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В современной практике методика ЭКМО приобретает все большее распространение в рамках 
лечения тяжелой дыхательной недостаточности. Развитие инфекционных осложнений у пациен­
тов, получающих ЭКМО, зачастую приводит к увеличению продолжительности процедуры и досто­
верно увеличивает риск летальных исходов. Вопрос о профилактическом применении антибакте­
риальной терапии при инициации ЭКМО остается открытым и требует дальнейших исследований. 
Диагностика инфекционных осложнений во время проведения ЭКМО является трудной задачей, 
требующей выработки четких диагностических протоколов и применения рутинных микробиологи­
ческих исследований. Вопрос применения антибактериальной терапии у пациентов с ЭКМО оста­
ется сложной проблемой. Применение антибактериальных препаратов во время ЭКМО сопряжено 
со снижением эффективной плазменной концентрации ввиду изменений фармакокинетики анти­
бактериальных препаратов. Адсорбция антибактериальных препаратов в контуре и оксигенаторе 
ЭКМО, применение инфузионной терапии, развитие гипоальбуминемии, а также высокая частота 
развития острой почечной и печеночной дисфункции у критических пациентов приводят к неизбеж­
ному изменению объема распределения и клиренса антибактериальных препаратов. Данные усло­
вия требуют индивидуального подхода к выбору антибактериальных препаратов и изменения их до­
зировок у критических пациентов, получающих ЭКМО. 

Specific features of antimicrobial therapy in patients with severe respiratory 
failure receiving veno-venous extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO)

Petrushin M.A.1, Melnichenko P.I.2, Vlasov P.A.2, Nikiforov I.S.2, Kudryashova E.A.2, Glushchenko I.A.1

1 Tver State Medical University, Tver, Russia
2 Tver Regional Clinical Hospital, Tver, Russia

In modern medicine, the extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is becoming increasingly 
common in the treatment of severe respiratory failure. The development of infectious complications in 
patients receiving ECMO often leads to an increase in the duration of the procedure and significantly 
increases the risk of death. Dosing of antimicrobials during ECMO remains uncertain and requires further 
research. Diagnosis of infectious complications during ECMO is a difficult and requires the development 
of diagnostic protocols and the use of routine microbiological studies. The use of antimicrobials during 
ECMO could be complicated due to decrease in effective plasma concentration. The adsorption of 
antibacterial drugs in the ECMO circuit and oxygenator, the use of infusion therapy, the development 
of hypoalbuminemia, as well as the high incidence of acute renal and hepatic dysfunction in critically ill 
patients lead to an inevitable change in the volume of distribution and clearance of antibacterial drugs. 
These conditions require an individual approach to the choice of antimicrobials and optimization of dosing 
regimens in critically ill patients receiving ECMO.
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Введение

Уже более 50 лет технология экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) позволяет спасать па­
циентов в критическом состоянии. ЭКМО – это метод 
жизнеобеспечения, возникший на основе искусствен­
ного кровообращения. Технология ЭКМО позволяет 
обеспечить временное протезирование дыхательной 
и/или сердечно-сосудистой системы, являясь своеоб­
разным «мостом» до стабилизации состояния пациента 
или применения трансплантации [1]. Долгое время роль 
ЭКМО ограничивалась применением его в ходе карди­
охирургических вмешательств, как метод обеспечения 
искусственного кровообращения. Развитие современ­
ных технологий и увеличение доступности процедуры 
ЭКМО в отделениях интенсивной терапии привело к 
увеличению частоты применения ЭКМО у критических 
пациентов с тяжелой дыхательной недостаточностью 
различной этиологии. Пандемия новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) в 2019 г. привела к увеличению 
частоты применения ЭКМО в рамках лечения острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) на фоне тя­
желой вирусной пневмонии [2–4].

Отношение к ЭКМО в рамках лечения тяжелых 
форм ОРДС, вызванных COVID-19, менялось на про­
тяжении всей пандемии. Предварительные данные, 
полученные из Китая, свидетельствовали о том, что 

применение ЭКМО было ассоциировано с высокой ле­
тальностью [5]. Аналогичные данные были получены 
из ряда Европейских клиник. Последние данные по ле­
тальным исходам у пациентов, которым применялась 
ЭКМО при COVID-19, не отличались от данных, по­
лученных при использовании этого метода ранее [6].

