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Неходжкинские лимфомы (НЛ), как правило, высокочувствительны к химио,
лучевой терапии. Режим химиотерапии первой линии СНОР (доксорубицин, цик,
лофосфамид, винкристин и преднизолон), остающийся стандартом лечения в
группе больных с НЛ высокой и промежуточной степени злокачественности, по,
зволяет достичь 40–60% полных ремиссий при долговременной безрецидивной
выживаемости 30–35% [9].

Проведение химиолучевой терапии сопряжено с развитием целого ряда ос,
ложнений, среди которых наиболее клинически значимы миелосупрессия, луче,
вые реакции, в частности пульмониты, тошнота и рвота, кардиотоксичность.

Интенсификация терапии в целом позволяет повысить эффективность лече,
ния, но и увеличивает его токсичность [4, 5, 11, 28, 29].

Нейтропения и инфекция. Особенно опасным из проявлений миелоток,
сичности является развитие нейтропении, принципиальная роль которой в воз,
никновении тяжелой инфекции была выявлена более 30 лет назад [2]. В основе
терапевтического подхода к больным с инфекцией и нейтропенией лежит мак,
симально раннее начало эмпирической антимикробной терапии препаратами
широкого спектра действия.

В западной литературе для характеристики пациентов с подобными осложне,
ниями широко используется термин «фебрильная нейтропения». Согласно кри,
териям Американского общества инфекционных заболеваний (IDSA), этим тер,
мином обозначают не менее чем двукратное за сутки повышение температуры
тела >38,0оС или однократное повышение температуры тела >38,3оС при содер,
жании нейтрофилов <0,5х109/л [17]. Возникновение данного симптомокомплек,
са служит основанием для проведения соответствующих диагностических про,
цедур (тщательного осмотра больного, рентгеновского обследования грудной
клетки и, при показаниях, УЗИ брюшной полости, бактериологического исследо,
вания крови и всех потенциальных очагов инфекции) и немедленного начала
эмпирической антибиотикотерапии.

Исторически для лечения инфекции у пациентов с нейтропенией часто ис,
пользовались комбинации антибиотиков, активных против различных грамот,
рицательных возбудителей (включая синегнойную палочку) и обладающих си,
нергизмом in vitro. Как правило, это были комбинации беталактамов и аминогли,
козидов. Появление в клинической практике активных антибиотиков с широким
спектром действия, таких как цефтазидим (фортум), имипенем (тиенам), меро,
пенем (меронем), цефепим (максипим), пиперациллин/тазобактам (тазоцин),
открыло новые возможности терапии. В сравнительных клинических исследова,
ниях было показано, что применение этих антибиотиков в монотерапии не ме,
нее эффективно, чем их использование в комбинации с аминогликозидами. Ис,
ключение составил лишь цефтазидим в условиях грамотрицательной бактерие,
мии. В этом случае амикацин значимо усиливал эффект цефтазидима и снижал
инфекционную летальность [10]. Эти факты подвергают серьезному сомнению
преимущество комбинации беталактамов с аминогликозидами при лечении феб,
рильной нейтропении, по крайней мере, в сравнении с монотерапией карбапе,
немами и цефепимом.

Выбор в пользу применения комбинации с включением аминогликозидов мо,
жет быть сделан при высокой частоте выделения в данном стационаре грамотри,
цательных возбудителей, резистентных к различным беталактамным антибиоти,
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кам, или риске грамотрицательной бактериемии. Послед,
няя возникает чаще у пациентов с нейтропенией
<0,1х109/л длительностью более 10 сут. Дополнительны,
ми признаками бактериемии могут быть лихорадка, пре,
вышающая 39оС, гипотония, нарушения функции внут,
ренних органов (табл. 1).

Таблица 1
Клинические и лабораторные признаки

высокого риска бактериемии
и осложнений фебрильной нейтропении

Общие характеристики
Статус больного по ECOG 2 и более (менее 70 по Карновскому)
Рецидив лейкоза
<7 дней после химиотерапии до возникновения фебрильной
нейтропении

Клинические проявления
Температурный пик более 390С
Гипотония
Тахикардия
Клинические проявления инфекции

Лабораторные данные
Содержание нейтрофилов <0,1х109/л
Содержание моноцитов <0,1х109/л
Содержание тромбоцитов <50х109/л
С�реактивный белок >90 мг/л
Остаточный азот >260 мг/л
ЛДГ >550 ед./л
Глюкоза >7,8 ммоль/л
Повышенный уровень прокальцитонина ???
Повышенный уровень ИЛ – 8???

