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 Представлено клиническое наблюдение за пациенткой с легионеллезной пневмонией, которая 
развилась на фоне волосатоклеточного лейкоза, потребовавшей использования экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации для купирования жизнеугрожающей гипоксии. Активная диагно-
стическая тактика по выявлению этиологического агента (Legionella pneumophila, Acinetobacter 
baumannii), вызвавшего пневмонию, и выявление формы гемобластоза позволило подобрать опти-
мальный набор антибактериальных препаратов и препаратов для специфической терапии гемо-
бластоза (мутация BRAFV600E и использование зелборафа). Применение экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) для лечения критической гипоксемии и предупреждения по-
вреждения легких вследствие механической вентиляции позволило разрешить дыхательную недо-
статочность и отлучить пациентку от ЭКМО, достигнуть гематологической ремиссии и перевести 
больную в институт гематологии для проведения дальнейшей терапии.
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 Clinical observation of the patient with legionella pneumonia which developed in the setting of hairy-cell 
leukosis, required use of extracorporeal membrane oxygenation for controlling life-threatening hypoxia is 
presented. Active diagnostic approach for identification of the etiologic agent (Legionella pneumophila, 
Acinetobacter baumannii) that caused pneumonia, allowed to choose an optimum set of antibacterial 
agents and medicines for specific therapy of hemoblastosis (BRAFV600E mutation and use of Zelboraf). 
After correction of respiratory insufficiency and discontinue the patient from ECMO, we could reach 
hematologic remission and transfer the patient to the Institute of Hematology for further treatment.
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ВВедение
Острая респираторная недостаточность (ОРН) яв-

ляется главной причиной пребывания пациентов с ге-
матологическими злокачественными новообразова-
ниями (ГЗН) в отделении интенсивной терапии [1-5]. 

Её развитие имеет сильное прогностическое значе-
ние, особенно, если необходима механическая венти-
ляция. Несмотря на то, что результаты такого лечения 
в прошлом были удручающими, за последние годы 
выживаемость больных заметно улучшилась. Этот 
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успех может быть связан с улучшением отбора паци-
ентов [6], общим прогрессом в управлении острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), а также 
специфическим улучшением в управлении ОРН у па-
циентов с ГЗН. Последнее включает специфические 
диагностические алгоритмы [7], а также применение 
неинвазивной вентиляции в начале курса терапии, 
даже если эффективность данной процедуры подвер-
гается сомнению [8-11]. Однако смертность среди па-
циентов с ГЗН и инвазивной механической вентиля-
цией, обусловленной ОРН, все ещё превышает 50% 
[1, 3-5]. Тем не менее, общее нежелание госпита-
лизировать критических пациентов с ГЗН не может 
быть оправдано. У отдельных групп больных с ГЗН 
была проведена неограниченная интенсивная терапия  
[12, 13]. 

Экстракорпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО) отражает одну из максимальных форм лече-
ния в интенсивной терапии и может быть полезной у 
пациентов с ОРДС в общей популяции пациентов от-
деления интенсивной терапии (ОИТ) [14, 15]. Суще-
ствуют некоторые данные об использовании ЭКМО 
у детей со злокачественными заболеваниями [16, 17], 
но опубликованный опыт работы с ЭКМО у взрослых 
больных с ГЗН ограничен двумя единичными случа-
ями [18, 19]. 

В представленной статье нами описано развитие 
клинической картины, тактика, диагностический по-
иск и лечение пациентки с волосатоклеточным лей-
козом, где в дебюте заболевания выступала тяжелая 
дыхательная недостаточность, потребовавшая приме-
нения экстракорпоральных методов искусственного 
кровообращения. 

В своей практике нам пришлось встретиться с не-
сколькими основными проблемами. Первая – инфек-
ционные осложнения у данного контингента пациен-
тов, связанные с приобретенным иммунодефицитом 
на фоне поражения лейкоцитарного ростка кроветво-
рения, в частности, выраженной нейтропении. Пора-
жение легких имело полиэтиологичный характер, что 
требовало своевременной диагностики и использова-
ния оптимального набора антибактериальных препа-
ратов.

Вторая проблема – это геморрагические осложне-
ния, обусловленные поражением тромбоцитарного 
ростка кроветворения, потребовавшие использования 
экстракорпорального кровообращения в терапии ды-
хательной недостаточности, с обязательным приме-
нением антикоагулянтов для надежного функциони-
рования контура ЭКМО. Важная роль в лечении отво-
дилась врачам-гематологам, задачей которых было в 
кратчайшие сроки выявить форму гемобластоза и на-
чать специфическую терапию. 

Ключевыми моментами в лечении пациентки счи-
таем своевременную оценку выраженности дыха-

тельной недостаточности, анализ критериев степени 
поражения легких и использование методики ЭКМО 
и ИВЛ с протективными параметрами.

Клинический случай
Пациентка Р., 67 лет, 22 марта 2018 г. в крайне тя-

желом состоянии была доставлена санитарным авто-
транспортом из городской больницы края. Дистанция 
транспортировки – 308 км. 

