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От главного редактора

Уважаемые коллеги!

Подходит к концу 2020 год, «подаривший» миру пан- 
демию COVID-19, после чего наша с вами привычная 
жизнь изменилась до неузнаваемости. Эта пандемия, 
как и многие другие, показала несостоятельность как 
систем противодействия инфекционным болезням во 
многих странах, так и подходов к терапии с точки зре- 
ния доказательной медицины -  нам пришлось букваль- 
но в полевых условиях самим обучаться, перенимать 
мировой опыт, обучать врачей разных специальностей, 
вынужденных заниматься лечением новой коронави- 
русной болезни, очаровываться, разочаровываться и, 
конечно же, надеяться...

В этих тяжелых условиях мы старались идти в ногу со 
временем и информировать вас в вопросах, связанных 
с пониманием проблемы у разной категории пациен- 
тов, с новыми направлениями в терапии и диагностике 
COVID-19.

В этом номере мы также предлагаем вашему внима- 
нию несколько статей, посвященных этому заболева- 
нию: об опыте применения внутривенных иммуногло- 
булинов для лечения его тяжелых форм, о глобальной 
мониторинговой информационной системе для эпиде- 
миологии, о течении заболевания на фоне глубокого 
иммунодефицита.

Также вы увидите материал о влиянии HCV-инфекция 
на обмен липидов в гепатоцитах, взаимосвязи метабо- 
литов холестерина и иммунологического ответа на HCV- 
инфекцию, генетических аспектах обмена липидов при 
хроническом гепатите С, вас ждет клинический случай 
генерализованной энтеровирусной инфекции и акту- 
альные материалы Всемирной организации здравоох- 
ранения.

В канун нового года и новых надежд, дорогие колле- 
ги, хочу пожелать всем сил, оптимизма, желания рабо- 
тать и творить, правильных решений в ведении сложных 
пациентов, хорошего настроения и, конечно же, здоро- 
вья. Берегите себя и будьте счастливы!

Приятного чтения и до новых встреч в новом, 
2021 году!

Голубовская О.А.,
главный редактор

369
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Совкич А.Л.1, Матиевская Н.В.1, Кононов Е.В.1, Малышко Н.Г.2
1 Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь
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Sovkich A.1, Matsiyeuskaya N.1, Kononov E.1, Malyshko N.2
1 Grodno State Medical University, Grodno, Belarus
2 Grodno Regional Hospital of Infectious Diseases, Grodno, Belarus

Генерализованная форма энтеровирусной 
инфекции (клинический случай)
Generalized Form of Enteroviral infection (Clinical Case)
----------------------Резюме---------------------------------------------------------------------------

Представлен клинический случай тяжелого течения генерализованной формы энтерови­
русной инфекции по типу энцефаломиокардита у ребенка 2 лет 7 месяцев, который не имел 
указаний в анамнезе на наличие отягощающих факторов. Заболевание протекало на фоне ре­
пликативной стадии ВЭБ-инфекции, что было подтверждено наличием ДНК ВЭБ в крови ме­
тодом ПЦР и, вероятно, явилось отягощающим фактором, способствующим возникновению 
летального исхода. Обследование на ЭВИ должно проводиться у детей при наличии сепсисо­
подобных заболеваний.
Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, ВЭБ-инфекция, клиника, генерализованная 
форма, диагностика.

----------------------Abstract---------------------------------------------------------------------------

The article presents a clinical case of a severe course of a generalized form of enterovirus infection in 
the type of encephalomyocarditis in a child 2 years 7 months old who had no signs of aggravating 
factors in the history. The disease proceeded against the background of the replicative stage of EBV 
infection, which was confirmed by the presence of EBV DNA in the blood by the PCR method and, 
probably, was an aggravating factor that contributed to the onset of death. Children with sepsis-like 
diseases should be screened for EVI.
Keywords: enterovirus infection, EBV infection, clinic, generalized form, diagnosis.

■ ВВЕДЕНИЕ
Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) -  это группа острых вирусных забо­

леваний, которые вызываются РНК-содержащими возбудителями рода 
Enterovirus. Род энтеровирусов относится к семейству пикорнавирусов 
(Picornaviridae) [1,2].

