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Введение. Жизнеугрожающие осложнения, возникающие при трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК), оказывают существенное влияние на краткосрочный и отдаленный прогноз у реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ГСК).
Цель — определить структуру жизнеугрожающих осложнений, факторы, способствующие их возникновению, а так-
же краткосрочный и отдаленный прогноз у реципиентов алло-ГСК, перенесших эти осложнения.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены все больные в возрасте старше 18 лет, которым 
с 01.01.2012 по 01.01.2022 была выполнена алло-ТГСК. Больные были разделены на две группы: I группа — больные, 
у которых в перитрансплантационном периоде развились жизнеугрожающие осложнения, и они были госпитализи-
рованы в ОРИТ; II группа — больные, которым при проведении алло-ТГСК госпитализация в ОРИТ не потребовалась. 
В группе больных, переведенных в ОРИТ, регистрировали структуру, сроки развития критических состояний и ре-
зультаты их лечения, определяли факторы риска их развития и факторы неблагоприятного прогноза.
Результаты. Перевод в ОРИТ потребовался 174 (26,7 %) из 652 реципиентов алло-ГСК. Факторами риска развития 
жизнеугрожающих осложнений были: выполнение алло-ТГСК у больных острыми лейкозами, у которых не была до-
стигнута полная ремиссия (отношение рисков (ОР) = 2,10; 95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 1,28–3,44; p = 
0,003), выполнение алло-ТГСК без кондиционирования у больных с аплазией кроветворения после циторедуктивной 
химиотерапии (ОР = 30,63; 95% ДИ: 8,787–107,04; p < 0,001), несостоятельность (ОР = 2,51, 95% ДИ: 1,58–3,97; p < 
0,001) и гипофункция трансплантата (ОР = 2,85, 95% ДИ: 1,6–5,05; p < 0,001), острая реакция «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) (ОР = 2,04, 95% ДИ: 1,459–2,85; p < 0,001). Основными причинами перевода в ОРИТ явились 
сепсис и/или септический шок (СШ) (27,9 %), острая дыхательная недостаточность (23,9 %), неврологические наруше-
ния (17,7 %). Вид и этапы трансплантации влияли на сроки и структуру критических синдромов. Летальность в ОРИТ 
с учетом повторных госпитализаций составила 59,8 %. Факторами неблагоприятного исхода в ОРИТ были: развитие 
критических состояний после +30 дня, потребность в проведении искусственной вентиляции легких и вазопрессор-
ной терапии. Общая выживаемость (ОВ) реципиентов, переведенных в ОРИТ, при сроке наблюдения 9 лет составила 
13,8 %. Среди осложнений перитрансплантационного периода сепсис и/или СШ, возникшие на ранних сроках после 
алло-ТГСК, характеризовались наиболее благоприятным отдаленным прогнозом (ОВ — 43,8 %). ОВ больных, выпи-
санных из ОРИТ, была хуже, чем ОВ больных, которые не переводились в ОРИТ (34,6 % против 58,3 %; p = 0,0013).
Заключение. Поскольку на разных сроках алло-ТГСК более чем у четверти реципиентов алло-ГСК возникают уг-
рожающие жизни осложнения, трансплантационные центры должны иметь в  своем составе специализированное 
ОРИТ. Сепсис и СШ, возникшие в ранней фазе до приживления трансплантата, сопровождались более благоприят-
ным отдаленным прогнозом, чем другие жизнеугрожающие осложнения. Отдаленный прогноз у реципиентов алло-
ГСК, у которых развились критические состояния, хуже, чем у реципиентов, которые не поступали в ОРИТ.
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тенсивная терапия, жизнеугрожающие осложнения, прогноз, отделение реанимации и интенсивной терапии
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Introduction. Life-threatening complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) can have 
a signifi cant infl uence on the short-term and long-term prognosis in recipients of hematopoietic stem cells (allo-HSCs). 
Aim — to determine the life-threatening complications and the risk factors of their occurrence and to evaluate the short-term 
and long-term prognosis in critically ill allo-HSCs recipients.
Materials and methods. All patients over the age of 18 who underwent allo-HSCT from 01.01.2012 to 01.01.2022 were 
included in the retrospective study. Patients were divided into two groups: those who required intensive care unit (ICU) ad-
mission and those who did not require ICU admission. In the group of ICU admitted allo-HSCs recipients the reasons of ICU 
admission, timing of their occurrence and the results of life support were recorded. The risk factors of life-threatening compli-
cations occurrence and prognostic factors were analyzed.
Results. In total, 174 (26.7 %) of 652 allo-HSCs recipients required ICU admission. The risk factors of life-threatening com-
plications were: allo-HSCT in patients with acute leukemia who did not achieve complete remission (hazard ratio (HR) = 2.10; 
95 % confi dence interval (95% CI): 1.28–3.44; p = 0.003), allo-HSCT without conditioning in patients with hematopoietic 
aplasia after chemotherapy (HR = 30.63; 95% CI: 8.787–107.04; p < 0.001), graft failure (HR = 2.51; 95% CI: 1.58–3.97; 
p < 0.001) and poor graft function (HR = 2.85; 95% CI: 1.6–5.05; p < 0.001), acute graft versus host disease (GVHD) 
(HR = 2.04; 95% CI: 1.459–2.85; p < 0.001). The main reasons of ICU admission were sepsis and/or septic shock (SS) 
(27.9 %), acute respiratory failure (23.9 %), neurological disorders (17.7 %). The type and periods of allo-HSCT infl uenced 
the timing and structure of critical illnesses. The ICU mortality rate after all ICU admissions and readmissions was 59.8 % with 
a maximum follow-up of 9 years. The risk factors of ICU mortality were the occurrence of critical conditions after +30 days of 
allo-HSCT, the need for mechanical ventilation and vasopressors. The overall survival (OS) rate of ICU admitted allo-HSCs 
recipients was 13.8 %. Sepsis and/or SS that occurred in the early phase after allo-HSCT were characterized by the most 
favorable long-term outcome (OS — 43.8 %) among all complications of the peritransplantation period. The OS of patients 
discharged from the ICU was worse than OS of patients who did not require ICU admission (34.6 % vs. 58.3 %; p = 0.0013). 
Conclusion. Transplant centers should have a specialized ICU because more than a quarter of allo-HSCT recipients expe-
rience life-threatening complications at different allo-HSCT periods. Sepsis and SS occurring in the early pre-engraftment 
phase had a more favorable prognosis than other life-threatening complications. The long-term outcomes in allo-HSCs recipi-
ents who survived critical illness are worse than in recipients who did not require ICU admission.
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Введение
Несмотря на успехи, достигнутые при лечении забо-
леваний системы крови с применением транспланта-
ции аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК), летальность, связанная с трансплан-
тацией, остается значимой проблемой [1]. По дан-
ным Европейского общества трансплантации кост-
ного мозга (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation, EBMT) [2], летальность вне рецидива 
составляет 9,5 % при сроке наблюдения после алло-
ТГСК 1 год. Основными причинами летальности вне 
рецидива после алло-ТГСК являются: инфекционные 
осложнения, реакция «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) и органная токсичность [2]. Для лечения 
жизнеугрожающих осложнений, возникших в пери-
трансплантационном периоде, около 14–34 % реципи-
ентов аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ГСК) нуждаются в госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [3, 4]. 
В предыдущих исследованиях сообщалось о высокой 
летальности реципиентов алло-ГСК в ОРИТ, дости-
гавшей 47–68 %, и низкой 1-летней общей выживае-
мости (ОВ) реципиентов алло-ГСК, которым потре-
бовался перевод в ОРИТ, составившей 16–19 % [5, 6]. 
Совершенствование алло-ТГСК, принципов проти-
вомикробной терапии, сопроводительной терапии 
и мониторинга позволили улучшить прогноз у реци-
пиентов алло-ГСК, у которых возникли критические 
состояния [7]. В сравнительных исследованиях было 
показано, что за 15-летний период с конца 1990-х гг. 
летальность в ОРИТ уменьшилась c 52 до 30 % [8], 
а 1-летняя ОВ увеличилась с 23 до 39 % [9]. Однако 
подходы к госпитализации в ОРИТ, возможности 
интенсивной терапии критических состояний у ре-
ципиентов алло-ГСК в разных трансплантационных 
центрах разные [10], что сказывается на результа-
тах лечения. Даже в передовых трансплантационных 
центрах летальность в ОРИТ варьирует от 35 до 51 %, 
а 1-летняя ОВ — от 16 до 25 % [11, 12]. Данные о ре-
зультатах интенсивной терапии критических состо-
яний у реципиентов алло-ТГСК, за исключением 
отдельных состояний [13, 14], в российских транс-
плантационных центрах отсутствуют. Лишь немногие 
зарубежные авторы сообщают об отдаленном прогнозе 
у этих больных [7, 9]. Не разработаны общепринятые 
критерии перевода в ОРИТ и клинические рекомен-