Из анамнеза известно, что за 1-1,5 недели до го-
спитализации пациентка в течение 2-х суток путе-
шествовала железнодорожным транспортом в вагоне 
с кондиционированным воздухом. Кроме того, род-
ственники отмечали, что в последние 2-3 года при 
профилактическом обследовании у больной наблюда-
лась тенденция к снижению тромбоцитов, а затем и 
лейкоцитов в общем анализе крови. 

При поступлении больной отмечалась выраженная 
дыхательная недостаточность по рестриктивному типу 
с «жесткими» параметрами искусственной вентиляции 
лёгких (ИВЛ): FiО2 100%, PEEP 10 см H2O, Pinsp 25 см 
H2O, Pпик 35 см H2O, SpO2 87-90%, минимальная ино-
тропная поддержка адреналином в дозе 0,05-0,03 мкг/
кг/мин со стабильной гемодинамикой (АД 133/64 мм 
Hg, ЦВД 4-8 мм Hg). Данные КЩС при поступлении 
в ОАР (pH 7,57, pCO2 27,5 мм Hg, pO2 67,4 мм Hg, SO2 
93,9%, BE 2,8 ммоль/л, HCO3– 27,2 ммоль/л). На КТ 
органов грудной клетки – двухсторонняя полисегмен-
тарная пневмония, спленомегалия (по данным УЗИ 
199×98×114 мм), сократительная функция сердца не 
нарушена (ФИ>55%). Учитывая клиническую карти-
ну острой дыхательной недостаточности и данные ин-
струментальных методов обследования, было принято 
решение о применении экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации. Критериями для принятия решения 
послужили: низкий индекс оксигенации pO2/FiО2 67 
мм Hg, высокое пиковое инспираторное давление 35 
см H2O и индекс Мюррея – 3 [20]. 

Учитывая изолированное поражение легких при 
сохранной функции сердца, принято решение о при-
менении вено-венозного ЭКМО по схеме «правая бе-
дренная вена – правая внутренняя яремная вена». Вы-
полнена канюляция сосудов и начато ЭКМО со ско-
ростью потока 3,5-4 л/мин, O2/Air 4 л/мин, FiO2 100%, 
а параметры ИВЛ снижены до протективных – FiO2 

40%, PEEP 5 см H2O, Pinsp 15 см H2O, P пик 20 см 
H2O, после чего SpO2 поднялось до 92-95%. При этом 
КЩС изменились до pH 7,51, pCO2 22,5 ммHg, pO2 
205 ммHg, SO2 98,7%, BE – 4,7 ммоль/л, HCO3 21,2 
ммоль/л, Lac 1,8 ммоль/л.

С момента поступления в стационар начата эмпи-
рическая антибиотикотерапия меронемом 3 г/сутки и 
линезолидом 1200 мг/сутки.

У пациентки выявлена анемия – Hb 92 г/л, тром-
боцитопения – 93*109, лейкопения – 1,5*109/л, нейтро-
пения – 0,86*109/л. В сочетании с ранее полученны-
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ми данными инструментальных методов исследова-
ния (КТ-лимфоаденопатия, спленомегалия), это дало 
основание заподозрить лимфопролиферативное за-
болевание. На консультацию приглашен гематолог и 
по результатам стернальной пункции выставлен диа-
гноз: Волосатоклеточный лейкоз.

25 марта скорректирована антибиотикотерапия: 
меронем 3 г/сутки и тигацил 100 мг/сутки, и, посколь-
ку нельзя было исключить легионеллёзную этиоло-
гию пневмонии, – левофлокс в дозе 1000 мг/сутки.

С целью выявления бактериального агента, вы-
звавшего развитие пневмонии, выполнены: ФБС c по-
севом для бактериологического исследования и биоп-
сией легочной ткани для проведения галактоманнано-
вого теста и выполнения ПЦР на Aspergillus spp., за-
бор образца крови для бактериологического исследо-
вания и проведения ПЦР на ДНК Aspergillus spp., за-
бор образца мочи на LUA (Legionella Urinary Antigen).

26 марта получен положительный результат лабо-
раторного исследования мочи на антиген Legionella 
pneumophila серогруппы 1. При бактериологическом 
исследовании отделяемого из трахеобронхиально-
го дерева выделена Acinetobacter baumannii, в связи с 
чем выполнена коррекция антибиотикотерапии – на-
значен авелокс в суточной дозе 800 мг и колистин в 
суточной дозе 9 млн. единиц. Результат исследова-
ния уровня галактоманнана методом ИФА из бронхо-
альвеолярного лаважа – отрицательный, что позволи-
ло исключить Platelia Aspergillus как этиологический 
агент поражения легких. 

При исследовании пунктата костного мозга вы-
явлена моноклональная B-клеточная пролиферация 
лимфоцитов с фенотипом CD19κ+CD20bright+CD22
bright+CD79b+CD11c+CD23+CD25+CD81+CD103+C
D200+CD10-CD38, соответствующего волосатокле-
точному лейкозу с коэкспрессией CD23. Также мето-
дом ПЦР установлена мутация BRAFV600E. 