На данный момент накопленный опыт применения 
ЭКМО позволяет предположить использование ЭКМО 
в терапии ОРДС в рамках стандартного алгоритма те­
рапии ОРДС, когда стандартные методики респира­
торной поддержки неэффективны. Классические пока­
зания для инициации вено-венозной ЭКМО (ВВ-ЭКМО) 
у пациентов с ОРДС – это грубые жизнеугрожающие 
расстройства газообмена, сопровождающиеся нару­
шением оксигенирующей (артериальная гипоксемия)  
и/или вентиляционной (артериальная гиперкапния) 
функции легких. 

Использование ЭКМО было рекомендовано еще в 
ранних версиях временных методических рекомендаций 
по лечению COVID-19. В версии № 5 временных мето­
дических рекомендаций «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
Министерства Здравоохранения Российской Федерации 
от 08.04.2020 г. был предложен следующий алгоритм 
инициации ВВ-ЭКМО – результат в 3 балла и более при 
суммировании нижеперечисленных показателей: 

1. полисегментарная пневмония КТ 3–4 (1 балл); 
2. РO2/FiO2 < 100 более 12 часов (1 балл); 
3. РO2/FiO2 < 80 более 6 часов (2 балла); 
4. РCO2 > 60 мм рт. ст. более 12 часов (2 балла) [7].
Принцип ВВ-ЭКМО заключается в экстракорпораль­

ном оксигенировании крови пациента и ее возврате не­
посредственно в кровеносное русло (Рисунок 1). Для 
этого имплантируются внутривенные катетеры боль­
шого диаметра (канюли для ЭКМО 19–29 Fr.). Заборная 
канюля устанавливается классически в бассейн ниж­
ней полой вены через бедренные вены, возвратная ка­
нюля устанавливается классически в бассейн верхней 
полой вены через яремные вены. Возможны варианты 
применения двупросветных канюль – при таком типе ка­
нюляции забор и возврат крови происходит через одну 
канюлю в яремной вене, реже в бедренной вене (на мо­
мент подготовки статьи двухпросветная канюля не была 
зарегистрирована на территории РФ). Через заборную 
канюлю кровь по контуру ЭКМО идет через оксигена­
тор, где происходит газообмен (удаление углекислого 
газа и насыщение крови кислородом) и теплообмен по­
средством терморегулирующего устройства.

Основное преимущество ВВ-ЭКМО заключается в 
обеспечении респираторной поддержки у пациентов в 
критическом состоянии. Считается, что использование 
ЭКМО позволяет минимизировать нежелательные явле­
ния и осложнения, связанные с длительной искусствен­
ной вентиляцией легких, в частности, вентилятор-ассо­
циированное повреждение легких (ВИПЛ) [8].

Несмотря на увеличение частоты использова­
ния ЭКМО, особенно за последние два года панде­Рисунок 1. Принцип процедуры ВВ-ЭКМО
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мии COVID-19, летальность среди пациентов с тяже­
лым ОРДС остается высокой. По данным исследований, 
высокая доля летальных исходов среди пациентов, ко­
торым проводилась ЭКМО, связана с развитием раз­
личных осложнений, связанных непосредственно с 
применением ЭКМО. Данные по результатам использо­
вания ВВ-ЭКМО в Российской Федерации, к сожалению, 
отсутствуют.

Методика процедуры ЭКМО представляет собой 
инвазивную процедуру, применение которой связанно 
с неизбежным повреждением интимы сосудов, подвер­
женных канюляции, длительностью стояния канюль в 
просвете сосудов, а также постоянным повреждением 
клеток крови в процессе перфузии в контуре ЭКМО и 
оксигенаторе. У пациентов в критическом состоянии, 
получающих ЭКМО, увеличивается риск геморраги­
ческих, тромботических и инфекционных осложнений 
ЭКМО. Развитие этих осложнений увеличивает вероят­
ность летального исхода пациента. Контроль геморра­
гических и тромботических осложнений во время про­
цедуры ЭКМО заключается в большей мере в рутинном 
контроле коагуляционного статуса пациента (контроль 
уровня тромбоцитов, стандартной коагулограммы, вре­
мени активированного свертывания крови, тромбоэ­
ластометрии и тромбоэластографии). Рутинный мони­
торинг и возможность поддержания баланса между 
про- и антикоагулянтными факторами с помощью при­
менения антикоагулянтов и трансфузий факторов свер­
тываемости позволяет минимизировать геморрагиче­
ские осложнения.

На наш взгляд, особый акцент необходимо сделать 
на инфекционных осложнениях ЭКМО, их своевремен­
ной диагностики и методологии антибактериальной те­
рапии.