дации, посвященные лечению критических состояний 
у реципиентов алло-ГСК.
Цель настоящей работы — определить структуру 
жизнеугрожающих осложнений, факторы, способст-
вующие их возникновению, а также краткосрочный 
и отдаленный прогноз у реципиентов алло-ГСК, пере-
несших эти осложнения.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены все боль-
ные в возрасте от 18 лет и старше, которым в период 
с 01.01.2012 по 01.01.2022 в ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр гематологии» 
Минздрава России (НМИЦ гематологии) была выпол-
нена алло-ТГСК. Все больные были разделены на две 
группы: I группа — больные, у которых в перитранс-
плантационном периоде развились жизнеугрожающие 
осложнения, и они были госпитализированы в ОРИТ; 
II группа — больные, которым при проведении алло-
ТГСК госпитализация в ОРИТ не потребовалась.
Информация о демографических, клинических и ла-
бораторных показателях получена из электронной 
внутрибольничной медицинской информационной 
системы и архива истории болезней. Учитывали пол, 
возраст, гематологическое заболевание, явившееся 
показанием к алло-ТГСК, статус заболевания на мо-
мент выполнения алло-ТГСК (полная ремиссия (ПР), 
отсутствие ПР), дату алло-ТГСК, типы доноров (род-
ственный совместимый донор (РСД), неродственный 
совместимый донор (НСД), неродственный частично 
совместимый донор (НЧСД), гаплоидентичный до-
нор (ГИД)), источник гемопоэтических стволовых 
клеток (стволовые клетки крови (СКК) или кост-
ный мозг (КМ)), режимы кондиционирования (мие-
лоаблативное кондиционирование — myeloablative 
conditioning, MAC, кондиционирование пониженной 
интенсивности — reduced intensity conditioning, RIC), 
режимы иммуносупрессии и профилактики РТПХ, 
инцидентность РТПХ, несостоятельность и гипо-
функцию трансплантата. В I группе регистрировали 
причину госпитализации в ОРИТ, сроки развития 
критических синдромов, сроки пребывания в ОРИТ, 
потребность в проведении различных методов жиз-
необеспечения (искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ), 

Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, recipients of allogeneic hematopoietic stem cells, intensive care, life-threatening complications, 
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заместительной почечной терапии (ЗПТ), вазопрес-
сорной терапии), результаты лечения в ОРИТ, причи-
ны смерти в ОРИТ. Причины и сроки госпитализации 
в ОРИТ, результаты лечения в ОРИТ (летальность 
в ОРИТ) анализировали для каждого реципиента 
алло-ГСК и для каждой повторной госпитализации 
в ОРИТ. Отдаленные результаты лечения (ОВ) анали-
зировали для каждого реципиента алло-ГСК, госпита-
лизированного в ОРИТ.
Основные понятия. Первой госпитализацией в ОРИТ 
считали первое поступление в ОРИТ, начиная с перио-
да кондиционирования. Повторной госпитализацией 
в ОРИТ считали вторую и последующую госпитали-
зации в ОРИТ после выписки из ОРИТ. При госпита-
лизации в ОРИТ больной мог иметь несколько крити-
ческих синдромов, однако причиной госпитализации 
считали те состояния, которые послужили непосредст-
венным поводом для наблюдения и лечения в условиях 
ОРИТ. К посттрансплантационному периоду отнесены 
события, произошедшие от момента трансфузии транс-
плантата до даты последнего контакта с больным или его 
смерти [15]; перитрансплантационный период вклю-
чал события, произошедшие от момента начала пред-
трансплантационного кондиционирования, и события 
посттрансплантационного периода. Под летальностью 
вне рецидива понимали смерти, которые произошли 
без предшествующего рецидива, и рассматривали их 
как конкурирующие события рецидиву [16].
Критические синдромы, явившиеся причинами пере-
вода в ОРИТ, устанавливали ретроспективно: сепсис, 
септический шок (СШ), острая дыхательная недоста-
точность (ОДН), неврологические нарушения, кар-
диальные нарушения (аритмии, инфаркт миокарда, 
гидроперикард), остановка сердца, желудочно-кишеч-
ное кровотечение (ЖКК), острая печеночная недоста-
точность (ОПечН), острое повреждение почек (ОПП), 
гипотония вследствие дегидратации, острая надпочеч-
никовая недостаточность, тромботическая микроан-
гиопатия (ТМА). Диагнозы сепсис и СШ устанавли-
вали в соответствии с международными критериями 
[17]. К ОДН относили гипоксемию, критериями ко-
торой были уменьшение соотношения парциального 
напряжения кислорода в артериальной крови (PaO2) 
к фракции вдыхаемого кислорода (FiO2) (PaO2/FiO2) < 
300, а также гиперкапнию (PaСO2 > 50 мм рт. ст.) [18]. 
ОПечН определяли на основании клинических реко-
мендаций Европейской ассоциации изучения печени 
(European Association for the Study of the Liver, EASL) 
[19]. ОПП диагностировали по критериям Инициативы 
по улучшению глобальных исходов заболеваний почек 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) 
[20]. ТМА диагностировали согласно критериям 
ТМА B. Cho и соавт. [21]. К неврологическим нару-
шениям относили угнетение или изменения сознания, 
остро возникшую очаговую, общемозговую или ме-
нингеальную неврологическую симптоматику, судо-

рожный синдром. Несостоятельность и гипофункцию 
трансплантата устанавливали в соответствии с крите-
риями EBMT [22].
Статистический анализ. Статистический анализ 
данных проводили с использованием статистическо-
го пакета R и графической оболочки RStudio, а так-
же пакетов ggplot2, survival, survminer, cmprsk, dplyr. 
Для описания данных были использованы методы 
описательной статистики. В таблицах данные пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного интерва-
ла (МКИ). Для анализа таблиц сопряженности более 
чем 2×2 был использован критерий χ 2, для анализа та-
блиц 2×2 — точный тест Фишера. Для оценки общей 
выживаемости был использован метод Каплана — 
Мейера. Для сравнения кривых применялся лог-ранк-
тест. Для анализа влияния перенесенных критических 
состояний, для лечения которых потребовался перевод 
в ОРИТ, на отдаленные результаты лечения реципи-
ентов алло-ГСК и сравнения их с группой больных, 
которые не госпитализировались в ОРИТ, использо-
вали лэндмарк-анализ, где за время лэндмарка при-
нимали медиану госпитализации в ОРИТ. При оценке 
кумулятивной частоты госпитализации в ОРИТ был 
использован метод конкурирующих рисков. В каче-
стве конкурирующего риска рассматривалась смерть, 
для сравнения двух и более кривых был использован 
тест Грея. Анализ прогностических факторов в собы-
тийном анализе проводили с использованием модели 
пропорциональных рисков Кокса, в которой для каж-
дой независимой переменной была выбрана опорная 
группа в качестве группы сравнения для вычисления 
отношения рисков. Порог статистической значимости 
р во всех тестах был принят равным 0,05.

