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АННОТАЦИЯ
Генерализованная фульминантная менингококковая инфекция — одно из наиболее грозных жизнеугрожающих со-
стояний детского возраста, сопровождающихся высокой вероятностью развития осложнений и неблагоприятных исхо-
дов, вплоть до инвалидизации, необратимого поражения центральной нервной системы и гибели пациента. Ключевым 
звеном патогенеза данного состояния является массивный выброс эндотоксина возбудителя и тотальное поврежде-
ние эндотелия всех сосудов, что лежит в основе развития септического шока и всех осложнений. Одним из наиболее 
эффективных методов лечения генерализованной фульминантной менингококковой инфекции считается применение 
методов экстракорпоральной гемокоррекции, однако, несмотря на несомненный терапевтический эффект, до насто-
ящего времени они не входят в рекомендации высокого уровня доказательности и достаточно редко используются 
в рутинной клинической практике, причем в большинстве случаев лишь в терминальную фазу заболевания. В статье 
продемонстрированы особенности течения генерализованной менингококковой инфекции у ребенка 7 лет, отражены 
все мероприятия интенсивной терапии. Особое внимание уделено оценке тяжести состояния и эффективности методов 
экстракорпоральной гемокоррекции. Оценка состояния ребенка при поступлении в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии по шкале pSOFA составила 11 баллов, что свидетельствовало о наличии декомпенсированной полиорган-
ной дисфункции и стало основанием для проведения продленной вено-венозной гемодиафильтрации. На основании 
результатов теста активности эндотоксина, Endotoxin Activity Assay (0,67 у. е.) принято решение о проведении гемо-
перфузии с полимиксином. На фоне проводимой терапии достигнута стабилизация состояния пациента. Через 68 ч 
после поступления прекращена медикаментозная поддержка гемодинамики, снижены параметры инвазивной искус-
ственной вентиляции легких. На седьмые сутки лечения пациент экстубирован, в динамике явления респираторного 
дистресса не нарастали. На восьмые сутки после поступления на фоне полной компенсации всех витальных функ-
ций в связи с ишемическим повреждением и глубокими некрозами тканей нижних конечностей пациент переведен 
в многопрофильный хирургический стационар для дальнейшего лечения. Раннее обоснованное применение методов 
экстракорпоральной гемокоррекции способствует быстрому регрессированию явлений септического шока и выздо-
ровлению пациента, что свидетельствует о высокой эффективности используемых методик и необходимости дальней-
ших мультицентровых рандомизированных исследований с целью рутинного использования данных методов лечения 
в клинической практике. 

Ключевые слова: генерализованная фульминатная менингококковая инфекция; сепсис; септический шок; полиорган-
ная дисфункция; экстракорпоральная гемокоррекция; исход; клинический случай; дети. 
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Prolonged venous hemodiafiltration and hemoperfusion 
with polymixin in fulminant meningococcal disease:  
A case report
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ABSTRACT
Fulminate meningococcal infection is one of the most formidable life-threatening conditions in children, accompanied by a high 
probability of complications and adverse outcomes, including disability, irreversible damage to the central nervous system, and 
death. The key link in the pathogenesis of this condition is the massive release of endotoxins by the pathogen and total damage 
to the endothelium of all vessels, which underlies the development of septic shock and all complications. The use of extracor-
poreal hemocorrection methods is one of the most effective methods of treating fulminate meningococcal infection; however, 
despite the undoubted therapeutic effect, they are not included in the recommendations of a high level of evidence and are 
rarely used in routine clinical practice and, in most cases, only in the terminal phase of the disease. The study presented the 
characteristics of the course of generalized meningococcal infection in a 7-year-old child, including intensive care measures. 
Particular attention was paid to assessing the severity of the condition and the effectiveness of extracorporeal hemocorrection 
methods. The child’s condition upon admission to the intensive care unit was 11 points according to the pSOFA scale, which in-
dicated the presence of decompensated multiorgan dysfunction and was the basis for prolonged venovenous hemodiafiltration. 
Based on the results of the endotoxin activity assay (0.67 units), hemoperfusion with polymyxin was conducted. During therapy, 
the patient’s condition stabilized. Sixty-eight hours after admission, medical support for hemodynamics was discontinued, and 
the parameters of invasive mechanical ventilation were reduced. On day 7 of treatment, the patient was extubated, and the 
events of respiratory distress did not increase over time. On day 8 after admission, with full compensation of all vital functions 
following ischemic damage and deep necrosis of the tissues of the lower extremities, the patient was transferred to a multidis-
ciplinary surgical hospital for further treatment. Early informed use of extracorporeal hemocorrection techniques contributes 
to the rapid regression of septic shock events and recovery of the patient, demonstrating the high efficacy of the methods used 
and the need for further multicenter randomized trials to routinely use these therapies in clinical practice.

