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Основные положения
• Последовательная экстракорпоральная терапия представляет собой стратегию мультиорган-

ной поддержки при лечении критических состояний, патогенетически воздействующее на пре-
валирующее звено органной недостаточности. В статье сообщается о редком случае применения 
последовательной экстракорпоральной терапии, позволившей значительно продлить жизнь паци-
енту с тяжелой полиорганной недостаточностью после ортотопической пересадки сердца.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЙ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТА С ПОЛИОРГАННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, 

СЕПСИСОМ, ПАНКРЕОНЕКРОЗОМ И КРИЗОМ ОТТОРЖЕНИЯ 
ПОСЛЕ ОРТОТОПИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА

Резюме

В данной статье описывается клинический случай 52-летнего мужчины с 
ишемической кардиомиопатией, хронической аневризмой левого желудочка, 
множественными рубцовыми изменениями миокарда, сахарным диабетом и 
постхолецистэктомическим синдром, которому была проведена ортотопиче-
ская трансплантации сердца. После операции у него развились сепсис и септи-
ческий шок на фоне нозокомиальной пневмонии, панкреонекроз, почечная и 
острая печеночная недостаточность, кроме того, послеоперационный период 
осложнился развитием криза отторжения донорского сердца и тромбоэмбо-
лией легочной артерии. В процессе лечения использовались терапевтический 
плазмообмен, продленная заместительная почечная терапия, в том числе с ис-
пользованием сорбционных колонок CytoSorb, Jafron и Toraymyxin, а также 
экстракорпоральная мембранная оксигенация. В результате прогрессирования 
гнойно-некротического процесса в забрюшинном пространстве и полиорган-
ной недостаточности, пациент скончался, однако благодаря таргетному при-
менению экстракорпоральных технологий удалось бороться за жизнь паци-
ента в течение 42 суток. Последовательное применение различных методов 
экстракорпоральной терапии продемонстрировало свою эффективность, но 
необходимы дальнейшие исследования по стандартизации их применения для 
определения целевой группы пациентов и выбора оптимальной технологии.

Ключевые слова Отторжение сердечного трансплантата • Сепсис • Последовательная 
экстракорпоральная терапия
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A CLINICAL CASE OF SEQUENTIAL EXTRACORPOREAL THERAPY IN A PATIENT 
WITH MULTIPLE ORGAN FAILURE, SEPSIS, PANCREATIC NECROSIS AND 

REJECTION CRISIS AFTER ORTHOTOPIC HEART TRANSPLANTATION
D.L. Shukevich, D.D. Kartashev, T.A. Baev

Highlights
• Sequential extracorporeal therapy is a multi-organ support strategy for the treatment of critical 

illnesses that pathogenetically addresses the underlying cause of organ failure. This article reports a rare 
case of sequential extracorporeal therapy, which significantly prolonged the life of a patient with severe 
multiple organ failure after orthotopic heart transplantation.
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Введение
Сепсис – это опасное для жизни состояние, при 

котором нерегулируемое высвобождение про- и про-
тивовоспалительных цитокинов в ответ на инфек-
цию может привести к полиорганной недостаточно-
сти (ПОН) и повышению смертности [1]. Пациенты 
в критическом состоянии с острым повреждением 
почек (ОПП), связанным с сепсисом, которым тре-
буется заместительная почечная терапия (ЗПТ), 
подвержены особенно высокому риску смерти [2]. 
Существуют различные методы экстракорпораль-
ной терапии (ЭТ), что касается их потенциальной 
пользы, то существует несколько гипотез. «Гипотеза 
пиковой концентрации» предполагает, что во время 
ЭТ удаляются избыточные про- или противовоспа-
лительные медиаторы и их концентрации в плазме 
снижаются до уровней ниже токсического порога [3]. 
«Цитокинетическая теория» о том, что удаление ме-
диаторов воспаления из кровотока создает градиент 
и способствует хемотаксису лейкоцитов по направ-
лению к инфицированным тканям [4]. Согласно те-
ории «пороговой иммуномодуляции», медиаторы 
воспаления удаляются во время ЭТ из интерстиция 
до момента, когда некоторые каскады полностью 
блокируются и дальнейшее повреждение тканей и 
органов останавливается [5, 6]. Гипотеза «доставки 
медиатора» подчеркивает, что использование боль-

ших объемов замещения может увеличивать лим-
фоток с значительным перемещением медиаторов 
воспаления из интерстиция в кровеносное русло для 
последующего удаления [7].