Результаты
Характеристика реципиентов алло-ГСК 
и факторы риска перевода в ОРИТ
За период с 01.01.2012 по 01.01.2022 было прове-
дено 744 алло-ТГСК у 652 больных (344 женщины, 
308 мужчин), медиана возраста которых была 36 лет 
(МКИ — 27–45 лет) (табл. 1). Госпитализация в ОРИТ 
потребовалась 174 (26,7 %) реципиентам алло-ГСК 
(82 женщины, 92 мужчины) с медианой возраста 
37 лет. Причем 36 больных поступали в ОРИТ два 
раза, 11 больных — 3 раза, 4 больных — 4 раза. Всего 
было 226 госпитализаций в ОРИТ.
Общая вероятность госпитализации в ОРИТ реци-
пиентов алло-ГСК в течение всего времени наблю-
дения после первой алло-ТГСК составила 30,8 %, 
вероятность госпитализации в ОРИТ в течение пер-
вых 100 дней с момента первой алло-ТГСК — 10,5 %. 
В течение первого года после алло-ТГСК наблюдался 
наи больший прирост кумулятивной частоты госпи-
тализации в ОРИТ, который в дальнейшем оставался 
на плато (рис. 1A). Летальность вне рецидива для всех 
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Рисунок 1. A — общая вероятность госпитализации в ОРИТ для реципиентов алло-ГСК; Б — летальность вне рецидива для реципиентов алло-ГСК
Figure 1. A — ICU admission rate for allo-HSCs recipients; B — non-relapse mortality rate for allo-HSCs recipients

Рисунок 2. Факторы риска госпитализации в ОРИТ после алло-ТГСК (модель пропорциональных рисков Кокса)
Примечание: аббревиатуры — см. табл. 1.
Figure 2. Risk factors of ICU admission after allo-HSCT (Cox proportional hazards model)
Note: abbreviations — see Table 1.

реципиентов алло-ТГСК составила 37,5 %. Кривая ве-
роятности летальности вне рецидива была схожа с кри-
вой вероятности госпитализации в ОРИТ (рис. 1 Б).
Среди 53 больных острыми лейкозами, которым 
алло-ТГСК была выполнена вне ремиссии, в ОРИТ 
были переведены 24 (45 %) человека, т. е. почти по-
ловина, в то время как среди 419 больных, которым 
алло-ТГСК была выполнена в полной ремиссии, — 
104 (24,8 %) больных (р = 0,03), среди 110 реципиен-
тов алло-ГСК от неродственных частично совмести-
мых доноров в ОРИТ перевели 38 (34,5 %) больных, 

в то время как частота перевода в ОРИТ реципиентов 
алло-ГСК от родственных совместимых доноров со-
ставила 17,7 % (n = 38/215, р = 0,001); из 220 больных, 
у которых развилась острая РТПХ, 84 (38,1 %) были 
переведены в ОРИТ, а среди 432 больных, у которых 
не было острой РТПХ, в ОРИТ перевели в 2 раза мень-
ше — 90 (20,8 %) человек (р < 0,001) (табл. 1).
Согласно данным многофакторного анализа (рис. 2), 
значимыми факторами риска перевода больных 
в ОРИТ были: выполнение алло-ТГСК у больных 
острыми лейкозами, у которых не была достигнута 
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ремиссия, по сравнению с больными, у которых ал-
ло-ТГСК была выполнена в состоянии ремиссии (от-
ношение рисков (ОР) = 2,10; 95%-ный доверительный 
интервал (95% ДИ): 1,28–3,44; p = 0,003); выполнение 
алло-ТГСК без предшествующего кондиционирова-
ния (по причине аплазии кроветворения после про-
ведения противорецидивных курсов) по сравнению 

с RIC (ОР = 30,63; 95% ДИ: 8,787–107,04; p < 0,001), 
развитие острой РТПХ по сравнению с теми, у кого 
не было острой РТПХ (ОР = 2,04; 95% ДИ: 1,459–2,85; 
p < 0,001), несостоятельность (ОР = 2,51; 95% ДИ: 
1,58–3,97; p < 0,001) и гипофункция трансплантата 
(ОР = 2,85; 95% ДИ: 1,6–5,05; p < 0,001) по сравнению 
с отсутствием таких нарушений. Выполнение алло-

Таблица 1. Характеристика госпитализированных и негоспитализированных в ОРИТ реципиентов алло-ГСК
Table 1. ICU admitted and ICU non-admitted allo-HSC recipients’ characteristics

Характеристика
Characteristics

Реципиенты, 
госпитализированные 

в ОРИТ
ICU admitted allo-HSC 

recipients

Реципиенты, 
негоспитализированные 

в ОРИТ
ICU non-admitted allo-HSC 

recipients

p

n = 174 (26,7 %) n = 478 (73,3 %)
Возраст, годы, Ме (МКИ)
Age, years, Me (IQR) 37 (29–48) 36 (27–44) 0,1

Женский пол/Female, n (%) 82 (47,1) 262 (54,8) 0,098
Диагноз/Underlying disease, n (%)

ОМЛ/ОЛЛ в ПР/AML/ALL in CR 104 (59,8) 315 (65,9) 0,179
ОМЛ/ОЛЛ вне ПР/AML/ALL in non CR 24 (13,8) 29 (6,1) 0,003
МДС/MDS 16 (9,2) 49 (10,3) 0,79
Другое/Other 30 (17,2) 85 (17,8) 0,95

Тип донора/Donor type, n (%)
РСД/MRD 38 (21,8) 177 (37,0) < 0,01
НСД/MUD 61 (35,1) 122 (25,5) 0,021
НЧСД/MMUD 38 (21,8) 72 (15,1) 0,057
ГИД/Haploidentical 37 (21,3) 107 (22,4) 0,847

Источник трансплантата/Graft source, n (%)
КМ/BM 68 (39,1) 200 (41,8) 0,596
СКК/PBSC 106 (60,9) 277 (57,9) 0,55
Пуповинная кровь/Umbilical cord 0 (0) 1 (0,2) 0,571

Кондиционирование/Conditioning, n (%)
RIC 137 (78,7) 387 (81,0) 0,587
MAC 33 (19,0) 91 (19,0) 0,91
Без кондиционирования/Without conditioning 4 (2,3) 0 (0) 0,006

Профилактика РТПХ/GVHD prophylaxis, n (%)
АТГ/ATG 70 (40,2) 142 (29,7) 0,015
ПТ-ЦФ + АТГ/PT-Cy + ATG 41 (23,6) 77 (16,1) 0,037
ПТ-ЦФ/PT-Cy 38 (21,8) 149 (31,2) 0,024
αβTCR-деплеция/αβTCR-depletion 14 (8,0) 40 (8,4) 0,997
Другое/Other 11 (6,3) 70 (14,6) 0,007

Острая РТПХ/Acute GVHD, n (%) 84 (48,3) 136 (28,5) <0,01
Функция трансплантата/Graft function, n (%)

0,17Несостоятельность трансплантата/Graft failure 36 (20,7) 20 (4,2)
Гипофункция трансплантата/Poor graft function 19 (10,9) 11 (2,3)

Примечания: ОМЛ — острые миелоидные лейкозы, ОЛЛ — острые лимфобластные лейкозы, МДС — миелодиспластические синдромы, ПР — полная 
ремиссия, РСД — родственный совместимый донор, НСД — неродственный совместимый донор, НЧСД — неродственный частично совместимый до-
нор, ГИД — гаплоидентичный донор, КМ — костный мозг, СКК — стволовые клетки крови, RIC — режим кондиционирования пониженной интенсив-
ности, MAC — миелоаблативный режим кондиционирования, РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина», АТГ — антитимоцитарный глобулин, 
ПТ-ЦФ — циклофосфамид в посттрансплантационном периоде.
Notes: AML  — acute myeloid leukemia, ALL  — acute lymphoblastic leukemia, MDS  — myelodysplastic syndrome, CR  — complete remission, MRD  — matched related donor, 
MUD — matched unrelated donor, MMUD — mismatched unrelated donor, BM — bone marrow, PBSC — peripheral blood stem cell, RIC — reduced intensity conditioning, MAC — 
myeloablative conditioning, GVHD — graft-versus-host disease, ATG — antithymocyte globulin, PT-Cy — post-transplant cyclophosphamide.
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ТГСК от неродственных частично совместимых до-
норов почти в 2 раза увеличивало риск по сравнению 
с родственными совместимыми донорами, однако ста-
тистически незначимо в данной модели (ОР = 1,74; 95% 
ДИ: 0,947–3,19; p = 0,075). Использование режимов про-
филактики РТПХ без включения АТГ или циклофос-
фамида в посттрансплантационном периоде (ПТ-ЦФ) 
и без αβTCR-деплеции уменьшало риск госпитализа-
ции в ОРИТ (ОР = 0,35; 95% ДИ: 0,159–0,78; p = 0,01).