Прогностические индексы
>21 балла по шкале MASCC

В отделениях, где с высокой частотой выделяются ре,
зистентные к метициллину стафилококки, резистентные
к пенициллину стрептококки и при высоком риске грам,
положительной катетерной инфекции (целлюлит), ис,
ходно рекомендуют добавление к первой схеме антибак,
териальной терапии гликопептидов (ванкомицин или
тейкопланин). Эти комбинации применяются также при
колонизации штаммами S. aureus, резистентными к ме,
тициллину, а также пневмококками, резистентными к
пенициллину и цефалоспоринам. Дополнительным ос,
нованием для включения гликопептидов в первую схему
терапии является выявление роста грамположительных
возбудителей из гемокультуры до определения их чув,
ствительности.

До последнего времени лихорадка, возникающая у
больного с нейтропенией, являлась основанием для обя,
зательной госпитализации и проведения лечения в ста,
ционаре. В дальнейшем была разработана система оцен,
ки факторов риска фебрильной нейтропении (табл. 2);
при сумме баллов >21 риск амбулаторной терапии дан,
ного осложнения минимален [19]. На основании резуль,
татов соответствующих исследований одним из новых
стандартов лечения фебрильной нейтропении при низ,
ком риске осложнений (>21 баллов по шкале MASСC)
стала комбинация ципрофлоксацина и амоксиклава, на,
значаемых перорально, которая оказалась равноэффек,

тивной стандартной внутривенной терапии цефтазиди,
мом [20].

Эффективность начальной схемы лечения инфекции
у больных с нейтропенией определяется в течение 48–
96 ч. При сохранении гипертермии на фоне стабильно,
го состояния пациента выбранная схема может быть про,
должена в течение 5–7 сут. У 30–70% пациентов состоя,
ние прогрессивно ухудшается, несмотря на проводимую
терапию, или симптомы инфекции возвращаются через
некоторое время. Сравнительно часто неэффективность
начальной терапии обусловлена присутствием в качестве
возбудителей стафилококков, резистентных к метицил,
лину, и стрептококков, резистентных к пенициллину. Они
обладают высокой устойчивостью к большинству бета,
лактамов и аминогликозидов. Препаратами выбора для
лечения этих инфекций являются гликопептиды (ванко,
мицин и тейкопланин) и линезолид. До последнего вре,
мени сохранение лихорадки на фоне антибиотикотера,
пии широкого спектра действия служило основанием для
эмпирического (без выделения представителей полире,
зистентной грамположительной флоры) добавления гли,
копептидов. Сейчас обоснованность этих рекомендаций
подвергается сомнению [6]. Дополнительными аргумен,
тами более экономного применения гликопептидов яв,
ляются нефротоксичность и риск развития резистент,
ности.

Еще одной частой причиной неэффективности на,
чальной схемы лечения фебрильной нейтропении явля,
ется грибковая инфекция [24], признаками которой яв,
ляются стабильно высокая лихорадка, несмотря на вве,
дение антибиотиков широкого спектра действия, а так,
же инфильтраты в легких. С учетом трудностей диагнос,
тики грибковой инфекции считается принятым назна,
чать противогрибковые средства пациентам, лихорадя,
щим в течение 5 дней на фоне антибиотикотерапии ши,
рокого спектра действия.

