены следующие 
условия: правильный выбор флаконов, оптимальное 
количество крови и оптимальная кратность иссле-
дований. Забор крови следует производить из цен-
трального венозного катетера (ЦВК), в случае его от-
сутствия – из периферической вены при фебрильном 
подъеме температуры, эпизоде гипотермии, ознобе 
и/или нестабильности гемодинамики. При наличии 
у пациента многоканального ЦВК и симптомах кате-
терной инфекции необходимо набирать образцы кро-
ви из каждого канала. Для детей младше 3 лет кровь 
в объеме 1–3 мл инкубируется в педиатрических 
флаконах для гемокультивирования (BD BACTECTM 

Peds PLUS или BacT/ALERT Pediatric). Для детей 
старше 3 лет и взрослых объем забираемой крови 
составляет 8–10 мл, инкубация проводится в аэроб-
ных флаконах (BD BACTECTM PLUS Aerobic F/Bact/
ALERT FA Aerobic). При подозрении на грибковую 
инфекцию кровь в объеме 8–10 мл инкубируется в 
микотических флаконах (BD BACTECTM Mycosis Ic/F),  
а при возможной анаэробной этиологии, в частности, 
у пациентов с инфекционными осложнениями после 

оперативного вмешательства – в анаэробных фла-
конах (BD BACTECTM PLUS Anаerobic/Bact/ALERT  
FN Anаerobic). Во избежание контаминации и после-
дующей ложной интерпретации необходимо четко со-
блюдать технику асептики при заборе и инокуляции 
крови. Для повышения эффективности гемокульти-
вирования показано проведение двух-/трехкратно-
го забора крови в течение первых суток лихорадки  
[14, 15]. Если патоген был верифицирован, то даль-
нейший мониторинг рекомендовано проводить через 
сутки после назначения антибактериальной терапии 
и далее ежедневно до получения первой отрицатель-
ной гемокультуры. Если лихорадка при этом сохра-
няется, то диагностическое гемокультивирование 
рекомендовано продолжить.

Дальнейший объем дополнительных исследо-
ваний зависит от клинических симптомов. Так, при 
наличии мукозита 2–3-й степени, язвенно-некроти-
ческого стоматита или гингивита необходимо про-
водить микробиологическое исследование мазка из 
очага поражения, а также молекулярное исследова-
ние на вирус простого герпеса; при болях в животе 
и/или задержке стула более 3 дней – ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) органов брюшной полости; 
при наличии респираторной симптоматики в виде 
кашля, одышки, десатурации, болей в грудной клет-
ке – компьютерную томографию (КТ) органов груд-
ной клетки, а при признаках синусита – КТ прида-
точных пазух носа (рис. 2).

Рисунок 2
Принципы осмотра и обследования пациентов

NB! После проведения посева крови (и назначения антипиретиков) следует немедленно начинать 
антибактериальную терапию широкого спектра! Только после этого можно продолжить обследование 

в зависимости от клинической симптоматики:

	При стоматите/гингивите – посев из очага поражения; при язвенно-некротическом стоматите – 
дополнительно мазок на ПЦР к вирусам простого герпеса/варицелла-зостер.

	При признаках синусита – консультация ЛОРа, КТ придаточных пазух носа, посев отделяемого  
(«кукушка», пункция ППН).

	При выраженных головных болях, многократной рвоте, светобоязни – консультация невролога, 
	 осмотр глазного дна (по результатам – решить вопрос о КТ/МРТ головного мозга, проведении LP).
	При наличии респираторной симптоматики (кашель, хрипы, одышка, десатурация, боли в грудной клетке) – 
посев мокроты, КТ грудной клетки (по результатам – решить вопрос о необходимости БАЛ, 

	 проведении ПЦР к респираторным вирусам).
	При появлении сыпи – консультация инфекционного контроля, хирургов (решить вопрос о проведении 
биопсии).

	При наличии энтероколита – посев кала/ректальный мазок; при выраженном диарейном синдроме –  
кал на клостридиальный токсин.