Одной из наиболее тяжелых форм ЭВИ является генерализованная, 
которая протекает как сепсис с формированием полиорганной недо­
статочности и в ряде случаев заканчивается неблагоприятным исходом
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Практикующему врачу

отрицала контакт с пациентами с инфекционными заболеваниями, в се- 
мье все здоровы (без видимых клинических признаков инфекционных 
заболеваний).

За время нахождения в реанимационном отделении (около суток) 
состояние ребенка оценивалось как тяжелое с отрицательной динами- 
кой. Отмечалось быстрое нарастание дыхательной недостаточности 
(ЧД 37-42), Бр02снизилось до 86-87%, отмечалось втяжение межребер- 
ных промежутков при акте дыхания. Были выполнены интубация трахеи 
и перевод ребенка на аппарат ИВЛ. Через 8 часов после начала ИВЛ ре- 
бенокумер, несмотря на оказанную медицинскую помощь.

Выставлен постмортальный клинический диагноз: сепсис вирусно- 
бактериальной этиологии. Острый менингоэнцефалит с фокальными ге- 
нерализованными приступами и гипертензионным синдромом. Острый 
миокардит? Септический шок, катехолрезистентный. Отек головного 
мозга. СПОН: острая сердечно-сосудистая недостаточность. ОДН 3. 
Кома 3. ОПП. Парез кишечника.

Сопутствующий: иммунодефицитное состояние? MAC: ООО. Пупоч- 
ная грыжа.

Изменения в лабораторных показателях выявлены следующие.
В ОАК отмечены нарастающий лейкоцитоз -  12x109 (от 03.08), 

20,2x109 (от 04.08), ускорение СОЭ 15-21 мм/час, сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево (10-12% палочкоядерных нейтрофилов), других изме- 
нений не наблюдалось.

В БАК отмечались изменения: гипернатриемия, СРБ отрицательный, 
нарастание уровня лактата 2,1-2,46-4,1, другие показатели были в пре- 
делах возрастной нормы. Значимых изменений в первичной гемостазио- 
грамме не отмечалось, в последующих -  признаки ДВС-синдрома.

Рентгенограмма органов грудной клетки выполнена в первые сутки 
госпитализации -  без видимой патологии.

В КОС -  устойчивая тенденция к нарастанию метаболического и ды- 
хательного ацидоза с отсутствием значимых изменений, несмотря на 
оказанную лекарственную и дыхательную поддержку.

В общем анализе ликвора наблюдался лимфоцитарный плеоцитоз 
(цитоз 181 кл. в мкл, 91% лимфоциты, 9% нейтрофилы, общий белок 0,22 
г/л), но остальные показатели ликворограммы в норме).

Динамика прокальцитонина: 0,3 (03.08) -  29,59 (04.08.19) нг/мл.
Значимых изменений в ОАМ не наблюдалось.
Из специфических серологических методов в крови выявлены по- 

ложительные 1дМ к ВЭБ и IgG к ЦМВ.
В крови пациентки выявлена ДНК ВЭБ (методом ПЦР). А в ликворе 

выявлена РНК ЭВ методом ПЦР.
Выполнена КТ головного мозга, где выявлены признаки диффузного 

отека мозга.
Изменения на ЭКГ представлены на рис. 1.
Как видно на представленном рис. 1, отмечается быстрое (в тече- 

ние первых суток) появление на ЭКГ признаков острого повреждения 
миокарда с развитием некротических изменений по передней стенке 
левого желудочка.

Ребенок получил лечение: цефтриаксон, меропенем, ванкомицин, 
ацикловир, дексаметазон, внутривенный иммуноглобулин. В связи с
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[3, 7, 8]. Летальные исходы у пациентов с ЭВИ регистрируются крайне 
редко. В литературе случаи ЭВИ с летальными исходами описаны, как 
правило, у детей с иммунодефицитными состояниями и новорожден- 
ных [6,7 ,9 ].

Наиболее неблагоприятными формами ЭВИ являются энцефалиты и 
миокардиты. Так, энтеровирус 71 приводил к развитию ромбэнцефали- 
та (воспаление ствола головного мозга) при вспышках ящуроподобного 
заболевания в Восточном полушарии (Тайвань, Япония, Малайзия и Ав- 
стралия). Смертность от этих вспышек достигла 14%. При этом неблаго- 
приятными прогностическими симптомами были: наличие миоклонуса, 
вялость, постоянная лихорадка и максимальная температура тела 60- 
лее 38,5 °С[10-12].