Сроки и причины госпитализации в ОРИТ
Учитывали сроки и причины всех госпитализаций 
в ОРИТ (n = 226), включая 51 повторную госпитали-
зацию. Медиана времени от выполнения первой алло-
ТГСК до госпитализации в ОРИТ составила 100 дней 
(МКИ — 28–192 дней). Наибольшее количество госпи-
тализаций в ОРИТ состоялось в первый год после вы-
полнения первой алло-ТГСК — 83 %, причем 44 % — 
в течение первых 100 дней. В течение года после первой 
трансплантации реципиенты алло-ГСК, полученных 
от гаплоидентичных доноров, поступили в ОРИТ в более 
ранние сроки с медианой +30 дней (МКИ — 6–85 дней) 
по сравнению с реципиентами алло-ГСК, полученных 
от других типов доноров: от родственных совместимых 
доноров — +108 дней (МКИ — 4–140 дней) (p = 0,046), 
от неродственных совместимых доноров — +96 дней 
(МКИ — 45–172 дней) (p < 0,001), от неродственных ча-
стично совместимых доноров — +87 дней (МКИ — 34–
145 дней) (p = 0,033).
Выявлены также различия в сроках госпитализа-
ции в ОРИТ в зависимости от режимов профилак-
тики РТПХ (p < 0,0001). При попарном сравнении 
в случаях, когда для профилактики РТПХ исполь-
зовали режимы, содержавшие АТГ (n = 91), госпи-
тализации в ОРИТ происходили в более поздние 
сроки (медиана — +149 день; МКИ — 93–360 дней), 
чем когда использовались режимы профилактики 
РТПХ на основе ПТ-ЦФ (n = 51) (медиана — +52 день; 
МКИ — 16–319 дней) (p < 0,0001), и когда для профи-
лактики РТПХ применялась αβTCR-деплеция (n = 22) 
(медиана — +56 день; МКИ — 6–131 день) (p = 0,012). 
Госпитализации в ОРИТ после алло-ТГСК, при ко-
торых для профилактики РТПХ применялся режим, 
содержавший ПТ-ЦФ в сочетании с АТГ (n = 31), так-
же происходили в более поздние сроки (медиана — 
+166 день; МКИ — 105–394 дня) в сравнении с госпи-
тализациями в ОРИТ после алло-ТГСК, при которых 
для профилактики РТПХ применялись режимы на ос-
нове только ПТ-ЦФ (n = 51) (медиана — +52 день; 
МКИ — 16–319 дней) (p = 0,016).
Главными причинами перевода в ОРИТ были сеп-
сис и/или СШ (27,9 %), ОДН (23,9 %), неврологические 
нарушения (17,7 %), которые возникали значимо чаще, 
чем все остальные причины (p = 0,045) (табл. 2).
Во время проведения кондиционирования поступи-
ло 7 больных, все они находились в состоянии миело-

токсического агранулоцитоза, причиной их перевода 
в ОРИТ в 3 случаях был СШ, в 2 — неврологические 
нарушения (тромбоз синусов головного мозга; острый 
психоз), в 2 — ОДН, вызванная пневмонией. Причем 
один из больных с пневмонией, вызванной Pseudomonas 
aeruginosa, поступил в ОРИТ на –3-й день предтранс-
плантационного кондиционирования, после перевода 
у него развился СШ, который послужил причиной 
смерти в день поступления. Алло-ТГСК ему не выпол-
нена, поэтому он не был включен в дальнейший анализ.
В ранней фазе до приживления (от дня 0 до +30 дня) 
было 44 госпитализации, 4 из них — в день трансфу-
зии алло-ГСК. Одна больная поступила в связи с раз-
витием судорожного синдрома, возникшего сразу по-
сле трансфузии первой порции костномозговой взвеси. 
Трое больных переведены в ОРИТ непосредственно 
перед плановой трансфузией алло-ГСК: двое нахо-
дились в состоянии сепсиса, вызванного Pseudomonas 
aeruginosa, у одной больной была пневмония, приведшая 
к ОДН, и инфекция кровотока, вызванная Klebsiella 
pneumoniae. Всем больным, несмотря на жизнеугрожа-
ющие осложнения, были выполнены алло-ТГСК (эти 
клинические наблюдения были описаны ранее [23]). 
В ранней фазе до приживления в более чем в половине 
случаев причинами перевода в ОРИТ явились инфек-
ционные осложнения: в 17 (38,6 %) из 44 случаев — сеп-
сис/СШ и в 10 (22,7 %) из 44 — пневмонии, приведшие 
к развитию ОДН, реже — неврологические ослож-
нения, аритмии. На развитие осложнений, возник-
ших в эту фазу, оказали влияние тип донора и режим 
профилактики РТПХ: среди реципиентов с СШ было 
8 человек, перенесших гапло-ТГСК, среди них у 5 ре-
ципиентов до развития СШ была выполнена αβTCR-
деплеция, 6 больных — после алло-ТГСК от нерод-
ственных доноров и только 3 больных — алло-ТГСК 
от родственных совместимых доноров. Из 7 больных, 
которые были переведены в связи с аритмией, 5 пере-
несли гапло-ТГСК, и у 3 из них в качестве профилак-
тики РТПХ применяли циклофосфамид (больные по-
ступили в ОРИТ после +3 дня).
В ранней фазе после приживления (от +30 дня 
до +100 дня) было 50 госпитализаций в ОРИТ, основ-
ными причинами которых были также инфекционные 
осложнения, а именно, сепсис/СШ (30 %; n = 15/50) 
и ОДН вследствие пневмонии (26 %; n = 13/50), а так-
же неврологические нарушения (16 %; n = 8/50). Более 
редкими причинами были ОПечН (веноокклюзион-
ная болезнь, РТПХ с поражением печени, инфекция), 
аритмии, гидроперикард, внезапная остановка сердца, 
ОПП, ЖКК, острая надпочечниковая недостаточ-
ность, ТМА (табл. 2).
Структура причин госпитализаций в ОРИТ (n = 125) 
в поздней фазе после приживления изменилась: увели-
чилась доля ОДН как основной причины поступления 
в ОРИТ, причем поражения легких в этой фазе воз-
никали не только вследствие инфекции, но и РТПХ 
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с поражением легких (7 из 35 случаев). Чаще стали пе-
реводиться больные в связи с ЖКК, обусловленными 
РТПХ с поражением кишечника (11 случаев, медиа-
на госпитализации в ОРИТ — +141 день). Сепсис стал 
второй главной причиной перевода в ОРИТ (28 случа-
ев), доля неврологических нарушений не изменилась. 
Редкими причинами госпитализации в ОРИТ были 
кардиальные нарушения, ОПечН, ОПП, гиповолемия, 
ТМА (2 случая у больных с РТПХ кишечника и ин-
фекционными осложнениями).

Краткосрочные результаты лечения 
критических синдромов у реципиентов 
алло-ГСК в ОРИТ
В респираторной поддержке в виде НИВЛ или ИВЛ 
во время первой госпитализации в ОРИТ нуждались 
131 (75,3 %) из 174 реципиентов алло-ГСК (рис. 3). 
Показаниями для начала респираторной поддержки 
были ОДН и нарушения сознания. Основными причи-
нами ОДН были пневмонии, кардиогенный отек легких, 
РТПХ легких, трансфузионные реакции. У большин-
ства больных одновременно было несколько показаний 

для проведения респираторной поддержки. У 66 (50,4 %) 
из 131 больного респираторная поддержка была начата 
в день поступления в ОРИТ. В течение всего времени пре-
бывания в ОРИТ НИВЛ проводили 34 больным из 174 
(19,5 %): у 9 больных удалось избежать интубации трахеи, 
и им проводили только НИВЛ, у 8 (88,9 %) из них она за-
вершена успешно; у 25 больных, у которых НИВЛ была 
неэффективна, выполнена интубация трахеи и начата 
ИВЛ, только 6 (24 %) из этих 25 больных были выписаны 
из ОРИТ. Всего ИВЛ за все время наблюдения в ОРИТ 
проводили 97 (55,7 %) из 174 больных, лишь у 19 из 97 
(19,6 %) удалось выполнить отлучение от ИВЛ. Всего ре-
спираторная поддержка (НИВЛ и ИВЛ) в ОРИТ была 
завершена успешно только у 27 (20,6 %) из 131 больного, 
ее получавшего. Двум реципиентам алло-ГСК в связи 
с рефрактерной гипоксемией на фоне тотального ле-
гочного поражения в раннем посттрансплантационном 
периоде проводили экстракорпоральную мембранную 
оксигенацию (ЭКМО), 1 из них был отлучен от ЭКМО, 
однако умер впоследствии от кардиальных осложнений.
Терапию вазопрессорами (норадреналин, адрена-
лин, терлипрессин) с момента поступления в ОРИТ 