Keywords: fulminate meningococcal infection; sepsis; septic shock; multiple organ failure; extracorporeal hemocorrection; 
outcome; case report; children. 
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在暴发性脑膜炎球菌感染中使用长时间静脉血液透析

和多粘菌素血液灌流：临床病例研究
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摘要

全身暴发性脑膜炎球菌感染是儿童期最危险的危及生命的疾病之一，极有可能出现并发症和不良

后果，甚至致残、对中枢神经系统造成不可逆转的损害和死亡。该病症发病机制的关键环节是病

原体内毒素的大量释放和所有血管内皮的完全损伤，是感染性休克和所有并发症发展的基础。治疗

全身性暴发性脑膜炎球菌感染的最有效方法之一被认为是使用体外血液纠正法，然而，尽管其治疗

效果毋庸置疑，但迄今为止，这些方法并未被列入高水平证据推荐中，而且在常规临床实践中也很

少使用，在大多数情况下仅用于疾病的终末期。文章展示了一名7岁儿童全身感染脑膜炎球菌的病程

特点，反映了所有重症监护措施。特别注意评估病情的严重程度和体外血液矫正方法的有效性。根

据 pSOFA 量表，患儿入院时的重症监护室病情评估结果为11分，这表明患儿存在失代偿性多器官

功能障碍，是进行长时间静脉血液透析滤过的基础。根据 Endotoxin Activity Assay 检测结果

（0.67 uC），决定使用多粘菌素进行血液灌流。在治疗的背景下，病人的病情得到了稳定。入院68小

时后，停止了对血液动力学的药物支持，减少了有创人工通气参数。在治疗的第七天，病人拔掉了气

管插管；呼吸困难的动态变化没有增加。入院后第八天，在下肢组织缺血损伤和深度坏死导致所有

生命功能完全恢复的情况下，患者被转到一家多学科外科医院接受进一步治疗。体外血液纠正方法

的早期合理应用有助于脓毒性休克现象的迅速消退和患者的康复，这表明所使用的方法非常有效，

需要进一步进行多中心随机试验，以便在临床实践中常规使用这些治疗方法。

关键词：全身性暴发性脑膜炎球菌感染；败血症；脓毒性休克；多器官功能障碍；体外血液纠正；结果； 

临床病例；儿童。
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Менингококкцемия — одно из наиболее опасных 

и угрожающих жизни патологических состояний детско-
го возраста, сопровождающееся развитием септического 
шока и выраженными расстройствами коагуляции с раз-
витием синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови и гангрены дистальных отделов ко-
нечностей [1–4].

Несмотря на развитие и внедрение в клиническую 
практику современных жизнесберегающих технологий, 
проблема лечения пациентов с менингококковой инфек-
цией, осложненной септическим шоком, остается крайне 
актуальной во многих странах [5]. 