Наконец, некоторые исследователи предполага-
ют, что удаление активированных лейкоцитов на-
прямую или посредством перепрограммирования 
иммунных клеток может способствовать уменьше-
нию степени поражения органов [8, 9]. Известные 
экстракорпоральные методы удаления цитокинов 
включают высокообъемную гемофильтрацию, ис-
пользование мембран с высоким уровнем отсечки 
и методов адсорбции или плазмообмен [10]. При 
лечении критических состояний, в том числе и 
сепсиса существует множество целей для исполь-
зования того или иного метода ЭТ, поэтому любая 
стратегия мультиорганной поддержки должна быть 
по возможности широкого спектра воздействия, 
но в первую очередь, она должна преследовать 
определенную конечную цель, патогенетически 
воздействуя на превалирующее звено органной не-
достаточности. Эта концепция получила название 
последовательная экстракорпоральная терапия – 
sequential extracorporeal therapy (SET) [11].

Клинический случай
Пациент В., 52 лет с ИМТ 31.56 кг/м3 поступил 

Abstract

This article describes a clinical case of a 52-year-old man with ischemic 
cardiomyopathy, chronic left ventricular aneurysm, multiple myocardial cicatricial 
changes, diabetes mellitus and postcholecystectomy syndrome, who underwent 
orthotopic heart transplantation. After surgery he had developed sepsis and septic 
shock due to nosocomial pneumonia, pancreatic necrosis, acute renal and liver 
failure. Postoperative period was complicated by a crisis of rejection of the donor 
heart and pulmonary embolism. We used therapeutic plasma exchange, prolonged 
renal replacement therapy with the use of CytoSorb, Jafron and Toraymyxin 
sorption columns, as well as extracorporeal membrane oxygenation in the 
treatment process. As a result of progression of multiple organ failure, the patient 
died, but thanks to targeted use of extracorporeal technologies it was possible 
to prolonge the patient's life for 42 days. Consistent use of various methods of 
extracorporeal therapy has demonstrated its effectiveness, but further studies are 
needed to standardize their use in the aim to determine the target group of patients 
and select the optimal technology.
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в стационар для проведения ортотопической транс-
плантации сердца (ОТС). Установлен диагноз: 
ИБС. ИКМП. Постинфарктный кардиосклероз 
неуточненной давности. ЧКВ ВТК. Хроническая 
аневризма ЛЖ. ХСН IIБ, ФК III. Из сопутствую-
щих заболеваний – незначимый атеросклероз БЦА. 
ЖКБ. Состояние после холецистэктомии. ПХЭС. 
Полипоз толстого кишечника. Протрузии ШОП. 
Хр. остеохондроз. Ожирение 1 ст. Гипертоническая 
болезнь 3 ст., риск 4. ГЛЖ. СД 2 типа, макроанги-
опатия. Исходно перед операцией у пациента была 
дилатация левых отделов сердца (КДО 257 мл) 
со сниженной фракцией выброса (25%) и множе-
ственными рубцовыми изменениями миокарда.

Пациенту была выполнена ОТС биатриальным 
способом. Время ишемии миокарда составила 79 
минут, время искусственного кровообращения 164 
минуты. В послеоперационном периоде у пациен-
та развилась двухсторонняя нижнедолевая поли-
сегментарная пневмония, прогрессирование дыха-
тельной недостаточности потребовало продленной 
искусственной вентиляции легких и ингаляции 
оксида азота (20–30 ppm). Так же отмечалась сер-
дечно-сосудистая недостаточность, для стабилиза-
ции гемодинамики использовалась симпатомиме-
тическая поддержка Адреналин 0,04–0,07 мкг/кг/
минуту. Уровень прокальцитонина крови 10 нг/мл. 
Сепсис. На 7 сутки после операции на фоне ПОН 
появились признаки тяжелого острого панкреатита 
(ТОП), коллегиально принята консервативная так-
тика лечения. 

На следующий день (8 сутки) у пациента отме-
чается значимое повышение уровня креатинина 
крови при сохраненном темпе диуреза, диагности-
рована 2 стадия ОПП по KDIGO [12], принято ре-
шение о проведении продленной вено-венозной ге-
модиафильтрации (CVVHDF) аппаратом Prismaflex 
с использованием oXiris set. Процедура проводи-
лась в течение 7 часов, затем стали доступны дан-
ные биопсии миокарда: у пациента верифицирован 
криз гуморального отторжения донорского сердца 
в соответствии с определением Международного 
общества по трансплантации сердца и легких – 
ISHIT [13].