Амфотерицин В, благодаря широкому спектру актив,
ности, включающему грибы рода кандида и аспергиллы,
и относительно низкому уровню резистентности, оста,
ется до настоящего времени одним из наиболее широко
используемых противогрибковых препаратов [27]. При,
менение амфотерицина В не лишено побочных действий.
К непосредственной его токсичности чаще всего отно,
сят лихорадку, озноб и миалгии, а к отсроченной – не,

Таблица 2.
Факторы риска развития фебрильной

нейтропении MASCC

                                  Факторы риска Баллы

Минимальные симптомы опухоли 5
Умеренные симптомы опухоли 3
Отсутствие гипотонии 5
Отсутствие ХНЗЛ 4
Отсутствие гемобластоза (солидная опухоль) 4
Отсутствие инвазивной грибковой инфекции 4
Амбулаторный статус 3
Отсутствие дегидратации 3
Возраст моложе 60 лет 2
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фротоксичность. Меньшим отрицательным влиянием на
почки обладают липидные формы амфотерицина В, в
частности, его липосомальная форма – амбизом. Перс,
пективной группой противогрибковых препаратов ши,
рокого спектра активности являются также эхиноканди,
ны (каспофунгин), обладающие сходной с амбизомом
эффективностью и более благоприятным спектром ток,
сичности [37].

Алгоритм назначения противоинфекционных препара,
тов при фебрильной нейтропении представлен в табл. 3.

Применение гемоцитокинов для борьбы с миело+
депрессией. Долгое время борьба с миелодепрессией
вследствие назначения цитостатиков носила симптома,
тический характер и включала в себя назначение анти,
биотиков с профилактической или лечебной целью, а
также трансфузии тромбоконцентрата и эритроцитар,
ной массы соответственно при тромбоцитопении и ане,

мии. После открытия и получения в рекомбинантной
форме гемоцитокинов, специфических стимуляторов
соответствующих ростков кроветворения, преодоление
миелодепрессии приобрело патогенетический характер.
Многочисленные контролируемые исследования показа,
ли достоверное (на 40%) уменьшение числа инфекцион,
ных осложнений после миелодепрессивной химиотера,
пии у пациентов, получавших Г,КСФ, по сравнению с
контрольной группой [7, 34]. Необходимость в повтор,
ных госпитализациях и потребность в антибиотикоте,
рапии в группе филграстима снизилась почти в 2 раза.

Фармакоэкономические исследования показали, что
применение Г,КСФ оправданно при риске развития ин,
фекции 40% и выше. Эти данные легли в основу реко,
мендаций Американского общества клинических онко,
логов (ASCO), в соответствии с которыми первичная про,
филактика Г,КСФ после химиотерапии целесообразна

Таблица 3
Алгоритм назначения противоинфекционных препаратов при фебрильной

нейтропении в соответствии с рекомендациями IDSA (2002 г.)

Выявление гипертермии (>38,30С) у пациента с нейтропенией (<0,5x109/л)

· диагностические мероприятия (посев крови и очагов потенциального поражения,
физикальное и инструментальное обследование);

· оценка степени риска фебрильной нейтропении (табл. 1,2);
· оценка необходимости включения ванкомицина в схему начальной терапии;
· при низком риске оценка возможности пероральной терапии

Патоген не выделен

Продолжить ту же схему или
перейти на пероральную терапию

при низком риске

Высокий риск

Пероральная терапия невозможна

Низкий риск

Пероральная терапия
возможна

Ванкомицин не нужен Ванкомицин нужен

Ципрофлоксацин+
амоксициллин/клавуланат

Монотерапия

Цефепим,
цефтазидим или карбапенем

Комбинация

Аминогликозид+пиперациллин,
тазоцин,

цефепим, цефтазидим
или карбапенем

Ванкомицин +

Монотерапия или комбинация

Оценка эффекта через 3–5 дней

Нормализация температуры тела, улучшение состояния,
но сохраняется нейтропения

Патоген выделен

Подобрать антибиотик
по чувствительности

Состояние
стабильное

Продолжить терапию
(отменить

ванкомицин)

Признаки прогрессирования инфекции

Смена антибиотиков Добавление
противо�

грибковых
препаратов ± смена

антибиотиков

Признаки прогрессирования инфекции

Дополнительное инструментальное обследование
(БАЛ, биопсия, КТ) и бакобследование (ПЦР)