За период с 2016 по 2019 г. в Российской Федерации от-
мечается рост заболеваемости генерализованной формой 
менингококковой инфекции (ГФМИ). Данные многолетнего 
мониторинга ГФМИ, проводимого Российским референс-
центром, свидетельствуют, что дети болеют данным забо-
леванием в пять раз чаще, чем взрослые, при этом в груп-
пу высокого риска входят пациенты в возрасте от 0 до 4 
лет. Летальность от ГФМИ продолжает оставаться высо-
кой, в частности в 2021 г. этот показатель составил 23 %, 
достигая 40–80 % при развитии септического шока [6, 7].

Главной отличительной особенностью ГФМИ является 
быстрое прогрессирование с высокой вероятностью раз-
вития неблагоприятного исхода, предикторами которого 
являются увеличение активированного парциального 
тромбопластинового времени до 50 с и уменьшение кон-
центрации фибриногена менее 1,5 г/л [8, 9].

В основе патогенеза менингококкцемии лежит то-
тальное повреждение эндотелия сосудов, которое про-
является в виде некроза, внутрисосудистого тромбоза 
и периваскулярных кровоизлияний. Пусковым механиз-
мом септического шока является эндотоксин менингокок-
ка, цитокины и свободные радикалы, которые приводят 
к выраженной кардиоваскулярной дисфункции, которая 
и становится причиной смерти пациента [8–10].

Благоприятное течение заболевания отмечается лишь 
в случаях изолированного менингококкового менингита 
без генерализации процесса, выраженного угнетения со-
знания и неврологического дефицита. В данном случае 
летальность составляет около 5 %, в то время как при раз-
витии септического шока она достигает 10–40 %. 

Дети с генерализованными формами менингококко-
вой инфекции имеют более высокий риск развития ос-
ложнений, неблагоприятного исхода и нуждаются в более 
длительном лечении в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) и стационаре [11]. 

Наиболее грозными осложнениями генерализованных 
форм менингококковой инфекции являются острая над-
почечниковая недостаточность, ДВС-синдром и вторич-
ные ишемические изменения дистальных отделов конеч-
ностей, вплоть до некроза, которые отмечаются у 50 % 
пациентов при молниеносном течении заболевания. 

По данным P. Brandtzaeg и соавт. [9], септический шок 
без менингита при менингококковой инфекции развива-
ется у 10–18 %, а менингит с шоком имел место у 7–12 % 
детей.

Рефрактерный септический шок и сепсис-индуци-
рованная полиорганная недостаточность — основные 
причины летальных исходов у детей с тяжелыми ин-
фекционными заболеваниями и сепсисом [12]. Согласно 
имеющимся зарубежным и отечественным клиническим 
рекомендациям по лечению сепсиса к основным тера-
певтическим стратегиям относят антимикробную терапию, 
волемическую и гемодинамическую поддержку, респира-
торную поддержку, нутритивную и метаболическую тера-
пию [5, 12].

Методы экстракорпоральной гемокоррекции широ-
ко применяются в комплексной терапии критических 
состояний, обусловленных инфекционной патологией 
и сепсисом, однако, в силу недостаточного количества 
рандомизированных клинических исследований, до сих 
пор не относятся к методам терапии первого уровня до-
казательности, а число исследований, посвященных при-
менению этих методов у пациентов детского возраста, 
в настоящее время ограничено [13, 14]. 

Опыт ФГБУ «Детский научно-клинический центр ин-
фекционных болезней Федерального медико-биологиче-
ского агентства» (ДНКЦИБ) свидетельствует о возможно-
сти улучшения исходов ГФМИ, осложненной септическим 
шоком, при включении в комплексную терапию методов 
экстракорпоральной гемокоррекции. В качестве под-
тверждения приводим клиническое наблюдение.