Инфекционные осложнения ЭКМО

Общим показанием для ВВ-ЭКМО является развитие 
тяжелой дыхательной недостаточности на фоне ОРДС 
различной этиологии, чаще всего – инфекционного эти­
опатогенеза, в том числе в рамках сепсиса [9, 10, 11]. 
Длительное время сепсис считался противопоказанием 
для проведения ЭКМО. В международных рекоменда­
циях по лечению сепсиса (Surviving Sepsis Campaign) при­
менение ЭКМО либо не рассматривалось вовсе, либо 
его применение не было рекомендовано [12]. В единич­
ных научных работах сепсис рассматривается как пока­
зание к применению ЭКМО [13, 14]. Последние реко­
мендации «Surviving sepsis campaign» от 2021 г. дают 
слабую рекомендацию к применению ВВ-ЭКМО у паци­
ентов с сепсис-индуцированным ОРДС [15]. При этом, 
как уже говорилось выше, у пациентов, которым про­
водится ЭКМО, могут развиться инфекционные ослож­
нения, связанные с данной процедурой [10, 16, 17]. 
Частота инфекционных осложнений вовремя ЭКМО по 
данным регистра ELSO достигает 17,5%, по данным от­
дельных центров – от 10% до 65% [18, 19, 20]. Риски 
инфекционных осложнений увеличиваются у пациентов, 
получавших иммуносупрессивную терапию, а также при 

установке механических поддерживающих устройств 
[21, 22, 23]. У пациентов с ЭКМО наличие внутри­
сосудистых устройств, таких как центральные веноз­
ные катетеры, внутриартериальные катетеры, канюли 
ЭКМО, эндотрахеальные трубки и другие инвазивные 
устройства, являются дополнительными воротами для 
инфекции. Учитывая микробную контаминацию поверх­
ностей и оборудования, важным моментом в развитии 
нозокомиальных инфекций у пациентов с ЭКМО оста­
ется вопрос соблюдения правил асептики и антисептики 
медицинским персоналом, а также гигиена самого паци­
ента – уход за полостью рта, кожными покровами, сво­
евременная смена повязок [24]. 

Развитие нозокомиальных инфекционных осложне­
ний у пациентов, получающих ЭКМО, может привести 
к увеличению продолжительности процедуры, а также 
значимо увеличивает риск летального исхода, – по раз­
ным данным до 65% [19, 25]. Описанными в литера­
туре наиболее частыми инфекционными осложнениями 
являются: вентилятор-ассоциированная пневмония, ин­
фекции кровотока, инфекции в области установки ка­
нюль ЭКМО, медиастинит, катетер-ассоциированные 
инфекции мочевых путей, пролежни. Однако венти­
лятор-ассоциированная пневмония и инфекции крово­
тока составляют наибольшее количество случаев [16, 
26, 27]. Риски инфекционных осложнений прямо про­
порциональны продолжительности процедуры ЭКМО, 
и сильно зависят от уровня инфекционного контроля в 
стационаре, в условиях которого было инициировано 
ЭКМО [28]. 

Диагностика инфекционных осложнений при ЭКМО 
остается трудной задачей. Зачастую классическая сим­
птоматика нозокомиальных инфекций в условиях ЭКМО 
может быть стертой. Основной ранний признак раз­
вития инфекционных осложнений – лихорадка – может 
отсутствовать ввиду применения терморегулирующих 
устройств и потерь тепла при перфузии крови по кон­
туру ЭКМО. Уровень лейкоцитов может быть повышен 
у пациентов на ЭКМО без инфекции, поскольку канюля­
ция сосудов и последующая перфузия крови по контуру 
ЭКМО вызывает неспецифическую системную воспа­
лительную реакцию ввиду повреждения интимы каню­
лируемых сосудов, повреждения клеток крови в ходе 
перфузии с последующим высвобождением цитокинов. 
Повышение титра прокальцитонина может быть ассоци­
ировано с острым почечным повреждением, частота ко­
торого варьирует по разным данным от 26% до 85% 
среди пациентов, получающих ЭКМО [29]. Таким обра­
зом, из-за сложности верификации инфекции основной 
акцент остается на проведении рутинных микробиологи­
ческих исследований крови, секрета трахеобронхиаль­
ного дерева и мочи. 

Проблема нозокомиальных инфекций, связанных с 
канюляцией ЭКМО, усугубляется тем, что канюли нельзя 
легко и быстро заменить, а в некоторых случаях это ока­
зывается невозможно по ряду причин [30]. Таким обра­
зом, надлежащий уход за канюлями и местами введения 
имеет первостепенное значение для предотвращения 
инфекционных осложнений. Так же и сам контур ЭКМО, 
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в частности, оксигенатор, может стать очагом инфекции 
[31]. В случаях, когда все другие источники бактерие­
мии исключены, рекомендована смена контура ЭКМО с 
окисгенатором вплоть до канюль [30].