Данные получены

Подбор терапии в
соответствии с

полученными данными

Данные не получены

Добавить противовирусные
препараты или препараты

для атипичных
возбудителей

Сохранение лихорадки
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при риске развития нейтропенической инфекции после
курса химиотерапии 40% и выше или в случаях, когда
нейтропения препятствует достижению запланирован,
ной интенсивности химиотерапии. Кроме того, миело,
цитокины могут быть назначены для первичной профи,
лактики пациентам с заведомо высоким риском длитель,
ной постцитостатической гипоплазии костного мозга
(опухолевое поражение костного мозга, множественные
предшествующие курсы химиотерапии или облучение
тазовой области) даже при негемодепрессивной химио,
терапии. К этой категории относятся также больные стар,
ше 70 лет, которым, согласно рекомендациям Междуна,
родного общества гериартрической онкологии (SIOG) и
Национальной раковой сети США (NCCN), при проведе,
нии химиотерапии средней интенсивности (СНОР) по,
казано профилактическое назначение гемостимуляторов
(Г,КСФ или ГМ,КСФ) в плановом порядке [41].

Тромбоцитопения и геморрагические осложне1
ния. Химиотерапия нередко осложняется кровотечения,
ми вследствие тромбоцитопении. Геморрагические ос,
ложнения, особенно при наличии сопутствующей инфек,
ции, представляют большую опасность. Основным мето,
дом их предотвращения является трансфузия донорской
тромбоплазмы или тромбоконцентрата. Пороговым со,
держанием тромбоцитов, при котором крайне редко от,
мечаются спонтанные кровотечения, считается 20х109/л.
У пациентов с острыми нелимфобластными лейкозами,
получающих химиотерапию, не отмечается геморраги,
ческих осложнений при содержании тромбоцитов на
уровне 5 – 10х109/л, если нет инфекции или коагулопа,
тии. У больных с острыми лимфобластными лейкозами
аналогичный уровень безопасности достигается при со,
держании тромбоцитов более 20х109/л. При проведе,
нии хирургических вмешательств необходимо достиже,
ние уровня тромбоцитов более 50х109/л.

С заместительной целью используют тромбоплазму,
полученную после центрифугирования 400 мл крови.
Этот продукт содержит обычно 5,5х1010 тромбоцитов;
при глубокой тромбоцитопении требуется применение
6–8 доз каждые 2–3 дня. Альтернативой является тром,
боконцентрат, получаемый от донора, у которого за се,
анс цитафереза обрабатывается около 5 л крови. Тром,
боконцентрат содержит 3–5х1011 тромбоцитов. Преиму,
ществом использования тромбоконцентрата является
меньший риск аллоиммунизации, так как пациент кон,
тактирует с тромбоцитами значительно меньшего числа
доноров. Помимо аллоиммунизации, переливание донор,
ских гемопрепаратов сопряжено с риском трансфузио,
логических реакций, передачи вирусов гепатита и имму,
нодефицита человека, что стимулировало развитие аль,
тернативных подходов предотвращения тромбоцитопе,
нии. Одним из них является стимуляция тромбоцитар,
ного ростка гемопоэза.

Применение рекомбинантного ИЛ,11 (опрелвекин)
у больных, получавших химиотерапию, сопровожда,
лось дозозависимым увеличением количества мегака,
риоцитов в костном мозге и тромбоцитов в крови, а

также уменьшением выраженности и длительности
тромбоцитопении. Назначение ИЛ,11 сопровождалось
анемизацией, слабостью, отечностью и нарушением
деятельности сердечно,сосудистой системы. Неболь,
шое контролируемое исследование по вторичной про,
филактике тромбоцитопении после химиотерапии
показало снижение потребности в трансфузии тром,
боцитов (70% против 96% в группе ИЛ,11 и плацебо
соответственно; p<0,05) [18]. Использование данного
стимулятора продукции тромбоцитов оказалось безус,
пешным у больных с острыми лейкозами после интен,
сивной химиотерапии или после трансплантации
костного мозга [35]. Препарат был разрешен для кли,
нического применения.

Открытие и получение в рекомбинантной форме
тромбопоэтина – фактора роста и развития мегакарио,
цитов (ФРРМ) позволило значительно продвинуться в
терапии постхимиотерапевтической тромбоцитопении.
Разработаны два рекомбинантных цитокина: 1) связан,
ный с полиэтиленгликолем (ПЭГ) рекомбинантный че,
ловеческий ФРРМ и 2) гликолизированный рекомбинант,
ный человеческий ФРРМ. Препараты уменьшают выра,
женность тромбоцитопении, ликвидируют потребность
в трансфузиях тромбоконцентрата [23, 36].