Цель исследования — демонстрация успешного при-
менения экстракорпоральной гемокоррекци (продленной 
вено-венозной гемодиафильтрации и гемоперфузии с по-
лимиксином) в комплексной терапии септического шока 
на фоне генерализованной фульминатной менингококко-
вой инфекции.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мальчик, 7 лет, поступил в отделение реанимации 

и интенсивной терапии ДНКЦИБ. Из анамнеза болезни из-
вестно, что в течение пяти дней переносил ОРВИ в легкой 
форме. На шестые сутки от начала заболевания отмече-
но повышение температуры тела до 38–39 °С, появились 
элементы геморрагической сыпи на нижних конечностях 
с участками некроза, в течение 3 ч распространившиеся 
на голову и туловище. Доставлен бригадой скорой меди-
цинской помощи в инфекционное отделение ЦРБ по ме-
сту жительства, госпитализирован в палату интенсивной 
терапии. При поступлении в стационар состояние тяже-
лое, в сознании, отмечается выраженное психомотор-
ное возбуждение. Кожа обычной окраски, по всему телу 
множественные элементы геморрагической сыпи, склон-
ные к слиянию. Слизистые оболочки сухие, гиперемиро-
ваны. Тоны сердца ясные, звучные, ритмичные. Частота 
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сердечных сокращений (ЧСС) 132 в минуту. Артериальное 
давление (АД) 149/108 мм рт. ст. При аускультации лег-
ких дыхание жесткое, проводится равномерно, хрипов 
нет, частота дыхательных движений 60 в минуту, SpO2 
92 %. Со стороны внутренних органов без особенностей. 
Темп диуреза 0,8 мл/(кг · ч). В клиническом анализе крови 
отмечается выраженный лейкоцитоз (L = 43,7 · 109/л) со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево (палочкоядерные 
нейтрофилы — 49).

Через 5 ч от поступления в стационар ребенок очно 
консультирован анестезиологом-реаниматологом выезд-
ной реанимационно-консультативной бригады отделения 
экстренной и плановой консультативной медицинской 
помощи ЛОБУЗ «Детская клиническая больница» Коми-
тета по здравоохранению Ленинградской области. Вы-
полнена интубация трахеи, начата искусственная венти-
ляция легких, проведена катетеризация магистральной 
вены, начаты волемическая и гемодинамическая под-
держка, медикаментозная седация — натрия оксибути-
рат в дозе 30 мг/(кг · ч), мидазолам в дозе 0,2 мг/(кг · ч). 
На этапе первичной стабилизации состояния внутривенно 
болюсно введен 0,9 % раствор натрия хлорида в дозе 
20 мл/кг, продолжена постоянная инфузия со скоростью 
4 мл/(кг · ч). С целью устранения артериальной гипотензии 
(ЧСС 165 в минуту; АД 75/40 мм рт. ст.) и синдрома малого 
сердечного выброса начата инфузия добутамина в дозе 
5 мкг/(кг · мин) и норадреналина гидротартрата в дозе 
0,3 мкг/(кг · мин). В качестве этиотропной терапии назна-
чен цефтриаксон в дозе 100 мг/(кг · ч).

На фоне относительной стабилизации гемодинамики 
(ЧСС 140 в минуту; АД 105/64 мм рт. ст.) принято решение 
о переводе ребенка в ОРИТ ДНКЦИБ.

При поступлении в ОРИТ ДНКЦИБ состояние ребенка 
крайне тяжелое, нестабильное. Сознание медикаментозно 
угнетено до уровня поверхностной седации на фоне ин-
фузии оксибутирата натрия в дозе 30 мг/(кг · ч) и мидазо-
лама в дозе 0,2 мг/(кг · ч). Менингеальная и очаговая сим-
птоматика отсутствует. Зрачки D = S, узкие. Фотореакция 
отчетливая. Судорог нет. Кожа с цианотичным оттенком, 
холодная до уровня плеча и бедра. Отмечаются выра-
женные нарушения микроциркуляции (время наполнения 
капилляров 5 с), пастозность в области дистальных от-
делов конечностей и лица, обильная сливная геморраги-
ческая, звездчатая сыпь с некрозами в центре. Слизистые 
оболочки ротовой полости цианотичные, с элементами 
геморрагической сыпи. Тоны сердца ясные, приглуше-
ны, ритмичные, по ЭКГ-монитору синусовая тахикардия. 
Пульс на периферических артериях слабого наполнения 
и напряжения. ЧСС 168–170 в минуту; АД 86/52 мм рт. ст. 
на фоне постоянной инфузии норадреналина в дозе 
0,3 мкг/(кг · мин) и добутамина в дозе 5 мкг/(кг · мин). Ды-
хание с респираторной поддержкой, ИВЛ (SIMV – Pres-
sure Control Ventilation) c FiO2 = 0,45; Pinsp = 12 см Н2О;  
PEEP = 3 см Н2О; f = 28 в минуту; tinsp = 0,9 с; Vt = 220 см3 
(8,2 мл/кг). 