Таблица 2. Госпитализации в ОРИТ (n = 226) в зависимости от причин и периодов алло-ТГСК
Table 2. ICU admissions (n = 226) by ICU admission reasons and periods of allo-HSCT

Причина перевода
ICU admission reason

Периоды алло-ТГСК, дни
Periods of allo-HSCT, days Всего

Total, n
Конд./Cond. 0 — +30 +30 — +100 > +100

Сепсис/СШ/Sepsis/Septic shock, n (%) 3 (5) 17 (27) 15 (24) 28 (44) 63
Гипоксемическая ОДН/Hypoxemic ARF, n (%) 2 (4) 10 (19) 13 (25) 29 (54) 54
Гиперкапническая ОДН/Hypercapnic ARF, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (100) 7
Неврологические нарушения/Neurological disorders

Инфекция ЦНС/CNS infection, n (%) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 15 (88) 17
Геморрагический инсульт/Intracranial hemorrhage, n (%) 0 (0) 2 (29) 3 (42) 2 (29) 7
Ишемический инсульт/Ischemic stroke, n (%) 1 (33) 0 (0) 2 (67) 0 (0) 3
Нейротоксичность/Neurotoxicity, n (%) 0 (0) 2 (67) 0 (0) 1 (33) 3
Прочее/Other, n (%) 1 (10) 1 (10) 3 (30) 5 (50) 10

Кардиологические нарушения/Cardiac disorders
Аритмии/Arrhythmia, n (%) 0 (0) 7 (58) 1 (8) 4 (34) 12
Инфаркт миокарда/MI, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1
Гидроперикард/Pericardial effusion, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (33) 2 (67) 3
Остановка сердца/Cardiac arrest, n (%) 0 (0) 2 (20) 2 (20) 6 (60) 10

ЖКК/GI bleeding, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (15) 11 (85) 13
ОПечН/ALF, n (%) 0 (0) 1 (10) 4 (40) 5 (50) 10
ОПП/AKI, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (40) 3 (60) 5
ТМА/TMA, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (33) 2 (67) 3
Гиповолемия/Hypovolemia, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (100) 4
Надпочечниковая недостаточность/Adrenal insuffi ciency, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1
Всего/Total, n (%) 7 (3) 44 (20) 50 (22) 125 (55) 226

Примечания: Конд. — кондиционирование, СШ — септический шок, ОДН — острая дыхательная недостаточность, РТПХ — реакция «трансплантат 
против хозяина», ЦНС — центральная нервная система, ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ОПечН — острая печеночная недостаточность, 
ОПП — острое повреждение почек, ТМА — тромботическая микроангиопатия.
Notes: Cond. — conditioning, ARF — acute respiratory failure, MI — myocardial infarction, CNS — central nervous system, GI — gastrointestinal, ALF — acute liver failure, AKI — acute 
kidney injury, TMA — thrombotic microangiopathy.
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получили 58 из 174 больных (33,3 %), показаниями к ее 
проведению были СШ, острая сердечная недостаточ-
ность, остановка сердца, ЖКК. У 26 (44,8 %) из них 
она была завершена успешно, и больные в последую-
щем были выписаны из ОРИТ. По мере наблюдения 
в ОРИТ больным начинали или возобновляли лечение 
вазопрессорами в случае дальнейшего или повторного 
ухудшения, при прогрессии синдрома полиорганной 
недостаточности, в том числе при развитии терминаль-
ных состояний. Всего за время пребывания в ОРИТ ва-
зопрессоры получили 103 больных (59,2 %), только 29 
(28,1 %) из них были выписаны из ОРИТ, что хуже, чем 
при возникновении потребности в терапии вазопрес-
сорами с первых суток наблюдения в ОРИТ (p = 0,045), 
и хуже, чем без потребности в вазопрессорах (выписа-
ны 66 (92,9 %) из 71 больного) (p < 0,001).
ЗПТ в режиме гемодиализа, продленной веновенозной 
гемодиафильтрации проводили по почечным (олигу-
рия, анурия, азотемия, гиперкалиемия) и внепочечным 
(сепсис, метаболические и/или водно-электролитные 
нарушения, волемическая перегрузка и др.) показа-
ниям у 62 из 174 больных (59,6 %). Чаще ее начинали 
не в день перевода, а во время последующего наблюде-
ния в ОРИТ, так на 3-и сутки пребывания в ОРИТ ЗПТ 
проводили у 25 больных. Выжили 12 из 62 больных 
(19,4 %), которым проводили ЗПТ, в то время как сре-
ди тех, кому ЗПТ не проводили, выжили 83 (74,1 %) 
из 112 больных (p < 0,001).
Больные наблюдались в ОРИТ от 1 до 159 сут. (ме-
диана — 7 сут., МКИ — 3–19 сут.). В ОРИТ умерли 
80 из 174 больных (45,9 %) во время первой госпита-
лизации, и еще 24 человека — во время повторных 
госпитализаций в ОРИТ. Суммарно с учетом повтор-
ных госпитализаций в ОРИТ умерли 59,8 % боль-
ных. От момента первой госпитализации в ОРИТ 
30-дневная летальность составила 37 %, 100-дневная 

летальность — 45,7 %. Среди реципиентов алло-ГСК, 
переведенных в ОРИТ по причине сепсиса, ОДН, 
неврологических нарушений, были выписаны 68 %, 
48 % и 58 % соответственно. Из 7 больных с РТПХ 
с поражением легких из ОРИТ был выписан только 
1 больной. Среди 13 госпитализаций в ОРИТ по при-
чине ЖКК вследствие РПТХ с поражением кишеч-
ника, выписка из ОРИТ состоялась в 5 случаях. Все 
случаи ТМА (n = 3), при которых потребовалось про-
ведение интенсивной терапии, являлись отражением 
общего неблагополучия больных и имели летальный 
исход. По мере наблюдения больных в ОРИТ, структу-
ра критических синдромов менялась, регрессировали 
одни осложнения, возникали другие. В итоге причи-
ной смерти больных в ОРИТ в 71 % случаев был СШ. 
Другими причинами смерти были острое нарушение 
мозгового кровообращения (n = 9), включая инфек-
ционное поражение головного мозга, ЖКК по при-
чине неконтролируемой РТПХ с поражением кишеч-
ника (n = 8), прогрессия ОДН (n = 7), кардиогенный 
шок (n = 3), прогрессия заболевания (n = 2) и 1 случай 
вторичного гемофагоцитарного синдрома, который 
развился по причине посттрансплантационного лим-
фопролиферативного заболевания, ассоциированного 
с Эпштейна-Барр вирусной инфекцией.
Прогноз в ОРИТ зависел от сроков, на которые возник-
ли критические состояния, и от потребности в приме-
нении методов жизнеобеспечения. Развитие критиче-
ских состояний на сроке после +30 дня (ОР = 3,06; 95% 
ДИ: 1,38–6,8; p = 0,006) и после +100 дня (ОР = 3,27; 95% 
ДИ: 1,53–7,01; p = 0,002) в 3 раза увеличивало риск ле-
тального исхода в ОРИТ при многофакторном анализе. 
Отсутствие потребности в проведении ИВЛ (ОР = 0,54; 
95% ДИ: 0,29–1,00; p = 0,048) и вазопрессорной тера-
пии (ОР = 0,35; 95% ДИ: 0,2–0,62; p < 0,001) уменьшало 
летальность в ОРИТ, в то время как ситуации, в кото-

Больные, которым потребовалась респираторная 
поддержка

Patients needed respiratory support
n = 131

Только НИВЛ
NIV only

n = 9

ИВЛ после НИВЛ
MV after NIV (n = 25) ИВЛ/MV

n = 97Только ИВЛ/MV only
(n = 72)