	При болях в животе/задержке стула > 3 дней – УЗИ органов брюшной полости, консультация хирурга.
	При дизурических явлениях – посев мочи.
	CRP

	Оценка клинических симптомов/жалоб, оценка ментального статуса, данных осмотра, 
	 данных предшествующих инфекционных осложнений и микробной колонизации.
	Посев крови (из ЦВК, при отсутствии – из периферии): в момент озноба/лихорадки набрать кровь:

		  а) 1–3 мл в педиатрическую бутылку для детей до 3 лет (либо при невозможности набрать большее
		       количество крови);
		  б) по 8–10 мл в аэробную и анаэробную бутылки для детей старше 3 лет.

В течение первых суток лихорадки кровь забрать двукратно; обязательно в случае развития озноба или 
эпизода нестабильности гемодинамики. На бутылках для гемокультивирования необходимо указать: 
фамилию пациента, дату, время забора, какой просвет ЦВК (при наличии многоканального ЦВК).
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При необходимости в алгоритме предусмотрено 
выполнение малых инвазивных процедур: биопсии 
кожи, эндоскопического исследования с биопсией 
субстрата, люмбальной пункции и других, что по-
зволяет быстро установить правильный диагноз с 
минимальным риском для пациента. Биопсию кожи 
можно проводить как классическим иссечением тка-
ней (предпочтительнее при крупных элементах), так 
и методом «панч»-биопсии с применением специа-
лизированных стилетов. Для большей диагностиче-
ской ценности рекомендовано проводить биопсию 
двух элементов при выполнении гистологического, 
микробиологического и молекулярно-биологическо-
го исследований. При появлении общемозговой или 
локальной неврологической симптоматики необхо-
дима дополнительная консультация невропатолога и 
решение вопроса о проведении люмбальной пункции.

Алгоритм антибактериальной терапии
При развитии фебрильной нейтропении после 

забора крови для гемокультивирования показано 
незамедлительное внутривенное назначение анти-
биотиков широкого спектра действия – при стабиль-
ном состоянии пациента максимально допустимый 
интервал не должен превышать 60 мин, а в слу-
чае нестабильной гемодинамики – 30 мин [14, 17].  
Все остальное обследование в необходимом объеме 
должно быть проведено после назначения стартовой 
терапии.

Первая линия терапии. У пациентов обеих 
групп риска в случае стабильного клинического 
состояния (адекватный уровень сознания, нормаль-
ные показатели гемодинамики, отсутствие клиники 
локальной инфекции) в первой линии терапии ре-
комендованы ЦФ 4-го поколения (цефепим) либо 
пиперациллин/тазобактам; пациентам стандартной 

группы риска возможно назначение ЦФ 3-го поколения  
(цефоперазон/сульбактам, цефтазидим, цефтриак-
сон). При непереносимости ЦФ/пенициллинов пока-
зано назначение фторхинолонов либо азтреонама  
в сочетании с ванкомицином или клиндамицином  
[3, 4, 7, 12–14, 17].

При заведомо известной колонизации пациентов 
устойчивыми Гр(-) микроорганизмами антибакте-
риальная активность должна быть усилена за счет 
назначения вспомогательного препарата, предпоч-
тительно аминогликозида [4, 12, 14]. Обязательным 
показанием к назначению аминогликозида является 
также наличие трещины в перианальной области. Од-
нако при подозрении/развитии парапроктита или аб-
сцесса перианальной области базовым антибиотиком 
в первой линии терапии должен быть карбапенем.

При подозрении на анаэробную инфекцию у па-
циентов с гингивитом, целлюлитом периоральной 
области, интраабдоминальной или параректальной 
инфекцией необходимо назначение антибиотиков, об-
ладающих антианаэробной активностью (рис. 3). При 
развитии клиники мукозита 2–3-й степени, учитывая 
возможную герпетическую этиологию поражения, в 
алгоритме предусмотрено проведение молекуляр-
но-биологического исследования на Нerpes simplex и 
назначение стандартных доз ацикловира с последую-
щей отменой при отсутствии подтверждения. 