Анемия. Патогенез анемии при опухолевых заболе,
ваниях многообразен. Химиотерапия, особенно с вклю,
чением препаратов платины, значительно увеличивает
количество больных со сниженным уровнем гемоглоби,
на крови. Будучи даже умеренной, анемия значительно
снижает качество жизни пациентов, а также ухудшает
переносимость инфекций и других осложнений. Гемо,
трансфузии, применяемые для коррекции анемии, как
уже отмечалось, несут серьезную опасность передачи ви,
русов гепатита и иммунодефицита человека, а также вы,
зывают развитие гемосидероза внутренних органов и
оказывают иммунодепрессивное воздействие [22].

Стимуляция эритропоэза является альтернативой пе,
реливанию донорских эритроцитов. Эритропоэтин –
один из ключевых цитокинов, с точки зрения регуляции
эритропоэза. Он стимулирует пролиферацию эритроид,
ных предшественников в костном мозге и увеличивает
срок их жизни за счет антиапоптотического действия. В
конечном итоге, эритропоэтин вызывает увеличение
продукции эритроцитов костным мозгом [26].

Американское общество клинических онкологов ре,
комендует в первую очередь исключить обратимые при,
чины анемии (недостаток питательных факторов, кро,
вопотери, гемолиз, опухолевая инфильтрация костного
мозга). После этого пациентам с уровнем гемоглобина
<100 г/л (при наличии сопутствующих сердечных или
легочных заболеваний – <110 г/л) рекомендуется назна,
чение рекомбинантного эритропоэтина в дозе 150 ЕД/кг
3 раза в неделю или 10000 ЕД 3 раза в неделю. Если в
течение 4 нед терапии уровень гемоглобина не повысится
более чем на 10 г/л, то доза эритропоэтина удваивается,
а в случае неуспеха в последующие 4 нед терапии препа,
рат отменяют. В связи с быстрым потреблением железа
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целесообразно назначать его препараты на фоне тера,
пии эритропоэтином.

Лучевые поражения легких. Поражения легких не
редкость у больных с лимфомами. Они могут возникать
вследствие распространения основного заболевания, а
также как побочные эффекты цитостатического или лу,
чевого воздействия. В основе патогенеза лучевого пора,
жения легких лежит повреждение эндотелиальных (ка,
пилляры) и эпителиальных (альвеолярные пневмоциты
1,го типа) клеток [14, 40]. На развитие клинически зна,
чимого осложнения влияет целый ряд факторов, среди
которых наиболее значимыми являются объем облуче,
ния и полученная доза. Считается, что облучение более
10% легочных полей является критической величиной для
развития пульмонитов [21]. Крайне редко они возника,
ют при кумулятивной дозе <20 Гр, при дозе >60 Гр час,
тота резко возрастает.

По срокам развития и гистопатологическим особен,
ностям изменения в легких после облучения делятся на
ранние (до 2 мес), промежуточные (2–9 мес) и поздние
(более 9 мес) [13].

Клинические проявления пульмонита обычно разви,
ваются спустя 2–3 мес (от 1 до 6 мес) после окончания
облучения. Раннее начало чаще ассоциируется с тяже,
лым течением. Среди клинических проявлений на пер,
вом месте стоит одышка от умеренной до дистресс,син,
дрома в зависимости от объема поражения. Кроме того,
пациентов беспокоит непродуктивный кашель, а в позд,
них стадиях тяжелых пульмонитов может иметь место
легочное кровотечение. Лихорадка непостоянна, но в
ряде случаев бывает высокой. Боли в грудной клетке обыч,
но отражают плевральный процесс или связаны с мы,
шечным напряжением при упорном кашле.