Выписаны из ОРИТ
Discharged from ICU

n = 8

Успешное завершение респираторной поддержки
Successful respiratory support weaning

n = 27/131 (20,6 %)

Выписаны 
из ОРИТ

Discharged 
from ICU
n = 19

Рисунок 3. Респираторная поддержка у реципиентов алло-ГСК в ОРИТ. НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ОРИТ — от-
деление реанимации и интенсивной терапии
Figure 3. Respiratory support in allo-HSCs recipients. NIV — noninvasive ventilation, MV — mechanical ventilation, ICU — intensive care unit
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рых ЗПТ не проводилась, напротив, ассоциировались 
с увеличением летальности в ОРИТ (ОР = 2,0; 95% ДИ: 
1,22–3,28; p < 0,006). Выполнение алло-ТГСК от нерод-
ственных частично совместимых доноров в 1,9 раза 
увеличивало риск смерти в ОРИТ по сравнению с род-
ственными совместимыми донорами, однако статисти-
чески незначимо в данной модели (ОР = 1,89; 95% ДИ: 
0,97–3,70; p = 0,062). Демографические характеристики 
больных и причины перевода в ОРИТ не влияли на ле-
тальность в ОРИТ (рис. 4).

Отдаленные результаты лечения реципиентов 
алло-ГСК в ОРИТ
При лэндмарк-анализе отдаленных результатов интен-
сивной терапии, в котором точкой отсчета была принята 
медиана времени от выполнения алло-ТГСК до госпита-
лизации в ОРИТ, составившей +100 дней, ОВ реципиен-
тов алло-ГСК, госпитализированных в ОРИТ, составила 
13,8 % при сроке наблюдения 9 лет, в то время как ОВ ре-

ципиентов алло-ГСК, которым госпитализация в ОРИТ 
не требовалась, — 60,2 % (p < 0,0001) (рис. 5). При анали-
зе ОВ в зависимости от развития критических синдро-
мов, которые послужили причиной перевода в ОРИТ, 
было выявлено, что инфекционные осложнения, такие 
как сепсис и СШ, прогностически были наиболее благо-
приятными — отдаленная ОВ составила 28 % (рис. 6).
Причем прогноз при лечении инфекционных ослож-
нений в ОРИТ в случае их развития до +30 дня был зна-
чимо лучше (ОВ — 43,8 %), чем при их развитии после 
+30 дня и после +100 дня (ОВ — менее 22,2 %) (p = 0,046) 
(рис. 7). В то же время ОВ больных с тяжелой ОДН 
составила всего 5,4 %, причем среди больных, страдав-
ших РТПХ с поражением легких, в долгосрочной пер-
спективе выжил только 1 больной (период наблюдения 
после выписки из ОРИТ — 13 месяцев). Все больные, 
поступившие в ОРИТ с ЖКК в результате неконтроли-
руемой РТПХ с поражением кишечника, умерли в пер-
вые месяцы наблюдения (р = 0,015) (рис. 6).

Рисунок 4. Факторы риска летальности реципиентов алло-ГСК в ОРИТ (модель пропорциональных рисков Кокса). ОР — отношение рисков, ДИ — доверительный интер-
вал, НСД — неродственный совместимый донор, НЧСД — неродственный частично совместимый донор, ГИД — гаплоидентичный донор, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии, СШ — септический шок, ОДН — острая дыхательная недостаточность, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ЗПТ — заместительная почечная 
терапия
Figure 4. Risk factors of ICU mortality after allo-HSCT (Cox proportional hazards model). HR — hazard ratio, CI — confi dence interval, MUD — matched unrelated donor, MMUD — 
mismatched unrelated donor, ICU — intensive care unit, ARF — acute respiratory failure
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Рисунок 5. Лэндмарк-анализ общей выживаемости реципиентов алло-ГСК, госпитализированных и негоспитализированных в ОРИТ
Figure 5. Landmark analysis of overall survival rate of ICU admitted and ICU non-admitted allo-HSCs recipients
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Рисунок 6. Общая выживаемость реципиентов алло-ГСК в зависимости от критических синдромов. ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ОДН — острая дыхатель-
ная недостаточность
Figure 6. Overall survival rate of critical allo-HSCs recipients. GI — gastrointestinal, ARF — acute respiratory failure

Больные, которые были успешно пролечены и вы-
писаны из ОРИТ, проанализированы отдельно. Их 
ОВ была хуже в сравнении с ОВ реципиентов ал-
ло-ГСК, которые не переводились в ОРИТ (34,6 % 
против 58,3 %; p = 0,0013), что было связано с «нега-

тивной селекцией» больных группы ОРИТ, которая 
отразилась на отдаленных результатах лечения. 
Отдаленные результаты выполнения алло-ТГСК 
в периоды 2012–2017 гг. и 2017–2022 гг. не различа-
лись (p = 0,16).
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Обсуждение
Развитие жизнеугрожающих осложнений при вы-
полнении алло-ТГСК — серьезное событие для реци-
пиента алло-ГСК. Прогноз у реципиентов алло-ГСК, 
переведенных в ОРИТ, остается наиболее неблаго-
приятным среди больных заболеваниями системы 
крови [24]. С ростом трансплантационной активности 
в мире возрастает потребность в подробном анализе 
осложнений, в том числе жизнеугрожающих, имея 
под собой идею уменьшения летальности, связанной 
с трансплантацией, и улучшения результатов выпол-
нения алло-ТГСК [25]. В настоящей работе проведе-
но первое подобное исследование в России, которое 
оценило потребность в оказании реанимационной 
помощи в трансплантационном центре, структуру 
и факторы, способствующие возникновению жизнеуг-
рожающих осложнений, а также результаты их интен-
сивной терапии у реципиентов алло-ГСК. При анализе 
осложнений, возникших при алло-ТГСК за 10 лет — 
с 2012 по 2022 гг., выявлено, что более четверти боль-
ных (26,7 %) на разных этапах перитрансплантаци-
онного периода нуждались в наблюдении и лечении 
в условиях ОРИТ, что сопоставимо с данным других 
исследований, выполненных за аналогичный период, 
в которых частота переводов в ОРИТ варьировала 
от 14 до 25 % [3, 26].
В настоящем исследовании больные острыми лей-
козами, у которых на момент выполнения алло-ТГСК 
не была достигнута полная ремиссия, больные, кото-
рым алло-ТГСК проводилась без предшествующего 
кондиционирования, от неродственных частично сов-
местимых доноров, а также больные с острой РТПХ 