Решено отказаться от проведения CVVHDF в 
пользу плазмообмена. Выполнен 1-й терапевтиче-
ский плазмообмен (TPE) аппаратом Plasauto Sigma, 
объем замещенной плазмы 2,55 л. Для подавления 
клинически значимой продукции специфических 
антител проведена пульс-терапия метилпреднизо-
лоном в дозе 1 000 мг в/в капельно в течение 3 дней.

На 9 сутки выявлен сальниковый бурсит, пан-
креонекроз. Проведено дренирование сальниковой 
сумки под УЗИ контролем, получено 150 мл бурого 
отделяемого. Уровень амилазы выпота 9,60 ммоль/л, 
микрофлора не выделена. На 10 сутки отмечается 
значимое повышение прокальцитонина крови, азо-

тистых оснований крови. С целью детоксикации 
проведен сеанс CVVHDF аппаратом Omni с исполь-
зованием Omnifilter 1,6 м2 в течение 19 часов.

На 14 сутки по данным повторной биопсии у па-
циента криз отторжения донорского сердца. Про-
ведена пульс-терапия. С целью удаления циркули-
рующих антител, детоксикации проведен 2-й TPE 
аппаратом Omni, объем замещенной плазмы соста-
вил 2,85 л.

На 18 сутки отмечается резко возникшая сер-
дечная недостаточность, гипотония, десатурация, 
увеличение уровня лактата крови, что расценено 
как панкреатогенный шок, развитие острого вто-
ричного панкреатита ишемического генеза на фоне 
течения стерильного панкреонекроза. Начата ве-
ноартериальная экстракорпоральная мембранная 
оксигенация (ЭКМО) с целью коррекции газового 
состава крови и поддержания минутного объема 
кровообращения. На этом фоне отменена вазопрес-
сорная поддержка, снижена инотропная поддерж-
ка, уровень лактата крови 7,1 ммоль/л. С учетом 
клинико-лабораторной картины проведен сеанс 
CVVHDF аппаратом Prismaflex с использованием 
oXiris set и сорбента CytoSorb в течение 20 часов.

Верифицировано тяжелое острое повреждение 
печени в соответствии с определением Европей-
ской ассоциации по изучению печени [14], отмеча-
ются высокие значения билирубина, выраженная 
системная воспалительная реакция. На 20 сутки 
произведена замена гемофильтра, начата проце-
дура CVVHDF аппаратом Omni с использованием 
Omnifilter 1,6 м2 в течение 70 часов с добавлением 
сорбента CytoSorb.

На 21 сутки диагностирована тромбоэмбо-
лия легочных артерий (ТЭЛА) субсегментарных 
ветвей в S1 справа и в S1+2 слева, с признаками 
«инфаркт-пневмонии» в данных сегментах. При-
мечательно, что у лиц с сахарным диабетом кли-
ническая картина ТЭЛА имеет менее выражен-
ные клинические проявления и чаще протекает 
бессимптомно [15]. На 22 сутки – отлучение па-
циента от ЭКМО, учитывая удовлетворительную 
сократительную способность миокарда левого же-
лудочка, стабильную гемодинамику на фоне кар-
диотонической поддержки, стабильный газовый 
состав крови на фоне относительно «жестких» 
режимах респираторной поддержки. Время прове-
дения ЭКМО составило 94 часа.

На 25 сутки прогрессирует почечная недоста-
точность, развитие олигурии с переходом в анурию, 
прогрессирует острая печеночная недостаточность 
(ОПечН), с целью коррекции гомеостаза проведена 
CVVHDF аппаратом Prismaflex с использованием 
oXiris set в течение 18 часов. Выполнена трахеосто-
мия. Затем у пациента развивается септический 
шок, однако, эндотоксинемия, подтвержденная с 
помощью теста активности эндотоксина не была 
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тяжелой (ЕАА = 0,46) и не требовала специфиче-
ской сорбции. С целью сорбции цитокинов на 6 ча-
сов в контур oXiris включен сорбент Jafron HA330, 
благодаря чему удалось стабилизировать гемодина-
мику, снизить дозу инотропной поддержки. На 27 
сутки проведена продленная вено-венозная сорбция 
(CVVHP) с использованием сорбента Jafron HA330 
в течение 6 часов на аппарате MultiFiltrate 5008.