Назначение ванкомицина в дополнение к базово-
му препарату в первой линии терапии показано при 
развитии язвенно-некротического стоматита, по-
ражении мягких тканей, подозрении на катетерную 
инфекцию (до получения микробиологического под-
тверждения), у пациентов после проведения ХТ с при-
менением высоких доз цитозин/арабинозида, а также 
в случае предшествующей колонизации пациента ме-
тициллин-резистентным золотистым стафилококком 

Рисунок 3
Стартовая антибактериальная терапия  

Стартовая антибактериальная терапия
NB! Назначить в максимально короткие сроки от момента развития фебрилитета, учитывать рекомендации инфекционного контроля

* При аллергии к пенициллинам/цефалоспоринам назначить альтернативные антибиотики: 
фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) либо азтреонам +/- клиндамицин

При стабильном 
клиническом 

состоянии 
пациента и 
отсутствии 

очагов 
инфекции:

●пиперациллин/	
   тазобактам*
●цефепим*

При воспалении 
в области промежности, 

по результатам 
колонизации (ESBL+):

●пиперациллин/
тазобактам*
(карбапенем?)+ амикацин
●цефепим* 
(карбапенем?)+амикацин
 
При клинике 
энтероколита/обстипации 
базовый антибиотик + 
метронидазол

При некротическом стоматите, 
воспалении места выхода ЦВК, 

подозрении на катетерную 
инфекцию, после HD AraC:

●пиперациллин/тазобактам* +      
ванкомицин
●цефепим* + ванкомицин

NB! При гингивите/целлюлите  
перекрывать анаэробную флору.
При отсутствии  микробиологического 
результата (Гр+) через 48–72 ч 
ванкомицин отменить, дальнейшее его 
использование, а также назначение 
линезолида – по согласованию с 
инфекционным контролем

При тяжелом клиническом 
состоянии пациента, высокой 

лихорадке с ознобом, признаках 
сепсиса/септического шока – 
нестабильная гемодинамика, 

признаки гипоперфузии тканей, 
снижение темпов диуреза, 

полиорганная недостаточность:

●карбапенемы (меропенем, дорипенем, 
имипенем) + ванкомицин + амикацин 
(колистин?)
●консультация инфекцион. контроля
●консультация реаниматолога
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(МРЗС) [12, 14]. Для оценки эффективности терапии 
ванкомицином необходим лекарственный мониторинг 
– определение базовой концентрации препарата в 
крови. Альтернативным ванкомицину может быть ряд 
других препаратов, обладающих хорошей анти-Гр(+) 
активностью: клиндамицин, линезолид, даптомицин, 
тигециклин. Важно подчеркнуть, что назначение ли-
незолида в первой линии пациентам с заведомо из-
вестной колонизацией ванкомицин-резистентными 
энтерококками показано только при развитии гемо-
динамической нестабильности на фоне проводимой 
терапии ванкомицином.

Модификация терапии первой линии. Наи-
более благоприятный сценарий после назначения 
терапии первой линии – стабилизация состояния па-
циента и разрешение фебрилитета. При отсутствии 
микробиологического подтверждения в течение 
48–72 ч следует отменить вспомогательные препа-
раты (аминогликозиды, гликопептиды и др.). Для от-
мены базового препарата должен быть соблюден ряд  
условий: стабильное состояние пациента, отсутствие 
очагов инфекции, афебрилитет в течение 5 суток при 
сохраняющемся агранулоцитозе либо афебрилитет в 
течение 2 суток при повышении количества грануло-
цитов ≥ 0,2×109/л в двух последовательных анализах 
крови [4, 14, 18].

При сохранении фебрилитета и стабильном кли-
ническом состоянии пациента допустимо ожидание 
клинического ответа на стартовую антибактериаль-
ную терапию в течение 48–72 ч, поскольку лихорадка 
не единственный показатель тяжести инфекционного 
процесса [4, 9]. В случае появления дополнительных 
клинических симптомов необходимо продолжить ди-
агностический поиск, в том числе нужен повторный 
забор крови для гемокультивирования, и назначить 