и несостоятельностью/гипофункцией трансплантата 
имели наибольшую вероятность развития жизнеугро-
жающих осложнений. Ю. С. Осиповым и соавт. [14] 
было показано, что неблагоприятные исходы сепсиса, 
возникшего после алло-ТГСК, выполняемой при реф-
рактерном течении основного заболевания и отсутст-
вии ремиссии, обусловлено предшествующим лече-
нием с большим числом линий противоопухолевой 
терапии, более длительным периодом нейтропении 
и селекцией штаммов микроорганизмов с лекарст-
венной устойчивостью. Это подтверждается и другим 
исследованием [27], по данным которого прогрессия 
онкогематологического заболевания к моменту выпол-
нения алло-ТГСК в 2 раза увеличивала риск госпита-
лизации в ОРИТ. Выполнение алло-ТГСК у больных, 
у которых не была достигнута ремиссия онкогематоло-
гического заболевания, — это относительно редкое со-
бытие: в настоящей работе подобная ситуация наблю-
далась лишь у 53 (8,1 %) из 652 больных. Однако другие 
факторы риска развития жизнеугрожающих осложне-
ний, такие как использование HLA-несовместимых 
доноров, развитие острой РТПХ, несостоятель-
ность/гипофункция трансплантата, встречались чаще, 
соответственно в 39,0 %, 33,7 % и 14,4 % (табл. 1) [28]. 
Вероятно, риск развития опасных для жизни осложне-
ний у этих больных также опосредован тяжелыми ин-
фекционными осложнениями и связан с необходимо-
стью более интенсивной иммуносупрессии. В работе 
М. И. Ахмедова и соавт. [29] отмечено, что алло-ТГСК 
от неродственных частично совместимых доноров 
сопровождалась более высокой частотой первичной 
несостоятельности трансплантата и более продолжи-
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Рисунок 7. Общая выживаемость реципиентов алло-ГСК в зависимости от сроков развития сепсиса и СШ
Figure 7. Overall survival rate by sepsis/septic shock onset time
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тельным периодом нейтропении, что приводило к уве-
личению частоты инфекций кровотока. В настоящем 
исследовании в качестве факторов риска анализиро-
вали характеристики больных, а не трансплантаций, 
но можно предположить, что наряду с риском, кото-
рый несет несостоятельность трансплантата, актуален 
и риск, связанный с повторными алло-ТГСК, наиболее 
частыми показаниями к которой являются рецидивы 
после алло-ТГСК и несостоятельность трансплантата 
[30]. Развитие РТПХ, в свою очередь, сопровождается 
прямым повреждением органов, нарушением целост-
ности барьеров слизистых оболочек, необходимостью 
проведения иммуносупрессии и органной токсично-
стью препаратов, применяемых для ее контроля [31, 
32]. Таким образом, выявленные факторы риска раз-
вития жизнеугрожающих осложнений у реципиентов 
алло-ГСК чаще всего реализуются инфекционными 
осложнениями. Это подтверждается и структурой 
критических синдромов, послужившими причинами 
перевода в ОРИТ, среди которых сепсис и ОДН вслед-
ствие пневмоний занимали лидирующие позиции, в со-
вокупности превышая 50 %, что согласуется с данными 
других исследований [6, 7, 12, 32]. Кроме того, нередко 
такие причины госпитализации в ОРИТ, как невроло-
гические нарушения, аритмии, ОПП, ОПечН, ТМА, 
также сопровождались или были вызваны инфекци-
онными осложнениями. Причем особенности разви-
тия и течения критических состояний были связаны 
с особенностями и этапами трансплантации. Развитие 
критических состояний в период кондиционирования 
и непосредственно перед трансфузией транспланта-
та может быть неожиданным событием, поскольку 
обычно кондиционирование начинается в наиболее 
оптимальном предтрансплантационном статусе, в от-
сутствии серьезных инфекционных осложнений и при 
хорошем общесоматическом состоянии, за исключе-
нием редких ситуаций, когда алло-ТГСК выполняет-
ся в рамках «терапии спасения». Тем не менее около 
2 % реципиентов алло-ГСК поступают в ОРИТ именно 
в этот период [27]. В настоящем исследовании в этот 
период в ОРИТ поступили 11 человек (1,7 % от всех 
реципиентов алло-ТГСК), у 8 из них развилась тя-
желая инфекция, протекающая с сепсисом и ОДН. 
Выполнение алло-ТГСК, несмотря на критическое со-
стояние, было единственным шансом для восстановле-
ния кроветворения и иммунной системы у этих боль-
ных [23].
Инфекционные осложнения посттрансплантацион-
ного периода характеризуются фазным течением в за-
висимости от периодов реконституции иммунной сис-
темы [33] и аллоиммунных осложнений. В настоя щей 
работе впервые были проанализированы особенности 
развития и течения сепсиса и СШ у реципиентов ал-
ло-ГСК. Большинство больных, которые были переве-
дены в ОРИТ с сепсисом в ранней фазе до приживле-

ния, когда имелось нарушение целостности слизистых 
барьеров после кондиционирования, перенесли алло-
ТГСК от неродственных или гаплоидентичных доно-
ров, включая 5 больных с СШ после αβTCR-деплеции, 
то есть те виды алло-ТГСК, при которых требуется 
наиболее интенсивное кондиционирование, влекущее 
за собой риск наибольшей токсичности и транслока-
ции микрофлоры [34]. Однако, несмотря на столь ран-
нее развитие сепсиса/СШ (медиана — +7 сут.), боль-
шинство из этих больных были выписаны из ОРИТ, 
и у них был сравнительно хороший отдаленный про-
гноз (ОВ составила 43,8 %), в отличие от больных, 
у которых сепсис развился после приживления транс-
плантата (ОВ — менее 22,2 %) (рис. 7). Это объясняет-
ся, во-первых, отсутствием необходимости в дополни-
тельной иммуносупрессии для лечения острой РТПХ 
на этом этапе, во-вторых, меньшей приобретенной 
лекарственной устойчивостью микроорганизмов [29], 
и, наконец, несмотря на выраженную аплазию кост-
ного мозга после кондиционирования на момент раз-
вития инфекции, перспективой достаточно быстрого 
восстановления кроветворения [35]. После +30 дня 
посттрансплантационного периода, в силу временного 
интервала, состоялось большинство госпитализаций 
в ОРИТ из-за сепсиса. При анализе причин поступле-
ния в ОРИТ в этот период не наблюдалось очевидной 
закономерности между развитием сепсиса и видом ал-
ло-ТГСК или режимом профилактики РТПХ по ана-
логии с ранней фазой. Общепринятыми факторами, 
влиявшими на развитие инфекции после приживле-
ния, были несостоятельность трансплантата и РТПХ, 
которая приводила к повреждению слизистых барь-
еров и требовала усиления иммуносупрессивной те-
рапии [29]. Более того, в ряде случаев применение 
противомикробных и противовирусных препаратов 
оказывало миелотоксический эффект, что усугубля-
ло выраженность цитопении, приводило к развитию 
вторичной гипофункции трансплантата, нарушало 
нормальную микробиоту, способствуя транслокации 
патогенной флоры из кишечника [13]. Однако, хотя 
сепсис и СШ у иммунокомпрометированных больных 
являются хорошо изученными факторами неблагопри-
ятного прогноза [36], в настоящей работе был выявлен 
парадоксальный феномен: среди всех осложнений пе-
ритрансплантационного периода сепсис/СШ, особенно 
возникшие на ранних сроках после трансплантации, 
характеризовались наиболее благоприятным прогно-
зом, чем остальные жизнеугрожающие осложнения 
(рис. 6). Эти данные отличаются от результатов швед-
ских авторов [6], согласно которым СШ у реципиен-
тов алло-ГСК был столь же прогностически неблаго-
приятным осложнением, как ОДН и неврологические 
нарушения.
ОДН — другое частое осложнение, возникающее 
в перитрансплантационном периоде. Прецизионная 
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диагностика причин возникновения ОДН является 
краеугольным камнем для лечения онкогематологи-
ческих больных [37]. У реципиентов алло-ТГСК, по-
мимо инфекционных поражений легких (пневмоний) 
и гидростатического отека легких, причинами разви-
тия ОДН могут быть и другие причины, характерные 
для алло-ТГСК: диффузный альвеолярный геморраж, 
интерстициальный пневмонит, синдром приживле-
ния, и облитерирующий бронхиолит, являющийся 
проявлением поражения легких в рамках РТПХ [10, 
38]. В условиях полиэтиологичного поражения лег-
ких, отсутствия четких критериев диагностики неин-
фекционных легочных осложнений, частого эмпири-
ческого назначения противомикробных препаратов 
и глюкокортикостероидных гормонов достоверное 
выявление неинфекционных легочных осложнений 
затруднено, тем более что большинство из этих неин-
фекционных легочных осложнений диагностируют 
методом исключения. Из 54 госпитализаций в ОРИТ 
в связи с ОДН, обратно в отделение трансплантации 
реципиенты алло-ГСК были переведены в 48 % слу-
чаев, однако отдаленный прогноз даже у выписанных 
из ОРИТ больных был в целом неблагоприятный: ОВ 
среди них составила всего 5,4 %. Одной из наиболее 
прогностически неблагоприятных подгрупп среди 
больных с ОДН были реципиенты алло-ГСК, у кото-
рых поражение легких было вызвано РТПХ. У всех 
у них наблюдалась декомпенсированная дыхательная 
недостаточность по гиперкапническому типу и синд-
ром «торакальной утечки воздуха». Из 7 больных 
из ОРИТ был выписан только один, период наблюде-
ния за ним составил более 1 года от момента выписки 
из ОРИТ. При интенсивной терапии ОДН, вызванной 
РТПХ с поражением легких, возможны трудности 
при проведении ИВЛ, которая сопровождается высо-
ким риском баротравмы, волюмотравмы, плохо подда-
ющейся контролю гиперкапнией [39].
Другой прогностически неблагоприятной группой 
больных были реципиенты алло-ГСК, переведен-
ные в ОРИТ по причине угрожающего жизни ЖКК 
вследствие РТПХ с поражением кишечника в позд-
нем перио де после приживления. Такое осложнение 
возникло у 13 (5,7 %) из 652 реципиентов алло-ГСК. 
Несмотря на то, что в 5 из 13 случаев больные были 
выписаны из ОРИТ, все они умерли в течение несколь-
ких последующих месяцев. В условиях неконтроли-
руемой РТПХ с поражением кишечника, несмотря 
на использование нескольких линий терапии, воз-
можности интенсивной терапии ЖКК ограничены 
продолжительной гемостатической терапией. Среди 
экспериментальных опций лечения рассматривается 
трансплантация фекальной микробиоты [13].
Развитие аритмий в ранней фазе до приживления 
было обусловлено инфекционными осложнениями 
или токсичностью препаратов. У 3 из 7 больных нару-