Клиническое обследование редко выявляет выражен,
ные симптомы легочного поражения. Среди них следует
отметить учащение дыхания и цианоз, признаки плев,
рита на стороне поражения, а также в редких случаях
симптомы правожелудочковой недостаточности с фор,
мированием легочного сердца. Признаки пульмонита
могут постепенно затихать, но в ряде случаев развивает,
ся выраженный фиброз, в том числе и при отсутствии
клинических признаков пульмонита. Диагностические
тесты не всегда позволяют отличить радиационное по,
ражение от специфического, и в некоторых случаях при,
ходится прибегать к биопсии легкого [39].

Чаще других при лечении пульмонитов используют,
ся кортикостероиды, антибиотики и антикоагулянты.
Стероиды не дают значимого эффекта при назначении
профилактически в период облучения. Наоборот, их ис,
пользование в схемах лечения (СНОР) провоцирует
развитие выраженных пульмонитов в случае быстрой
отмены. Постепенная отмена преднизолона не сопро,
вождается этим осложнением. Кортикостероиды (пред,
низолон 1 мг/кг в течение нескольких недель) способ,
ны быстро ослаблять или полностью купировать симп,
томы пульмонита [31]. Антибиотики и антикоагулянты
не оказывают значимого эффекта в предотвращении

или лечении лучевого поражения легких [25]. В ряде
работ обсуждается возможность использования с этой
целью блокаторов свободных радикалов (амифостин)
и ингибиторов ангиотензин превращающего фермен,
та (АПФ) (капотен) [38].

Кардиотоксичность. Среди кардиотоксических пре,
паратов, использующихся при лечении лимфом, на пер,
вом месте стоят антрациклины [22]. Кардиотоксичность
доксорубицина, наиболее часто применяемого антрацик,
лина у больных с лимфомами, может развиваться остро,
в течение нескольких дней или недель лечения, а также
проявляться через месяцы и даже годы после окончания
терапии.

Ранняя токсичность отмечается редко. Она проявля,
ется в основном миоперикардитом, который может про,
грессировать в течение нескольких недель от начала те,
рапии. Чаще ранняя токсичность развивается у пожилых
пациентов и больных, получивших большие разовые
дозы антрациклинов. Клинически могут отмечаться суп,
равентрикулярные или желудочковые аритмии, редко
принимающие жизнеопасный характер. Патогенез этих
явлений не до конца понятен, и в качестве терапевтичес,
ких мероприятий рекомендуют симптоматические под,
ходы (антиаритмики, препараты калия).

Значительно большую клиническую значимость имеет
хроническая кардиомиопатия, являющаяся необратимой
и жизнеопасной. Степень ее выраженности и риск разви,
тия, как правило, коррелируют с суммарной дозой доксо,
рубицина: риск минимален при кумулятивной дозе <400
мг/м2 и возрастает при кумулятивной дозе >450 мг/м2.
В последние годы было показано, что сердечная недо,
статочность, возникающая вследствие кардиомиопатии,
может отчасти быть скорригирована применением не,
которых препаратов (антагонисты АПФ).

Успех лечения определяется временным интервалом
между назначением антрациклинов и началом клиничес,
ких проявлений кардиомиопатии. При коротком (менее
4 нед) интервале прогноз неблагоприятный. Клиничес,
ки кардиомиопатия может протекать скрыто. Одним из
первых симптомов является тахикардия, сохраняющая,
ся длительное время после физической нагрузки, а так,
же исчезновение дыхательной аритмии (урежение ЧСС
при глубоком вдохе). ЭКГ находки чаще неспецифичны.
В плазме крови иногда отмечается повышенный уровень
кардиоспецифических ферментов. Ультразвуковое иссле,
дование фракции выброса левого желудочка, особенно
проводимое в динамике, является чувствительным тес,
том в диагностике этого осложнения. В некоторых слож,
ных случаях прибегают к биопсии сердца.

Учитывая неблагоприятный прогноз антрациклиновых
кардиомиопатий, большое внимание уделяют их предот,
вращению. В первую очередь, это отмена данной группы
препаратов при достижении максимально допустимой
кумулятивной дозы (для доксорубицина – 450 мг/м2) или
ранее, если при динамическом ЭКГ,исследовании отме,
чается снижение вольтажа или изменения конечной час,
ти желудочкового комплекса. Некоторые авторы рекомен,
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дуют снижение принятой границы кумулятивной дозы до
300 мг/м2 у больных старше 70 лет и лиц, имеющих сопут,
ствующую сердечную патологию. Другим подходом явля,
ется применение длительной (48, или 96,часовой) инфу,
зии антрациклинов [32]. Среди большого количества по,
тенциальных кардиопротекторов (витамин Е, аскорбино,
вая кислота, верапамил, блокаторы α,адренорецепторов
и др.) наилучшие результаты получены при использова,
нии декстразоксана (кардиоксан) [33].