терапию второй линии (рис. 4). Согласно междуна-
родным данным, целесообразности в ежедневном 
заборе крови для гемокультивирования нет, поэтому 
в алгоритме рекомендован повторный забор крови 
через 48–72 ч от начала фебрилитета. Повторное ге-
мокультивирование необходимо также перед сменой 
антибактериальной терапии, при развитии озноба, 
гипотермии или признаков гемодинамической не-
стабильности [14]. При развитии признаков сепсиса 
и септического шока следует назначить антибиотики 
наиболее широкого спектра действия – карбапенемы 
в сочетании с аминогликозидами и ванкомицином.  
У пациентов с клинической картиной сепсиса важна 
ранняя консультация реаниматолога и своевремен-
ный перевод в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. При наличии результатов микробиологи-
ческого скрининга пациентам с сепсисом требует-
ся назначение дополнительных антибактериальных 
препаратов с учетом данных чувствительности, наи-
более эффективных в контексте конкретной клини-
ческой ситуации.

Терапия второй линии. После получения ре-
зультатов микробиологического исследования необ-
ходимо модифицировать антибактериальную терапию 
[4, 7–9]. В случае идентификации патогена из крови 
продолжительность целенаправленной антибактери-
альной терапии в соответствии с чувствительностью 
микроорганизма к антибиотикам составляет 14 дней 
от даты получения первой отрицательной гемокуль-
туры или 10 дней от даты удаления ЦВК. При терапии 
локальных инфекций продолжительность терапии 
составляет не менее 10 дней и зависит от клиниче-
ской динамики.

В случае отсутствия микробиологического под-
тверждения и сохранения фебрилитета в течение  

Рисунок 4
Модификация терапии первой линии

Стабильное клиническое состояние, 
афебрилитет

Стабильное клиническое 
состояние, сохранение 

фебрилитета 72 ч

Ухудшение клинического состояния, 
появление признаков сепсиса, 

сохранение фебрилитета

Повторный посев крови из из ЦВК (периферии) 
в педиатрическую либо аэробную бутылку, 

CRP, гемограмма

Нет микробио-
логического 
результата 

48–72 ч

Высев Гр(-) Высев Гр(+)

Есть микробиологический 
результат 

Отмена 
ванкомицина, 

амикацина

Отмена 
ванкомицина

Отмена 
амикацина,
ванкомицин 
продолжить 
только при 

высеве 
метициллин-

резистентного 
штамма

Эскалация антибактериальной 
терапии:

а) добавить амикацин
б) добавить ванкомицин

в) смена базового антибиотика

Эскалация антибактериальной 
терапии: 

карбапенем (меропенем, 
дорипенем, имипенем) + 

ванкомицин + амикацин (колистин?)
Консультация 

инфекционного контроля
Консультация реаниматолога
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72 ч на фоне проводимой терапии антибиотиками ши-
рокого спектра действия, а также при развитии нового 
эпизода фебрильной нейтропении после достигнутой 
ранее стабилизации состояния необходимо перейти 
к терапии второй линии. Если пациент получал стан-
дартный базовый антибактериальный препарат, то 
его необходимо заменить на карбапенем, поскольку 
известно, что в таких ситуациях наиболее домини-
рующей и патогенной является Гр(-) флора [10, 19, 
20]. Если пациент получал комбинацию карбапенема 
с аминогликозидом и/или ванкомицином, то необхо-
димо решить вопрос о начале эмпирической проти-
вогрибковой терапии и проводить дальнейший по-
иск очага инфекции [21]. В таких случаях в первую 
очередь необходимо проведение КТ органов грудной 
клетки даже при отсутствии какой-либо клинической 
симптоматики со стороны органов дыхательной си-
стемы; от результатов КТ зависит дальнейшая такти-
ка терапии. В алгоритме представлены три варианта 
радиологических находок: 1) фокусы консолидации 
легочной ткани с признаками, типичными для инва-
зивного микоза (аспергиллеза); 2) интерстициальное 
поражение и/или неспецифические мультифокаль-
ные изменения; 3) отсутствие каких-либо изменений 