На 28 сутки начата CVVHDF с использовани-
ем Omnifilter 1,6 м2 аппаратом Omni в течение 70,5 
часов, с включением сорбента Jafron HA330 с по-
мощью Omni Set+ на 6 часов. Несмотря на успеш-
ное протезирование почечной недостаточности, в 
динамике прогрессировала гипербилирубинемия. 
С целью коррекции гомеостаза, удаления билиру-
бина и восполнения факторов свертывания, про-
веден 3-й сеанс TPE аппаратом Omni, объем заме-
щенной плазмы 3,0 л. По завершению TPE, про-
ведена CVVHDF в течение 19,5 часов аппаратом 
Omni. Затем начата CVVHP с использованием со-
рбента Jafron HA330 в течение 6 часов на аппарате 
MultiFiltrate.

На следующий день повторное развитие септи-
ческого шока, уровень эндотоксина крови > 0,6 
(ЕАА = 0,7), проведена гемосорбция на сорбцион-
ной колонке Toraymyxin PMX-20R в течение 6 ча-
сов с последующим переходом на сеанс CVVHDF 
в течение 14 часов.

На 35 сутки выполнена лапаротомия. В брюш-
ной полости до 1 000 мл прозрачной асцитической 
жидкости интенсивно желтой окраски, петли тонкой 
кишки не перистальтируют. Определяется некро-
тизирование и секвестрация парапанкреатической 
клетчатки в проекции хвоста и тела поджелудоч-
ной железы. Операция проходит на нестабильных 
цифрах гемодинамики. С целью детоксикации про-
ведена процедура CVVHDF аппаратом Prismaflex с 
использованием oXiris set в течение 40 часов.

На 38 сутки в связи с анурией и нарастанием в 
крови уровня азотистых оснований, проведен ин-
термиттирующий высокопоточный вено-венозный 
гемодиализ (IHD) аппаратом Fresenius 5008 в тече-
ние 7,5 часов. Использовался диализатор Filtryzer 
BK 2,1F с полиметилметакрилатной мембраной, 
обладающей высокими сорбционными свойствами, 
ультрафильтрация 200–500 мл/ч. Повторный сеанс 
через 2 дня, диализатор Filtryzer BK 2,1V.

На 41 сутки выполнена релапаротомия, реви-
зия органов брюшной полости, сальниковой сум-
ки, некрсеквестрэктомия, оментобурсостомия. В 
послеоперационном периоде состояние пациента 
крайне тяжелое с отрицательной динамикой в виде 
прогрессирования септического шока, сердеч-
но-сосудистой недостаточности, нарастание доз 
кардиотонической и вазопрессорной поддержки. 
Проведен очередной сеанс CVVHDF в течение 10 
часов. Однако, несмотря на ЗПТ, на 42 сутки, на 

фоне сохраняющихся грубых метаболических на-
рушений, прогрессирования ПОН, возникла крити-
ческая брадикардия со стремительным переходом 
в асистолию. Реанимационные в течение 30 мин 
оказались неэффективны.

Обсуждение
Трансплантация сердца является наиболее пер-

спективным современным способом лечения тер-
минальной ХСН, а его отторжение является основ-
ной проблемой трансплантологии с летальностью 
3,5–18% [16]. По данным литературы, частота гу-
морального отторжения вследствие большого чис-
ла постоянно меняющихся диагностических крите-
риев варьирует от 3 до 85% [17].

Развитие ТОП с переходом в панкреонекроз у 
любого пациента считается отягощающим факто-
ром, ухудшающим его прогноз. Госпитальная ле-
тальность от этой нозологии составляет от 20 до 
60% в зависимости от центра. Основной пробле-
мой ТОП является эндотоксикоз, персистирующая 
ПОН и панкреатогенный шок [18, 19]. Патогенез 
синдрома системного воспалительного ответа при 
ТОП связан с активацией иммунной системы и 
высвобождением провоспалительных медиаторов, 
что ведет к развитию эндотелиальной дисфункции. 
Нарушение микроциркуляции и развитие вазопле-
гии в сочетании с накоплением избыточного коли-
чества цитотоксичных веществ приводят к нару-
шению метаболизма на клеточном и субклеточном 
уровнях [20].

Для лечения криза гуморального отторжения 
сердца с целью удаления донор-специфических 
антител и медиаторов воспаления применялся TPE 
в соответствии с рекомендациями [21] Американ-
ского общества афереза (ASFA). В соответствии с 
теми же рекомендациями ASFA для лечения ОПечН 
применялся третий сеанс TPE со 100% заменой 
объема циркулирующей плазмы. Так же в научной 
литературе существуют примеры эффективного 
снижения гипербилирубинемии при ОПечН с по-
мощью использования сорбентов [22, 23], что под-
твердилось и в представленном случае.