шения ритма развились после применения циклофос-
фамида после +3 дня. По данным французского иссле-
дования [40], использование ПТ-ЦФ ассоциировалось 
с трехкратным увеличением частоты кардиальных 
событий в первые 100 дней посттрансплантационного 
периода, которые были связаны с уменьшением ОВ. 
В настоящем исследовании ОВ больных с кардиаль-
ными нарушениями составила 17,8 %.
Возникновению таких причин перевода в ОРИТ, 
как ОПечН, ОПП, ТМА, часто сопутствовали другие 
осложнения, но степень тяжести именно этих кри-
тических синдромов была определяющей в решении 
о переводе больного в ОРИТ. В представленной рабо-
те группа больных с неврологическими нарушениями 
отличалась выраженной гетерогенностью: больные по-
ступали в ОРИТ с нарушением сознания как по при-
чине обратимых лекарственной нейротоксичности 
или септической энцефалопатии, так и с тяжелыми 
грибковыми поражениями головного мозга или фа-
тальными внутримозговыми кровоизлияниями.
В отличие от данных некоторых исследований, в ко-
торых показано, что проведение ЗПТ у реципиентов 
алло-ГСК в ОРИТ ассоциировалось с увеличением ле-
тальности [41–43], в настоящей работе наоборот, про-
ведение ЗПТ ассоциировалось с уменьшением леталь-
ности. Можно предположить, что применение ЗПТ 
по расширенным показаниям способствовало лучшей 
коррекции метаболических нарушений [44].
Полученные в настоящем исследовании результаты 
интенсивной терапии критических состояний у реци-
пиентов алло-ГСК сопоставимы с данными метаанали-
за, проведенного C. Saillard и соавт. [41]. В настоящей 
работе летальность в ОРИТ после первой госпитали-
зации составила 45,9 %, с учетом повторных госпита-
лизаций — 59,8 %, 30-дневная и 100-дневная леталь-
ность — 37 и 45,7 % соответственно. Прогностически 
неблагоприятными факторами риска, влиявшими 
на летальность в ОРИТ, была потребность в прове-
дении ИВЛ и/или вазопрессорной терапии, которая 
косвенно отражала тяжесть органной дисфункции. 
Это согласуется с большинством проведенных иссле-
дований [41], в которых было показано, что на крат-
косрочную летальность после перевода в ОРИТ влия-
ли не характеристики, связанные с трансплантацией, 
а степень тяжести критических состояний. Однако 
часто при развитии терминальных состояний, даже 
зная о неблагоприятном прогнозе, некоторых больных 
перед смертью все равно переводят на ИВЛ, им начи-
нают вазопрессорную терапию, что может приводить 
к завышению летальности, связанной с использовани-
ем этих методов жизнеобеспечения. По результатам 
ряда исследований показано, что в последние годы 
проведение ИВЛ и вазопрессорной терапии у онкоге-
матологических больных больше не означает однознач-
но неблагоприятного исхода [24, 45]. Многие больные 
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преодолевают острый период и успешно отлучаются 
от аппаратов жизнеобеспечения. Свои преимущества 
имеет ранняя трахеостомия [46], ранняя реабилита-
ция и активизация [47]. В настоящем исследовании 
процедуры жизнеобеспечения были успешно пре-
кращены в среднем у 20 % реципиентов алло-ТГСК, 
что хуже в сравнении с больными острыми лейкоза-
ми, которым проводилась ИВЛ (отлучено почти 50 %), 
и вазопрессорная терапия (успешное прекращение 
у 30 %) на этапе индукционной химиотерапии [48]. 
Другим прогностически неблагоприятным фактором, 
влиявшим на летальность в ОРИТ, было поступле-
ние в ОРИТ после +30 дня. Схожие данные показали 
F. Pene и соавт., согласно которым результаты лечения 
были лучше у тех, кто поступал в ОРИТ в более ран-
ние сроки до +30 дня, в то время как увеличение часто-
ты РТПХ и оппортунистических инфекций в поздние 
сроки ухудшало прогноз [49]. По данным других авто-
ров такой связи выявлено не было [50].
В настоящем исследовании кривые вероятности ле-
тальности вне рецидива и вероятности госпитали-
зации в ОРИТ (рис. 1) были схожи, что обусловлено 
тем, что большая часть летальных случаев, не связан-
ных с рецидивом, происходила в ОРИТ. Реципиентам 
алло-ТГСК до самого последнего момента оказыва-
лась необходимая помощь, поэтому в случае развития 
жизнеугрожающих состояний их всех переводили 
в ОРИТ.
Особый интерес представляет отдаленная ОВ боль-
ных, переведенных в ОРИТ. В представленной рабо-
те ОВ к моменту окончания наблюдения (более 9 лет) 
составила 13,8 % (рис. 5), что сопоставимо с резуль-
татами других авторов, которые сообщали о 18–20 % 
5-летней ОВ [7, 9]. Но даже при анализе только вы-
писанных из ОРИТ больных их ОВ (34,6 %) была 
меньше, чем у больных, которые в ОРИТ не поступали 
(58,3 %) (p = 0,0013), что можно объяснить «негатив-
ной селекцией» больных группы в ОРИТ. Похожий 
анализ был выполнен двумя другими группами иссле-
дователей, которые показали, что ОВ больных, выпи-

санных из ОРИТ, была примерно на 10 % меньше, чем 
ОВ больных, которые не наблюдались в ОРИТ [7, 9]. 
Кроме того, полученные в настоящем исследовании 
отдаленные результаты лечения критических состоя-
ний, которые развились у больных, перенесших алло-
ТГСК, были хуже в сравнении с больными, у которых 
такие осложнения развились на этапе индукционной 
химиотерапии лейкозов (5-летняя ОВ — 43,2 %) [48], 
что подтверждает существующее мнение об особой 
тяжести реципиентов алло-ГСК, у которых развива-
ются жизнеугрожающие осложнения [24]. В рамках 
решения этой проблемы некоторыми исследователями 
предложено два согласительных подхода [51]. Первый 
из них — неотложное начало интенсивной терапии 
без отсрочки в случае возникновения острой органной 
дисфункции с последующей регулярной переоценкой 
состояния больных [51, 52]. Второй — обеспечение 
соответствующей паллиативной помощи в случаях, 
при которых не осталось «терапевтических резервов» 
и неконтролируемой РТПХ [49, 51, 53].
Таким образом, при проведении алло-ТГСК кри-
тические состояния возникают у четверти больных, 
главным образом, по причине жизнеугрожающих 
инфекционных осложнений, особенности развития 
и течения которых определяются этапами трансплан-
тации. Это объясняет невозможность выполнения ал-
ло-ТГСК без наличия квалифицированной специа-
лизированной реанимационной помощи в структуре 
трансплантационного центра. На результаты лечения 
критических состояний в ОРИТ влияют степень тяже-
сти органных дисфункций, отражением которых слу-
жит потребность в проведении ИВЛ и вазопрессорной 
терапии, и сроки посттрансплантационного перио-
да. Реципиенты алло-ГСК, у которых инфекционные 
осложнения развиваются в ранний период до прижив-
ления, имеют наиболее благоприятный прогноз, одна-
ко отдаленный прогноз даже у успешно пролеченных 
и выписанных из ОРИТ больных хуже в сравнении 
с реципиентами алло-ГСК, которым госпитализация 
в ОРИТ не требуется.
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