В настоящее время нет общепринятых рекоменда­
ций по рутинной профилактике инфекции у пациентов с 
ЭКМО. Основные рекомендации ELSO по применению 
антибактериальной терапии сводятся к назначению ан­
тибиотиков после достоверной верификации инфекции с 
коррекцией схемы терапии по результатам микробиоло­
гических исследований [30]. 

Применение антибактериальных препаратов при 
ЭКМО должно быть своевременным и обоснованным. 
Важно отметить, что схема применения того или иного 
антибактериального препарата должна учитывать из­
менения фармакокинетики у пациента, получающего 
ЭКМО [32, 33].

Дозирование антибиотиков у пациентов на ЭКМО

Эффективность проводимой антибактериальной те­
рапии зависит от выбора препарата и режима дозирова­
ния. Зачастую стандартные режимы дозирования анти­
бактериальных препаратов не достигают поставленных 
целей у пациентов с полиорганной недосточностью [34].

Выбор режима дозирования и нагрузочной дозы 
также имеет первостепенное значение для эффективной 
терапии [9].

Примечательно, что, поскольку ЭКМО является не­
отложным методом лечения, отсутствуют крупные ран­
домизированные исследования или даже описания 
серии клинических случаев на предмет изучения изме­
нения соотношения фармакокинетических и фармакоди­
намических параметров антимикробных препаратов, а 
также влияния этих изменений на эффективность анти­
биотикотерапии у данной категории пациентов [9].

Пациенты на ЭКМО могут демонстрировать различ­
ные изменения фармакокинетики, некоторые из которых 
связаны с проводимым лечением, а другие связаны с са­
мим заболеванием [32]. Часть этих эффектов связаны 
с адсорбцией на контуре или на поверхности оксигена­
тора [32, 33]. Например, в исследованиях было пока­
зано, что пациентам на ЭКМО могут потребоваться бо­
лее высокие дозы седативных средств и анальгетиков, 
что так же может быть справедливо в отношении ан­
тимикробных препаратов. Кроме того, многочисленные 
исследования показали значительную изменчивость и 
непредсказуемость фармакодинамики антибиотиков во 
время терапии ЭКМО [33, 35, 36]. Проводимая инфу­
зионная терапия может привести к увеличению объема 
распределения антибактериальных препаратов. Даже 
у одного и того же пациента могут наблюдаться суще­
ственные различия в фармакокинетике препаратов в 
критическом состоянии [32]. Почечная или печеночная 
недостаточность может снижать клиренс препарата и 
уменьшать легочный кровоток [35, 37]. Использование 
устройств для заместительной почечной терапии у паци­
ентов на ЭКМО будет так же влиять на эффективность 
проводимой антибактериальной терапии. Ряд фильтров 

и выбора режима заместительной почечной терапии бу­
дет приводить к увеличению клиренса антимикробных 
препаратов [38]. 

Важным фактором изменения фармакодинамики ле­
карственных препаратов является и снижение уровня 
альбумина в крови пациентов при проведении проце­
дуры ЭКМО. Особенно это критично для гидрофильных 
антибиотиков, имеющих высокую степень связывания с 
альбумином. В исследованиях было доказано, что белки 
плазмы крови оседают непосредственно на контуре и 
в оксигенаторе. Иммунофлуоресцентный анализ сгуст­
ков, обнаруженных в системе после проведения проце­
дуры показал наличие в их составе иммуноглобулинов, 
фибрина и альбумина [39]. Таким образом, дозирова­
ние таких антибактериальных препаратов как эртапе­
нем, цефтриаксон, тигециклин, даптомицин может быть 
более сложной задачей [40]. 

Режимы дозирования некоторых антибактериальных 
препаратов при ЭКМО (для пациентов с сохраненной 
функцией почек)

•	 Ванкомицин представляет собой гидрофильный 
гликопептидный антибиотик с бактерицидными 
свойствами и низким связыванием с белками [41, 
42]. Анализ ретроспективных данных показал от­
сутствие существенной разницы в концентрации 
препарата, объема распределения или клиренсе 
у пациентов на ЭКМО по сравнению с пациен­
тами без ЭКМО [43]. В нескольких исследова­
ниях было показано, что фармакокинетика ванко­
мицина практически не зависит от использования 
ЭКМО [44]. Текущие рекомендации следующие: 
нагрузочная доза ванкомицина составляет 25–
30 мг/кг с последующим введением 15–20 мг/кг 
каждые 12 часов [41].