В детском возрасте к наиболее уязвимой группе пациентов по раз- 
витию миокардитов и энцефаломиокардитов относятся новорожден- 
ные дети [13-15]. Описаны вспышки тяжелых форм ЭВИ с поражением 
сердца и высокой частотой летальных исходов в родильных домах. При 
этом источником инфекции были либо родильницы, либо персонал уч- 
реждений. Заболевание прогрессирует стремительно, приводя к высо- 
кой летальности [4,9,16-19].

■ ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить клинический случай тяжелого течения ЭВИ у ребенка 

2 лет 7 месяцев.

■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен ретроспективный анализ клинико-лабораторных и пато- 

морфологических данных фатального случая генерализованной энте- 
ровирусной инфекции у ребенка 2 лет 7 мес.

Приводим описание клинического случая генерализованной энте- 
ровирусной инфекции у ребенка 2 лет 7 месяцев.

Ребенок К., 2 года 7 месяцев, поступил в стационар на 4-й день 60- 
лезни с жалобами на подъем температуры до фебрильных цифр, вы- 
раженную общую слабость, отсутствие аппетита, апатию. Заболевание 
началось остро с подъема температуры до субфебрильных цифр, сни- 
жения аппетита, вялости. Медикаментозного лечения девочка не полу- 
чала. Через сутки отмечен подъем температуры до фебрильных цифр, 
появились однократная рвота, отсутствие аппетита. В течение третьих 
суток рвота повторилась, отмечен подъем температуры до фебрильных 
цифр, обращала на себя внимание выраженная вялость девочки. Осмо- 
трена врачом скорой помощи, педиатром. Получала жаропонижающие 
препараты, нифуроксазид. На четвертый день болезни мать отмечает 
ухудшение состояния девочки в виде тотальной апатии, отсутствия ин- 
тереса к происходящему, периодического непроизвольного отведения 
глаз, выраженной общей слабости. Родители обратились самостоятель- 
но в стационар, ребенок немедленно был госпитализирован в отде- 
ление анестезиологии и реанимации (ОАиР). Из анамнеза жизни уста- 
новлено, что ребенок родился от 2-х срочных родов в сроке 275 дней 
гестации с оценкой по шкале Апгар 8/9. Период новорожденное™ и 
раннего детства прошел без особенностей. Со слов мамы, наблюдались 
нечастые простудные заболевания обычной продолжительности. Мама
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фальш-хорды желудочков, деформация и слабый миксоматоз митраль- 
ного клапана).

Клинико-анатомическое заключение: причиной смерти ребенка К. 
явилась генерализованная ЭВИ с преимущественным поражением 
сердца (некротизирующая кардиомиопатия) и головного мозга (де- 
структивный отек).

На рис. 2 и 3 представлены фотографии посмертных препаратов 
головного мозга ребенка К.: признаки энцефалита, резко выраженный 
отек и умеренная гиперемия с отдельными диапедезными геморрагия- 
ми, очаговая слабая инфильтрация из глиальных, лимфоидных и макро- 
фатальных элементов, иногда деструктивный отек без воспалительной

Рис. 2. Пациентка К., 2 г. 7 мес. Диагноз «генерализованная энтеровирусная инфекция». 
Аутопсийный препарат головного мозга. Окраска: гематоксилин и эозин, х200
Fig. 2. Patient К., 2 years 7 months. Diagnosis: generalized enterovirus infection. Autopsy preparation of the brain. Coloring: hematoxylin 
and eosin. X200

Рис. 3. Пациентка К., 2 г. 7 мес. Диагноз «генерализованная энтеровирусная инфекция». 
Аутопсийный препарат головного мозга. Окраска: гематоксилин и эозин, х200
Fig. 3. Patient К., 2 years 7 months. Diagnosis: generalized enterovirus infection. Autopsy preparation of the brain. Coloring: hematoxylin 
and eosin. X200
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Генерализованная форма энтеровирусной инфекции (клинический случай)