легочной ткани. Однако изменения, выявленные у 
детей, часто неспецифичны; по совокупности клини-
ко-радиологических данных можно лишь предполо-
жить генез поражения. Для более достоверного диа-
гноза необходимо проведение бронхо-альвеолярного 
лаважа (БАЛ) с исследованием лаважной жидкости. 
Объем исследования должен быть максимальным и 
при необходимости включать: микроскопию с каль-
кофлюором белым, окраску по Цилю–Нильсену и 
микробиологическое исследование на различных 
питательных средах для выявления как бактерий, 
так и грибов; молекулярно-биологическое исследо-
вание для выявления респираторных вирусов, цито-
мегаловируса, пневмоцисты, легионеллы, атипичных 
микроорганизмов; ИФА-диагностику для определе-
ние концентрации галакоманнана (ГМ). Наибольшую 
диагностическую ценность имеют результаты БАЛ, 
выполненного в кратчайшие сроки с момента выяв-
ления поражения легких [11, 22, 23].

Помимо КТ легких и БАЛ, в случае необходимости 
показано проведение дополнительных исследований: 
бактериологических и вирусологических исследо-
ваний различных субстратов (слизистых, ликвора, 
мочи, стула и др.), УЗИ брюшной полости, Эхо-КГ, 

Рисунок 5
Вторая линия терапии – принципы обследования

Отсутствие очагово-инфиль-
тративных изменений

Консультация инфекционного контроля.
Эмпирическая противогрибковая терапия 

(эхинокандины: каспофунгин, микафунгин, 
анидулофунгин) 

Консультация инфекционного контроля.
Проведение БАЛ (посев, иммунофлюорес-
ценция с калькофлюором, галактоманнан 

в сыворотке +/- ПЦР-исследования)

Консультация инфекционного контроля.
Вориконазол

Консультация инфекционного контроля.
Проведение БАЛ (посев, пневмоциста, 
галактоманнан, ПЦР на респираторные 

вирусы, герпесвирусы, токсоплазму, 
микоплазму/хламидию, пневмоцисту)

Консультация инфекционного контроля.
Терапия возбудителя (?). Эмпирическая 

противогрибковая терапия (эхинокандины: 
каспофунгин, микафунгин, анидулофунгин)

Очагово-инфильтративные 
изменения, «типичные» 

для аспергиллеза

Наличие неспецифических 
очагово-инфильтративных 

изменений

Сохранение фебрилитета ≥ 96 ч либо при развитии «нового» эпизода фебрильной нейтропении

Повторный посев крови из ЦВК (периферии) в педиатрическую либо набор бутылок  аэроб. + анаэроб. 
Консультация инфекционного контроля.

Поиск скрытого очага инфекции:
● УЗИ органов брюшной полости и почек
● Эхо-КГ +/- допплер сосудов ВПВ
● КТ легких – если инициально не выполнялась  
    (ППН – только при наличии соответствующей клинической картины)
● СRP, галактоманнан
● Анализы мочи (общий, по Нечипоренко, посев)

Результаты КТ легких
При подозрении на грибковое поражение легких в направлении на КТ делать пометку 

о возможном исследовании с внутривенным контрастированием
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дуплексного исследования сосудов, консультации 
специалистов (инфекциониста, ЛОРа, окулиста, не-
вропатолога, кардиолога и др.) (рис. 5).

Эмпирическая противогрибковая терапия. 
При сохранении фебрилитета в течение 96–120 ч, 
несмотря на проводимую эмпирическую антибактери-
альную терапию первой и второй линий, и отсутствии 
очагов инфекции наш алгоритм предусматривает на-
чало эмпирической противогрибковой терапии. Со-
гласно международным рекомендациям различных 
экспертных групп, препаратами выбора являются 
эхинокандины или липосомальная форма амфоте-
рицина В [21, 23, 24]. Это актуально для пациентов, 
которым либо не проводили противогрибковую про-
филактику, либо в качестве последней использова-
ли флюконазол. Однако пациенты группы высокого 
риска зачастую получают профилактику препарата-
ми, активными в отношении плесневых грибов [11].  
В таких случаях необходимо учитывать, какой пре-
парат был использован, в каких дозах и была ли до-
стигнута его терапевтическая концентрация в крови. 
На сегодняшний день для профилактики плесневых 
микозов у детей старше 2 лет рекомендован препа-
рат вориконазол, а у детей старше 13 лет – позако-
назол. Эффективная терапевтическая концентрация 