При отсутствии клинических проявлений кардиомио,
патии и наличии сопутствующих болезней, ухудшающих
работу сердца (гипертоническая болезнь, ишемическая
болезнь сердца), их лечению уделяют чрезвычайное вни,
мание. Активные препараты чаще назначают при паде,
нии фракции выброса левого желудочка <40%. В ранних
стадиях используют ингибиторы АПФ и β,адреноблока,
торы [15]. На более поздних стадиях сердечной недоста,
точности применяют диуретики. При значительном рас,
ширении левого желудочка и возникновении аритмий к
терапии добавляют непрямые антикоагулянты или анти,
агреганты.

Тошнота и рвота. Стандартная химиотерапия пер,
вой линии у больных лимфомами осложняется выражен,
ной тошнотой и рвотой в 10% случаев. Значительно чаще
это осложнение встречается при использовании режи,
мов второй линии, включающих препараты платины
(DHAP, ESHAP) или ифосфамид (ICE). Тошнота и рвота
относятся к побочным действиям цитостатиков, чрезвы,
чайно тяжело переносимых больными. Дегидратация,
анорексия, электролитные нарушения и кровотечения
вследствие надрывов слизистой оболочки желудка (син,
дром Мэллори – Вейсса) нередко осложняют высоко,
эметогенную терапию.

Одним из главных механизмов реализации рвотного
действия большинства цитостатиков является стимуля,
ция рецепторной триггерной зоны, расположенной в area
postrema на дне IV желудочка головного мозга [1].

Принципиальным достижением в лечении острой
тошноты и рвоты стало открытие в 1991 г. антагонистов
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5,НТ
3
,рецепторов серотонина – группы эффективных и

хорошо переносимых препаратов. В настоящее время в
клинической практике широко используются три пре,
парата этой группы: гранисетрон (китрил), ондасетрон
(зофран, латран) и трописетрон (навобан). Различия
между ними касаются в основном их фармакокинетичес,
ких параметров [12]. Сравнительные клинические иссле,
дования в большинстве случаев не выявили преимуществ
какого,либо из этих препаратов. В соответствии с реко,
мендациями ASCO, все селективные антагонисты 5,НТ

3
,

рецепторов в эквивалентных дозах равноэффективны и
безопасны. Эти препараты можно вводить один раз в сут,
ки и предпочтительным путем введения, с экономичес,
кой точки зрения, является пероральный. Эффективность
метоклопрамида в высоких дозах при профилактике и
лечении острой тошноты и рвоты сопоставима с селек,
тивными антагонистами 5,НТ

3
,рецепторов, однако, по,

бочные эффекты значительно более выражены.
В качестве противорвотных средств широко применя,

ются также кортикостероиды, способные повысить эффек,
тивность антагонистов 5,НТ

3
,рецепторов на 25–30% [30].

У части пациентов тошнота и рвота сохраняются, не,
смотря на профилактику. Как правило, менее успешна
терапия отсроченной тошноты и рвоты. Подходы к те,
рапии рефрактерной и отсроченной тошноты и рвоты
разработаны недостаточно. В некоторых исследованиях
гранисетрон оказывался эффективным у половины боль,
ных, не ответивших на ондансетрон после первого кур,
са высокоэметогенной терапии [8].

Одним из перспективных направлений лечения реф,
рактерной и отсроченной тошноты и рвоты является
использование нового класса антиэметиков – антагони,
стов NK,1,рецепторов. Результаты недавно опубликован,
ных контролируемых исследований показывают, что до,
бавление первого препарата этого класса (апрепитант) к
комбинации гранисетрона и дексаметазона значитель,
но усилило контроль как острой, так и отсроченной тош,
ноты и рвоты после высокоэметогенных курсов химио,
терапии [16].
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