При аускультации легких дыхание жесткое, равно-
мерно проводится во все отделы, отмечаются проводные 
хрипы. Со стороны внутренних органов брюшной полости 
без особенностей. По данным анализа газового состава 
и кислотно-основного состояния венозной крови отме-
чается декомпенсированный метаболический ацидоз —  
pH 7,29; pCO2 30,8 мм рт. ст.; pO2 35 мм рт. ст.; ВЕ — 
12 ммоль/л; НСО3 14,1 ммоль/л; SvO2 60 %, лактат 
4,95 ммоль/л. В клиническом анализе крови выражен-
ный лейкоцитоз (L 62,4 · 109/л) со сдвигом формулы влево 
до юных форм (палочкоядерные нейтрофилы 58 %), тром-
боцитопения (Tr 45 · 109/л). Отмечается выраженное уве-
личение концентрации С-реактивного белка (261,2 мг/л), 
активности креатинкиназы (2363 МЕ/л), гипокоагуляция 
(протромбиновый индекс — 29 %; международное нор-
мализованное отношение — 2,59; активированное ча-
стичное тромбопластиновое время — 53,8 с; тромбиновое 
время — 21,1 с). Оценка по шкале pSOFA при поступле-
нии 11 баллов.

В ОРИТ ДНКЦИБ продолжена седация (мидазолам), 
респираторная и гемодинамическая поддержка — но-
радреналин в дозе 0,3 мкг/(кг · мин); добутамин в дозе 
5 мкг/(кг · мин); инфузионная — 80 % возрастной потреб-
ности в жидкости; иммуномодулирующая — (Пентаглобин 
в дозе 5 мл/(кг · сут), № 3); антибактериальная терапия — 
цефтриаксон в дозе 100 мг/(кг · сут); и симптоматическая 
терапия.

Согласно алгоритму, разработанному в ДНКЦИБ, 
через 3,5 ч от поступления в стационар начата продлен-
ная вено-венозная гемодиафильтрация (ПВВГДФ), кото-
рая осуществлялась на аппарате Multifiltrate (Fresenius 
Medical Care, Германия). Использовались массообменное 
устройство AV 600, замещающий раствор Multi Plus 2, мо-
дифицированный KCl 4 %, диализный раствор Multi Plus 2. 
Перед подключением к пациенту экстракорпоральный 
контур был заполнен свежезамороженной плазмой. 
В момент подключения с целью минимизации влияния 
дефицита объема циркулирующей крови на гемодина-
мику, была увеличена скорость введения инфузионных 
растворов до 10 мл/(кг · ч) и доза норадреналина до  
0,5 мкг/(кг · мин). С этой же целью в первые 2 ч ПВВГДФ 
проводилась без ультрафильтрации. В дальнейшем уль-
трафильтрация выполнялась в соответствии с волеми-
ческой нагрузкой. Общая продолжительность операции 
ПВВГДФ составила 65 ч. 

На основании результатов теста активности эндоток-
сина (Endotoxin Activity Assay — ЕАА), 0,67 у. е., с учетом 
данных анамнеза и особенностей течения заболевания 
принято решение о проведении гемоперфузии с полимик-
сином. Колонка РМХ-20R (Toray, Япония) после стандарт-
ной подготовки была дополнительно гепаринизирована 
путем рециркуляции 0,9 % раствором NaCl с добавлением 
25 000 Ед гепарина. Колонка с полимиксином была инте-
грирована в контур ПВВГДФ. Длительность гемоперфузии 
с полимиксином составила 17 ч. Сразу после окончания 
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операции активность эндотоксина составила 0,53 у. е., 
через сутки – 0,45 у. е.