позаконазола в сыворотке крови – 0,7–2,0 мкг/мл, 
вориконазола – 1,0–4,0 мкг/мл [25, 26]. Если паци-
ент получал пероральную форму данных препаратов 
и концентрация в крови оказалась терапевтической, 
то их необходимо отменить и назначить эмпирическую 
противогрибковую терапию эхинокандином или липо-
сомальной формой амфотерицина В. В тех случаях, 
когда концентрация оказалась ниже терапевтической, 
пероральные формы препаратов нужно отменить и на-
значить вориконазол внутривенно с целью достижения 
эффективной концентрации [27]. Если, несмотря на 
достижение терапевтической концентрации ворико-
назола в крови, сохраняется стойкий фебрилитет, то 
необходимо перейти к стратегии эмпирической проти-
вогрибковой терапии. Продолжать эмпирическую те-
рапию следует до выхода пациента из агранулоцитоза.

Упреждающая противогрибковая терапия. 
Если у пациента на КТ выявлены изменения орга-
нов грудной клетки, наиболее характерные для ин-
вазивного микоза (ИМ), показано проведение БАЛ 
и немедленное начало противогрибковой терапии 
препаратом, активным в отношении аспергиллеза, 
поскольку это самая частая форма ИМ. Дальней-
шая модификация терапии рекомендована после 
тщательного анализа результатов всех проведенных 

Рисунок 6
Расчет потребления антибиотиков в ОРИТ через год после внедрения протокола
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Рисунок 7
Расчет потребления антибиотиков в Центре c 2012 по 2016 год
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диагностических исследований. Если у пациента вы-
явлены клинико-лабораторные признаки вероятно-
го аспергиллеза, согласно критериям Европейской 
организации по изучению и лечению рака (EORTC),  
препаратом выбора является вориконазол [11, 23, 28, 
29]. При отсутствии ГМ в БАЛ и подозрении на мукор-
микоз (обнаружение несептированного мицелия при 
микроскопии или микробиологическая идентифика-
ция) препаратом выбора должна быть липосомаль-
ная/липидная форма амфотерицина В, возможна его 
комбинация с позаконазолом. При развитии мукор-
микоза, помимо противогрибковой терапии, важную 
роль играет своевременное хирургическое удаление 
очага поражения [11, 30, 31].

При выявлении на КТ легких неспецифических 
очагов или интерстициальных изменений выбор  
терапии напрямую зависит от результатов исследо-
вания жидкости БАЛ и в зависимости от полученных 
результатов может включать антимикробные, проти-
вовирусные либо противогрибковые препараты [22].

Если на фоне противогрибковой терапии вори-
коназолом или позаконазолом появились признаки 
прорывной грибковой инфекции, то необходима сме-
на класса препарата, например на липосомальную/
липидную форму амфотерицина В. При развитии 
прорывной грибковой инфекции мы настоятельно 
рекомендуем проведение инвазивной диагностики 
(эндоскопии, биопсиии, оперативного вмешатель-
ства).

Целенаправленная противогрибковая те-
рапия рекомендована при выполнении критериев 
доказанного микоза – микробиологической или мор-
фологической идентификации мицелия грибов из 
стерильных жидкостей или тканей. Продолжитель-
ность упреждающей и целенаправленной терапии 
при развитии вероятного или доказанного микоза 
чаще составляет не менее 2–3 месяцев и при со-
хранении факторов риска переходит в обязательную 
вторичную профилактику [23, 32].

Результаты исследования

Для оценки результатов применения данного 
алгоритма мы проводили анализ ежегодной часто-
ты потребления антибиотиков, противогрибковых 
препаратов и уровня устойчивости Гр(-) микроорга-
низмов в Центре. Ранние результаты использования 
алгоритма наилучшим образом продемонстрированы 
в ОРИТ: через 1 год удалось значимо сократить по-
требление антибиотиков всех классов (рис. 6) [33]. 
Таким образом, соблюдение рекомендаций алгорит-
ма по назначению антибиотиков позволило прове-
сти значительную экономию финансовых ресурсов. 
Однако в разных отделениях Центра комплаентность 
к выполнению представленного алгоритма была 
различной, вероятно, в связи с этим достичь сокра-
щения расхода антибиотиков, таких как фторхино-
лоны, β-лактамы и линезолид, удалось только к на-
чалу 2017 года. Увеличение расхода карбапенемов с  
2015 года связано преимущественно с изменением 
техники подсчета и включением в эту группу, помимо 
мерoпенема и дорипенема, также имипенема и эрта-
пенема (рис. 7).