Рис. 1. ЭКГ пациентки К., 2 г. 7 мес. Во время госпитализации в реанимационном отделении.
А -14:00, при поступлении. В -11 часов после поступления. С -  через 18 часов после поступления. 
D - 24 часа после поступления
Fig. 1. ECG of patient К., 2 years 7 months. During hospitalization in the intensive care unit. A - 14:00 on admission. В - 11 hours after 
admission. C -  18 hours after admission. D - 24 hours after admission

тяжестью состояния, наличием нарастающей сердечно-сосудистой не- 
достаточности ребенку вводились адреналин, дофамин и др., оказан 
весь протокол неотложной реанимационной помощи.

Выполнена протокольная аутопсия пациента. После аутопсии вы- 
ставлен патологоанатомический диагноз: энтеровирусная инфекция 
(положительный результат ПЦР № 56 от 07.08 из ликвора), преимуще- 
ственно энцефаломиокардитическая форма: очаговые и диффузные 
интерстициальные полиморфноклеточные инфильтраты и отек стро- 
мы миокарда, некрозы и фрагментация отдельных мышечных волокон. 
Очаговый энцефалит с резко выраженным, местами колликвационным 
отеком головного мозга с фокусами колликвационного некроза, дис- 
трофией и некрозом части ганглиозных клеток. Множественные мелкие 
фокусы некроза и воспаления в печени. Геморрагический отек легких. 
Сопутствующий: малые аномалии сердца (аномально расположенные
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■ РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Энтеровирус попадает в организм человека через желудочно-ки- 

шечный тракт или верхние дыхательные пути. Поверхности клеток 
желудочно-кишечного тракта служат местом внедрения вирусов в ор- 
ганизм человека, и начальная репликация начинается в локальной лим- 
фатической ткани желудочно-кишечного тракта [20,21]. Далее вирус по- 
падает в кровоток, вызывая непродолжительную первичную виремию 
[1,4]. Затем вирус проникает в различные органы, вызывая второй эпи- 
зод виремии на 3-7-й день заболевания. Инфекция может прогресси- 
ровать, вызывая в тяжелых случаях поражение ЦНС во время основной 
виремической фазы или в более позднее время. Продукция антител ор- 
ганизмом человека в ответ на энтеровирусную инфекцию происходит в 
течение первых 7-10дней [14].

Энтеровирусы используют белки человеческого организма для син- 
теза вирусных структур за счет модификации генетических факторов 
трансляции клеток-хозяев (например -  белок, связывающий мРНК) и, 
используя внутренние сайты входа рибосом (IRES), обходят механизмы 
защиты клеток хозяина [11,13]. Поэтому НПЭВ обладают способностью 
приводить к выраженному повреждению структуры клетки, в которую 
внедрились.

Одной из наиболее тяжелых форм ЭВИ является сепсисоподобная 
(генерализованная) форма ЭВИ. Данная форма часто остается нерас- 
познанной, так как ввиду тяжелого течения с формированием поли- 
органной недостаточности часто протекает под маской «бактериаль- 
ного сепсиса» [11]. Так, по всей территории Франции было проведено 
проспективное мультицентровое исследование в 35 педиатрических 
отделениях и отделениях неотложной помощи в 16 больницах. Обсле- 
довались новорожденные (в возрасте <28 дней) и младенцы (в возрас- 
те >28 дней до <2 лет) с лихорадкой неясного генеза, клиникой сеп- 
сис-подобного заболевания или с признаками серозного менингита, а 
также дети (в возрасте >2 лет до <16 лет) с подозрением на менингит. 
У 672 пациентов из 822 обследованных выявлен положительный ре- 
зультат ПЦР-обследования на ЭВИ. РНК энтеровируса была обнаружена 
либо в крови, либо в ликворе в 317 пробах (47%). При этом в обоих био- 
логических материалах РНК ЭВ определялась у 71 новорожденного (до 
28 дней), у 83 младенцев и у 163 детей. У новорожденных с лихорадкой 
неясного генеза РНК ЭВ чаще встречалась в образцах крови, чем в об- 
разцах ликвора (в 70 из 71 (99%) образца крови против 62 из 83 (87%) 
образцов ликвора, р=0,008). При сепсис-подобном заболевании РНК ЭВ 
реже встречалась в образцах крови, чем в образцахликвора.у детей (90 
[55%] из 163 против 148 [91 %] из 163; р<0,0001) с серозным менингитом. 
Это исследование впервые показало, что выявляемость энтеровирусов 
в образцах крови связана с возрастом пациентов и клинической карти- 
ной. Так, у новорожденных и младенцев чаще выявлялись энтеровиру- 
сы в образцах крови по сравнению с ликвором (у пациентов с лихорад- 
кой неясного генеза или сепсисом). Обнаружение НПЭВ в крови было 
обратно пропорционально возрасту пациентов с серозными менинги- 
тами [11].