На фоне проводимой терапии достигнута стабилиза-
ция состояния пациента. Через 68 ч после поступления 
прекращена медикаментозная поддержка гемодинамики, 
снижены параметры инвазивной ИВЛ. На седьмые сутки 
лечения в ОРИТ ДНКЦИБ пациент экстубирован, в дина-
мике явления респираторного дистресса не нарастали. 

На восьмые сутки после поступления на фоне полной 
компенсации всех витальных функций в связи с ишемиче-
ским повреждением и глубокими некрозами тканей ниж-
них конечностей ребенок переведен в многопрофильный 
хирургический стационар для дальнейшего лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Липополисахарид (ЛПС) как компонент клеточной 

стенки грамотрицательных бактерий, также известный 
как эндотоксин, — ключевая молекула в патогенезе 
сепсиса и септического шока. Установлено, что уровень 
циркулирующего в крови эндотоксина является одним 
из факторов, определяющих степень тяжести заболева-
ния, выраженность полиорганной дисфункции, продол-
жительность лечения в отделении интенсивной терапии 
и летальность [3]. Соответственно, максимально быстрая 
элиминация значительного количества ЛПС из организма 
пациента приведет к тому, что каскад патофизиологиче-
ских реакций, приводящих к органной недостаточности 
и, в конечном итоге, к смерти, будет блокирован. Кроме 
того, помимо удаления ЛПС с помощью РМХ-гемоперфузии 
можно добиться снижения концентрации других биологи-
чески активных субстанций, участвующих в танатогенезе.

При проведении ПВВГДФ из кровотока пациента уда-
ляются все низко- и среднемолекулярные биологически 
активные вещества с молекулярным весом 30–40 кДа. 
Основное преимущество постоянных методов экстракор-
поральной гемокоррекции перед интермиттирующими со-
стоит в том, что элиминация патологических субстанций 
происходит постоянно, при этом концентрация удаляемых 
веществ снижается постепенно, что позволяет избежать 
резкого дисбаланса гомеостаза пациента. Одновремен-
ное проведение ПВВГДФ и гемоперфузии с полимиксином 
способствует усилению терапевтических эффектов двух 
используемых методик [14, 15].

Увеличение активности эндотоксина сразу после окон-
чания гемоперфузии с полимиксином, вероятнее всего, 
обусловлено выходом эндотоксина из тканей в кровь па-
циента. Снижение показателей ЕАА-теста через сутки по-
сле операции свидетельствует об улучшении функции си-
стем детоксикации, повышении активности нейтрофилов.

Методы экстракорпоральной гемокоррекции 
при лечении фульминантной менингококковой инфекции 
с септическим шоком рассматриваются нами как жизне-
спасающие и являются обязательными элементами па-
тогенетической терапии септического шока, поскольку 

они оказывают выраженный детоксикационный эффект 
и корригируют расстройства гомеостаза. Максимально вы-
раженный клинический эффект отмечается при комбини-
рованном использовании гемоперфузии с полимиксином 
и продленных методов заместительной почечной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Своевременное, рациональное и патогенетически 

обоснованное применение методов экстракорпоральной 
гемокоррекции (комбинации ПВВГДФ и гемоперфузии 
с полимиксином) способствовало максимально быстро-
му регрессированию явлений септического шока и вы-
здоровлению пациента. В то же время следует отметить, 
что в настоящее время методы экстракорпоральной ге-
мокоррекции не относятся к терапевтическим меропри-
ятиям с высоким уровнем доказательности, что связанно 
с малым количеством рандомизированных клинических 
исследований и свидетельствует о необходимости даль-
нейшего изучения рассматриваемой проблемы.
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