Экстракорпоральные методы детоксикации яв-
ляются ключевыми методами интенсивной тера-
пии у таких пациентов. Сегодня, гемосорбция – это 
эффективный способ экстракорпоральной очистки 
крови, позволяющий удалять цитотоксичные веще-
ства плазмы [24]. Ранние исследования в этой об-
ласти были затруднены биогемонесовместимостью 
подобных устройств, однако новейшие технологии 
повысили их безопасность [25]. В представленном 
клиническом примере ввиду недоступности в РФ 
на сегодняшний день такого метода ЭТ как гемо-
сорбция патогенов с помощью Seraph-100, на на-
чальной стадии развития сепсиса использовались 
стандартные методы лечения, такие как патогено-
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риентированная антибиотикотерапия и санация 
очага инфекции.

Одной из последних альтернатив стандартному 
терапевтическому лечению является экстракорпо-
ральная адсорбция цитокинов с помощью устрой-
ства CytoSorb [26]. К примеру, исследование Gruda 
et all. [27] указывает на способность адсорбционной 
колонки CytoSorb удалять из крови пациента широ-
кий спектр медиаторов воспаления как экзогенного 
происхождения, так и эндогенного. Как альтернати-
ва, на российском рынке доступна адсорбционная 
колонка цитокинов Jafron. Гемосорбция у пациентов 
с септическим шоком сорбентом Jafron связана со 
снижением вазоактивной поддержки и гемодина-
мической стабилизацией [28, 29]. Помимо этого, от-
мечается, что использование гемофильтра oXris на 
фоне непрерывной ЗПТ у пациентов с эндотоксие-
мией позволяет эффективно корригировать уровень 
циркулирующих цитокинов, о чем свидетельствует 
более быстрое снижение уровня лактата в крови и 
доз вазопрессорной поддержки, необходимых для 
поддержания среднего артериального давления [30].

При развитии септического шока на фоне тя-
желой эндотоксиемии использовалась сорбци-
онная колонка Toraymyxin с иммобилизованным 
полимиксином В. Как было показано в доклини-
ческих и открытых клинических исследованиях, 
Toraymyxin эффективно удаляет эндотоксин, что 
способствует уменьшению сердечной и почечной 
дисфункции, вызванной сепсисом или септиче-
ским шоком [31, 32]. Существуют сообщения, 
что у пациентов с ПОН и базовым уровнем EAA 
между 0,6 и 0,9 отмечено статистически значи-
мое снижение абсолютной 28-дневной смертно-
сти при использовании Toraymyxin [33]. Эти ре-
зультаты побудили начать текущее исследование 
TIGRIS в США, которое уже близится к заверше-
нию (ClinicalTrials.gov, NCT03901807).

Таким образом, была реализована концепция 
SET, однако, несмотря на весь спектр применяемой 
мультиорганной поддержки, послеоперационный 
мониторинг и своевременное начало ЗПТ после 
первого ОПП, в дальнейшем возникла необходи-
мость в продленной ЗПТ, что может говорить о 
несовершенности современной ранней идентифи-

кации сепсиса. Само определение сепсиса фокуси-
руется на нерегулируемой реакции хозяина как на 
основном патофизиологическом процессе, что в со-
вокупности подчеркивает важность начала интен-
сивной терапии, в том числе экстракорпоральной, 
на этапе повреждения, а не органной дисфункции.

Заключение
Уникальность данного клинического случая со-

стоит в последовательном применении различных 
методик ЭТ у кардиохирургического пациента с 
сепсисом и септическим шоком на фоне нозокоми-
альной пневмонии, панкреонекроза, с развившими-
ся почечной и ОПечН, кризом отторжения донорско-
го сердца, ТЭЛА. Развитие осложнений в послеопе-
рационном периоде потребовало таргетного подхода 
к протезированию витальных функций. Были ис-
пользованы такие методы как TPE, CVVHDF, IHD, 
CVVHP колонками CytoSorb, Jafron и Toraymyxin, 
а также ЭКМО. Применение SET позволило значи-
тельно продлить жизнь пациенту с тяжелой ПОН, 
позволяя рассматривать вопрос о дальнейших хи-
рургических вмешательствах с целью санации очага 
инфекции. В настоящее время в Российской Федера-
ции утверждены новые клинические рекомендации 
для лечения сепсиса у взрослых [34], где рекомен-
дуется предусматривать возможность применения 
широкого спектра методов экстракорпоральной ге-
мокорреции крови с целью уменьшения выражен-
ности системного воспалительного ответа и инток-
сикации. Необходимы дальнейшие исследования по 
стандартизации последовательного применения ЭТ 
для определения целевой группы пациентов и выбо-
ра оптимальной технологии.
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