Поскольку наиболее патогенна Гр(-) госпиталь-
ная флора, расчет уровня резистентности прово-
дился для этой группы микроорганизмов. Анализ 
результатов микробиологического исследования 
всех пациентов Центра выявил пять основных па-
тогенов: Kl. pneumoniae, E. Coli, Ps. aeruginosae,  
Ac. Baumanii и Ent. cloacae. Эта группа возбудите-
лей лидировала в период с 2013 по 2017 год; меня-
лось только их соотношение. Поскольку синегнойная 
палочка – наиболее значимый внутрибольничный па-
тоген, мы провели детальный анализ ее устойчивости 
к разным группам антибиотиков и обнаружили, что 
с момента внедрения алгоритма удалось сократить 
уровень ее устойчивости ко всем β-лактамам: к ЦФ 
3–4-го поколений – с 65 до 36%; к пиперациллину/

Рисунок 8
Динамика уровня резистентности Ps. aeruginosaе к антибиотикам
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Рисунок 9
Динамика индекса лекарственной устойчивости основных Гр(-) 
патогенов к антибиотикам 
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тазобактаму – с 58 до 34% и к карбапенемам – с 51 до 
40% (рис. 8). Кроме того, была выявлена тенденция 
к снижению ИЛУ у Kl. pneumoniae, Ps. Аeruginosae 
и Ent. Сloacae; исключение составили E. Coli и  
Ac. baumanii, ИЛУ которых увеличился (рис. 9).

При анализе потребления основных противогриб-
ковых препаратов выявлено значимое сокращение 
расхода липидной формы амфотерицина В на фоне 
увеличения расхода позаконазола и вориконазола и 
незначительного повышения расхода эхинокандинов 
(рис. 10). Полученные результаты свидетельству-
ют об упорядочении назначений противогрибковой  
терапии. 

Обсуждение результатов исследования

Инфекционные осложнения, вызванные различ-
ными микроорганизмами, прежде всего устойчивыми 
к антибиотикам, – это основная причина заболевае-
мости и смертности у иммунокомпрометированных 
пациентов [1, 2]. С целью стандартизации диагно-
стики и лечения инфекционных осложнений нами 
был разработан алгоритм эмпирической противоин-
фекционной терапии. Характерной особенность па-
циентов, получающих ХТ и иммуносупрессивную те-
рапию, часто является отсутствие очагов инфекции, 
склонность к быстрой диссеминации и фульминант-
ному течению, в связи с этим возрастает значимость 
тщательного осмотра и оценки всех симптомов, даже 
тех, которые на первый взгляд кажутся несуще-
ственными. Так, необходимо оценивать цвет кожных 
покровов, наличие отеков, ЧД, SpO2, основные пара-
метры гемодинамики (АД, ЧСС, наполнение пульса), 
темп диуреза. Особое внимание следует уделять та-
ким локусам, как ротовая полость, десны/десневые 
карманы, место стояния центрального венозного 
катетера, ногтевые ложа, область промежности. При 
наличии рвоты и диарейного синдрома необходимо 
уточнять объем и вид патологических потерь. Важно 
также принимать во внимание проведенные накануне 

инвазивные манипуляции, данные предшествующих 
инфекционных осложнений и микробиологических 
исследований [3, 12, 14].