•	 Меропенем является карбапенемом с антисинег­
нойной активностью, имеет низкое связывание 
с белками крови [42]. Несколько исследований 
продемонстрировали значительную секвестрацию 
препарата in vitro [45]. Хотя, вероятно, происхо­
дит увеличение как объема распределения, так и 
клиренса, в проведенных нескольких исследова­
ниях не удалось показать существенных различий 
соотношения фармакокинетических и фармакоди­
намических параметров у пациентов, получающих 
ЭКМО [42, 46]. Одно исследование, в котором 
сравнивались 26 пациентов на ЭКМО и 51 па­
циент в контрольной группе, в котором пиковые 
концентрации меропенема определялись через 
2  часа после инфузии и непосредственно перед 
введением следующей дозы, не выявило различий 
в объеме распределения, периоде полувыведения 
или клиренсе препарата [47]. Рекомендуемая пер­
вая доза меропенема у пациентов на ЭКМО со­
ставляет 1 г с последующим режимом дозирова­
ния 1 г каждые 8 часов [41] или 2 г каждые 8 часов 
при первой дозе также 2 г [45]. Предпочтительно, 
особенно у пациентов с повышенным клиренсом, 
введение в виде продленной или постоянной ин­
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фузии [45]. То есть дозирование меропенема у па­
циентов на ЭКМО не отличается от обычного ре­
жима дозирования данного препарата.

•	 Имипенем также входит в группу карбапенемов 
с антисинегнойной активностью. В одном иссле­
довании, включавшем 247 пациентов с ЭКМО, 
было выявлено снижение плазменной концен­
трации по сравнению с контрольной группой 
[48]. В другом исследовании пациентам вводили 
0,5 г имипенема каждые 6 часов у 10 пациен­
тов с ЭКМО по сравнению с 18 пациентами без 
ЭКМО. Определение плазменной концентрации 
осуществлялось после четвертой дозы. Было об­
наружено увеличение объема распределения, но 
снижение клиренса. Авторы исследования реко­
мендовали увеличение дозировки [49]. По ре­
зультатам представленных исследований, наибо­
лее оптимальным у пациентов на ЭКМО является 
режим дозирования имипенема 4 г/сут (1 г каж­
дые 6 часов) [41, 44, 49]. 

•	 Цефтазидим, антисинегнойный цефалоспорин 
III поколения, продемонстрировал отсутствие из­
менения концентрация в плазме крови у 30 паци­
ентов с ЭКМО по сравнению с 75 пациентами ин­
тенсивной терапии без ЭКМО. Рекомендации по 
дозированию цефтазидима у взрослых пациентов 
на ЭКМО заключаются в использовании нагру­
зочной дозы 2 г и дальнейшем стандартном ре­
жиме дозирования с учетом скорости клубочко­
вой фильтрации [46].

•	 У пациентов на ЭКМО, получающих линезолид, 
наблюдалась тенденция к недостижению целе­
вого уровня плазменной концентрации препа­

рата [46]. В одной из публикаций рекомендуется 
нагрузочная доза линезолида 600 мг с последу­
ющей непрерывной инфузией 1800 мг/сут [48]. 
Таким образом, дозирование линезолида пред­
ставляет потенциальную проблему у пациентов 
на ЭКМО. Соответственно, крайне желательно 
проведение мониторинга плазменной концентра­
ции препарата.

•	 Влияние ЭКМО на фармакокинетику полимиксина 
В вероятно будет минимальным. Рутинно коррекция 
режима дозирования при ЭКМО не требуется [50]. 

Заключение

Применение антибактериальных препаратов при 
ЭКМО может быть сопряжено со снижением эффек­
тивной плазменной концентрации ввиду изменений фар­
макокинетики у некоторых антибактериальных препа­
ратов. Абсорбция антибактериальных препаратов в 
контуре и оксигенаторе ЭКМО, применение инфузион­
ной терапии, развитие гипоальбуминемии, а также вы­
сокая частота развития острой почечной и печеноч­
ной дисфункции у критических пациентов могут также 
приводить к изменению объема распределения и кли­
ренса антибактериальных препаратов. Данные условия 
требуют индивидуального подхода к выбору антибакте­
риальных препаратов и изменения их дозировок у кри­
тических пациентов, получающих ЭКМО. Применение 
рутинного мониторинга плазменной концентрации пре­
паратов и расчет дозирования на основе полученных 
результатов, в будущем позволит решить многие про­
блемы и позволит перейти к персонализированной анти­
бактериальной терапии. 
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