По данным фенотипического и молекулярного об-
следования, подтвержден диагноз впервые выявлен-
ного волосатоклеточного лейкоза.

Пациентка обсуждена на консилиуме и, учиты-
вая крайне тяжелое состояние, обусловленное тече-
нием инфекционно-воспалительных осложнений на 
фоне развернутой картины волосатоклеточного лей-
коза, с выраженной цитопенией, спленомегалией, с 
доказанной мутацией BRAFV600E, в качестве тера-
пии выбора было рекомендовано применение инги-
битора BRAF-киназы (вемурафениб, зелбораф) в дозе 
240 мг×2 р/сутки.

По данным УЗИ плевральных полостей, у пациент-
ки увеличился объем жидкости в правой плевральной 
полости до 90 мм. 28.03.18 г. выполнено дренирование 
правой плевральной полости, получена геморрагиче-
ская жидкость в объеме 600 мл. Слева также появился 
уровень жидкости, 04.03.18 г. дренирована левая плев-

ральная полость. Впоследствии по разрешению гидро-
торакса плевральные дренажи были удалены. 

За время пребывания пациентки в отделении от-
мечены и другие проявления геморрагического син-
дрома: распространенные петехиальные высыпания 
на туловище, верхних и нижних конечностях, и сли-
зистой ротовой полости; конъюнктивальные кровоиз-
лияния.

За время, проведенное пациенткой в отделении ре-
анимации, было перелито более 5 литров эритроци-
тарной взвеси, более 25 литров плазмы, а также око-
ло 1,5 литров тромбоцитарной массы. 

В процессе лечения активно контролировали и 
возмещали уровень антитромбина III.

На 22-е сутки ЭКМО на фоне интенсивной тера-
пии отметилась положительная динамика в течение 
дыхательной недостаточности, уменьшились размеры 
селезенки (по данным УЗИ ОБП 170×66 мм), увели-
чился уровень лейкоцитов и гранулоцитов (лейкоци-
ты 3,3*109/л, нейтрофилы 2,72*109/л). Принято реше-
ние об отлучении  пациентки от ЭКМО с сохранени-
ем сеансов неинвазивной респираторной поддержки и 
физиотерапии. Канюли удалены, выполнен гемостаз 
прижатием вен. Пациентке проводили респираторную 
терапию с этапным переходом от неинвазивной ИВЛ 
через маску до инсуффляции увлажненного кислоро-
да с прогрессивным уменьшением потока подаваемой 
воздушно-кислородной смеси от 6 до 1 л/мин, продол-
жена антибиотикотерапия со сменой антибактериаль-
ного препарата на зафицефту (цефтазидим/авибактам) 
7,5 г/сутки, продолжено использование колистина в 
прежней дозировке, авелокса и специфического про-
тивоопухолевого препарата зельборафа. 

Спустя 1 месяц с момента поступления отмечено 
улучшение КТ-картины в легких. Пациентке продол-
жено лечение зельборафом и антибиотиками, реаби-
литация.

На 70-е сутки авиатранспортом для дальнейшего 
лечения больная была переведена в ФГБУ НМИЦ ге-
матологии МЗ РФ.

оБСУЖдение
Манифестация волосатоклеточного лейкоза у па-

циентки произошла на фоне легионеллезной пневмо-
нии с развитием выраженной дыхательной недоста-
точности, с которой невозможно было справиться пу-
тем использования адекватной респираторной под-
держки. В связи с этим, пришлось прибегнуть к экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации с целью 
купирования жизнеугрожающей гипоксии и парал-
лельно проводить лечение основного заболевания и 
его осложнений.

У пациентов с волосатоклеточным лейкозом ча-
стота развития инфекционных осложнений колеблет-
ся в пределах 30-70%; как правило, их течение при-
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нимает жизнеугрожающий характер. В частности, 
встречаемость болезни легионеров у онкогематологи-
ческих пациентов колеблется в пределах 3-23%, при 
этом порядка 10% случаев протекает с развитием тя-
желой пневмонии, осложнённой острой дыхательной 
недостаточностью [28].

Проанализировав данные по России, мы не наш-
ли случаев использования экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации у пациентов онкогематологиче-
ского профиля, завершившихся клиническим выздо-
ровлением. Использование ЭКМО у данного контин-
гента пациентов ограничивается тромбоцитопенией и 
высоким риском развития инфекционных и геморра-
гических осложнений.

В зарубежной литературе упоминается как мини-
мум о 175 пациентах со злокачественными новообра-
зованиями крови, которым с целью купирования ды-
хательной недостаточности, развившейся вследствие 
специфического или неспецифического поражения 
легких, применяли ЭКМО [22-24]. Выживаемость па-
циентов этой группы в различных исследованиях ва-
рьировала от 0-50% [23-26].

Таким образом, своевременное использование экс-
тракорпоральных методов жизнеобеспечения, диа-
гностический поиск, направленный на выявление 
этиологии развития пневмонии и типа гематологи-
ческого заболевания, а также многокомпонентная и 
специфическая терапия позволили достичь разреше-
ния инфекционного осложнения и ремиссии онколо-
гического заболевания.
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