Новорожденные с НПЭВ-инфекцией имеют высокий риск развития 
сепсисоподобного состояния, включая менингоэнцефалит, миокардит
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Рис. 4. Пациентка К., 2 г. 7 мес. Диагноз «генерализованная энтеровирусная инфекция». 
Аутопсийный препарат сердца. Окраска: гематоксилин и эозин, х200
Fig. 4. Patient К., 2 years 7 months. Diagnosis: generalized enterovirus infection. Autopsy preparation of the heart. Coloring: hematoxylin 
and eosin. X200

Рис. 5. Пациентка К., 2 г. 7 мес. Диагноз «генерализованная энтеровирусная инфекция». 
Аутопсийный препарат сердца. Окраска: гематоксилин и эозин, х200
Fig. 5. Patient К., 2 years 7 months. Diagnosis: generalized enterovirus infection. Autopsy preparation of the heart. Coloring: hematoxylin 
and eosin. X200

реакции, некроз и некробиоз нервных клеток, некробиоз стенок сосу- 
дов, базофильные включения в ядрах и эозинофильные в клетках ЦНС, 
слабая глиальная реакция и отсутствие периваскулярных муфт и лейко- 
цитов в очагах некробиоза.

На рис. 4 и 5 представлены фотографии посмертных препаратов 
сердца ребенка К. На рисунках видны патоморфологические признаки 
острого миокардита: различная толщина и утрата поперечной исчер- 
ченности волокон миокарда. В миокарде представлен некроз отдель- 
ных волокон, отек интерстициальной ткани с инфильтратами в ней из 
полинуклеарных лейкоцитов.
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Обращает на себя внимание, что в клиническом диагнозе, выстав- 
ленном до получения лабораторных исследований и результатов аутоп- 
сии, с учетом тяжести и быстрого прогрессирования заболевания с фор- 
мированием полиорганной недостаточности был выставлен диагноз 
«сепсис вирусно-бактериальной этиологии», что обусловлено сложно- 
стью дифференциальной клинической диагностики генерализованной 
формы ЭВИ.

Одним из возможных факторов, способствующих тяжелому течению 
и неблагоприятному исходу заболевания, в представленном случае 
явилось наличие лабораторно верифицированной микст-инфекции: в 
крови ребенка выявлена ДНК ВЭБ-инфекции. ВЭБ-инфекция является 
типичной оппортунистической инфекцией, репликация данного виру- 
са свидетельствует, с одной стороны, о наличии иммунодефицитного 
состояния на фоне тяжелой ЭВИ-инфекции, а с другой стороны -  спо- 
собствует усугублению и прогрессированию основного заболевания. 
Известно, что репликация вируса в В-лимфоцитах стимулирует их ак- 
тивную пролиферацию и дифференцировку в плазмоциты. Последние 
секретируют иммуноглобулины низкой специфичности. Одновременно 
в острый период заболевания нарастают количество и активность спе- 
цифических Т-лимфоцитов. Цитотоксические Т-лимфоциты сдержи- 
вают пролиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов, уничтожают 
инфицированные вирусом клетки, распознавая мембранные вирус- 
индуцированные антигены [13]. Однако вирус остается в организме и 
персистирует в нем в течение всей последующей жизни, обусловли- 
вая хроническое течение заболевания с реактивацией инфекции при 
снижении иммунитета [18, 19]. Дифференцировать первичное зараже- 
ние или активацию хронической ВЭБ-инфекции у данной пациентки не 
представлялось возможным из-за быстроты развития клиники тяжело- 
го состояния организма. Тем не менее наличие микст-формы вирусной 
инфекции могло способствовать тяжелому течению и неблагоприятно- 
му исходу заболевания у данного ребенка.