В современной медицине все большее распро-
странение получает подход доказательной медицины 
и проведение максимально обоснованного лечения, 
требующие применения наиболее информативных 
и точных методов диагностики [21, 23]. Необходимо 
помнить, что результаты диагностических исследо-
ваний наиболее достоверны при их проведении в мак-
симально короткие сроки с момента возникновения 
симптомов и начала противоинфекционной терапии. 
Так, показано, что результаты рентгенологического 
исследования легких у пациентов в нейтропении не-
достоверны и «запаздывают» по сравнению с данны-
ми КТ [21, 34, 35]. Рентгенография обладает низкой 
диагностической возможностью, ее имеет смысл вы-
полнять только для диагностики таких осложнений, 
как пневмо- или гидроторакс, гидроперикард, а так-
же для контроля положения ЦВК, плевральных дре-
нажей или интубационной трубки. В диагностике ин-
фекционных осложнений все большую роль играют 
малые инвазивные манипуляции, пункции, биопсии, в 
том числе с применением эндоскопической техники. 
Так, при появлении элементов сыпи биопсия кожи – 
наименее травматичная для пациентов манипуляция, 
которая позволяет достоверно установить диагноз.

Залог успешного лечения тяжелых инфекций, в 
частности септического шока, – своевременно на-
значенная антибактериальная терапия препаратами 
максимально широкого спектра действия, ранняя 
оптимизация параметров гемодинамики и контроль 
источника инфекции, например, удаление ЦВК при 
развитии катетерной инфекции или своевременное 
оперативное вмешательство [13–16]. Существуют 
два подхода к эмпирическому назначению антибакте-
риальных препаратов: эскалационный и деэскалаци-
онный [4]. Эскалационный подход предполагает на-
значение стандартной стартовой антибактериальной 
терапии, а в случае микробиологической идентифи-
кации или ухудшения состояния пациента – усиление 
терапии путем замены базового препарата на карба-
пенем. Деэскалационный подход: стартовое назна-
чение препаратов группы резерва – карбапенемов с 
последующей их заменой на стандартные β-лактамы 
у пациентов со стабильным клиническим состояни-
ем и отсутствием идентификации резистентного па-
тогена. Однако часто происходит нарушение основ-
ного принципа деэскалации и, как следствие, очень 
длительная терапия карбапенемами с последующим 
формированием еще большего уровня устойчиво-
сти Гр(-) микроорганизмов к антибиотикам и утратой 
терапевтических возможностей. Поэтому в нашем 
алгоритме для пациентов, колонизированных устой-
чивыми Гр(-) микроорганизмами, предусмотрена 

Рисунок 10
Динамика потребления противогрибковых препаратов 
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стандартная стартовая терапия β-лактамами в ком-
бинации с аминогликозидами и последующая эска-
лация при ухудшении состояния пациента или ми-
кробиологическом подтверждении. Однако в случаях 
стойкого афебрилитета и отсутствия очагов инфек-
ции своевременная деэскалация и отмена антибакте-
риальной терапии критически важны для предупреж-
дения развития резистентности. Одна из серьезных 
проблем в практической медицине – поздняя отмена 
антибиотиков у пациентов в нейтропении из-за опа-
сения рецидива инфекции. По данным различных 
исследований, в случае возобновления фебрилитета 
после отмены терапии эффективен возврат к преж-
ней схеме антибактериальной терапии [4, 14, 18].

Еще один важный фактор, влияющий на успех 
антимикробной терапии, – проведение фармакоки-
нетических исследований. В частности, известно, 
что терапевтическая концентрация ванкомицина –  
10 мкмоль/л, а при доказанной грамположительной 
инфекции – Гр(+) –  концентрация этого препарата 
в крови должна составлять 15–20 мкмоль/л. Так, за-
частую достижение необходимой концентрации ван-
комицина возможно только при увеличении суточной 
дозы до 60 мг/кг и введении путем пролонгированной 
суточной инфузии, что подтверждают данные между-
народных исследований [36].

Заключение

Анализ первых результатов применения разрабо-
танного нами алгоритма показал, что использование 
стандартизованного подхода в назначении эмпири-
ческой противоинфекционной терапии пациентам 
в нейтропении эффективен, приводит к оптимиза-
ции использования антибактериальных и противо-
грибковых препаратов и снижению резистентности 
микроорганизмов. Для более детальной оценки ре-
зультатов применения представленного алгоритма 
необходим его дальнейший детальный анализ с це-
лью изучения эффективности и, возможно, последу-
ющей модификации.
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