■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Энтеровирусная инфекция -  повсеместно распространенное забо- 

левание, которое в большинстве случаев имеет легкое течение. Однако 
в ряде случаев заболевание может иметь быстропрогрессирующее не- 
благоприятное течение с развитием тяжелых жизнеугрожающих ослож- 
нений. Обследование на ЭВИ должно проводиться у детей при наличии 
сепсисоподобных заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Генерализованная форма энтеровирусной инфекции (клинический случай)

и гепатит. Основные клинические симптомы сепсисоподобной формы 
НПЭВ в данном возрасте включают в себя симптомы мальабсорбции, 
летаргию, лихорадку, беспокойство, гипоперфузию тканей и желтуху. 
Дифференцировать эту форму заболевания по клиническим призна- 
кам от бактериального сепсиса практически невозможно. Младенцы 
младше 10 дней не способны вырабатывать адекватный иммунный от- 
вет, в связи с чем у них имеется более высокий риск возникновения 
тяжелых форм НПЭВ-инфекции, вызванной эховирусами и вирусами 
Коксаки группы В. Описаны случаи заболеваний новорожденных НПЭВ- 
инфекциями, у матерей которых в анамнезе были лихорадочные забо- 
левания с симптомами поражения желудочно-кишечного тракта до или 
непосредственно перед родами. Именно данные анамнеза заболевания 
у матерей помогли в целенаправленном поиске и выделении НПЭВу де- 
тей. Характерно, что у данной группы новорожденных не произошло 
диагностически значимого трансплацентарного переноса материнских 
антител к НПЭВ [б, 10].

Наиболее уязвимыми категориями населения являются новорож- 
денные, дети и лица с иммунодефицитом, у которых заболевание мо- 
жет иметь тяжелую форму и даже привести к летальному исходу. Ряд 
авторов указывают на возможность летальных исходов как у взрослых, 
так и у детей с диагнозами энцефалита, сепсисоподобного заболева- 
ния энтеровирусной этиологии, ящуроподобного заболевания (ЯПЗ), 
полиомиелитоподобного заболевания, кишечных расстройств, мио- 
кардита, вызванных различными серотипами вирусов. Так, летальность 
у новорожденных с вирусным миокардитом может составлять от 30 до 
83%. Но чаще всего ЭВИ протекает как простудное заболевание (гипер- 
термия, нарушение общего самочувствия, катаральные симптомы), не 
приводящее к летальному исходу [16,17].

Предполагается, что новорожденные являются более восприимчи- 
выми к этой инфекции, вероятно, из-за относительного иммунодефи- 
цита и отсутствия трансплацентарных нейтрализующих антител копре- 
деленному типу эховируса. Младенцы мужского пола и недоношенные 
новорожденные более подвержены НПЭВ-инфекциям,хотя точные при- 
чины этих наблюдений не известны [6].

Смертельные исходы крайне редко встречаются у взрослых и имму- 
некомпетентных детей. Основные причины смерти связаны с пораже- 
нием ЦНС, ССС и сепсисом.

Окончательный посмертный диагноз ребенку К. был выставлен с 
учетом клинико-лабораторных и патоморфологических данных: нали- 
чия РНК ЭВИ в ликворе (ПЦР № 56 от 07.08). Кроме того, отмечены ти- 
личные для ЭВИ патоморфологические изменения: некротизирующая 
кардиомиопатия и деструктивный отек головного мозга.

Особенностью представленного случая явилось возникновение 
тяжелой генерализованной формы ЭВИ по типу энцефаломиокардита 
у ребенка 2 лет 7 месяцев, который не имел указаний в анамнезе на 
наличие отягощающих факторов. Девочка росла и развивалась в соот- 
ветствии с возрастом, данных о затяжных заболеваниях, особенностях 
иммунных реакций на введение препаратов не отмечалось. У нее отсут- 
ствовали данные о наличии хронических, в том числе иммунокомпро- 
метирующих, заболеваний.
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