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Гидроксиэтилкрахмал или физраствор для восполнения 

волемии в интенсивной терапии (исследование CHEST)

7000 пациентов из 32 ОРИТ в Австралии и Новой Зеландии

3500 больных – 6% раствор ГЭК 130/40

3500 больных – 0,9% раствор NaCl

Выводы авторов: 

• Доказанных преимуществ 6% раствора ГЭК 130/40 по сравнению с 

0,9% раствором NaCl не получено. 

• В группе больных, получавших ГЭК, чаще использовали 

заместительную почечную терапию.

• Выбор препарата для инфузионной терапии требует тщательной оценки

его безопасности, потенциального влияния на исходы лечения и стоимости.
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25 October 2013 

EMA/640658/2013 

Hydroxyethyl-starch solutions (HES) should no longer be 

used in patients with sepsis or burn injuries or in critically 

ill patients – CMDh endorses PRAC recommendations 
HES will be available in restricted patient populations  

The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human (CMDh)*,has 

endorsed by majority the recommendations of the European Medicines Agency’s Pharmacovigilance 

Risk Assessment Committee (PRAC), which concluded that HES solutions must no longer be used to 

treat patients with sepsis (bacterial infection in the blood) or burn injuries or critically ill patients 

because of an increased risk of kidney injury and mortality. 

The CMDh also agreed with the PRAC recommendation that HES solutions may continue to be used in 

patients to treat hypovolaemia (low blood volume) caused by acute (sudden) blood loss, where 

treatment with alternative infusions solutions known as ‘crystalloids’ alone are not considered to be 

sufficient. In order to minimise potential risks in these patients, HES solutions should not be used for 

more than 24 hours and patients’ kidney function should be monitored after HES administration. In 

addition to updating the product information, further studies should be carried out on the use of these 

medicines in elective surgery and trauma patients. 

The review of HES solutions was carried out by the PRAC following the publication of studies showing 

an increased risk of mortality in patients with sepsis1,2 and an increased risk of kidney injury requiring 

dialysis in critically ill patients1,2,3 following treatment with HES solutions.  

As the CMDh position has been adopted by majority vote, it will now be sent to the European 

Commission, which will take a final legally binding decision that will be valid throughout the European 

Union (EU). 

I nform at ion for pat ients 

 Because of the risk of kidney injury and mortality, HES solutions must no longer be used in 

patients with sepsis (bacterial infection in the blood) or burn injuries or critically ill patients.  

 HES solutions may continue to be used to treat hypovolaemia (low blood volume) caused by acute 

(sudden) blood loss. However, the doctor should monitor the patient’s kidney function after HES 

administration. 

(Европейское агентство по оценке лекарственных препаратов)

Растворы гидроксиэтилкрахмалов (ГЭК) более не следует 
применять у пациентов с сепсисом или ожогами и у больных в 

критическом состоянии
(CMDh одобряет рекомендации Комитета по фармаконадзору и оценке риска)

ГЭК остаются доступными для применения в ограниченных  популяциях пациентов
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Росздравнадзор сообщает о рекомендации PRAC приостановить обращение 

ГЭК на территории ЕС 
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Производителям ГЭК рекомендовано внести изменения в инструкции 



Комментарии…



Результаты исследования CHEST

В течение первых 4-х дней группа ГЭК получала меньший объем 

Основного препарата                  526±616 мл против  616±488 мл, р<0,001

других растворов                          961±1069мл против 1115±993 мл, р<0,001

и больше продуктов крови          60±190 мл против   78±250 мл,     р<0,03

Таким образом, исходя из средних значений, суммарный суточный 

объем плазмозаменителей составил в среднем:

в группе  ГЭК 1481 мл

в группе 0,9% NaCl 1731 мл

Учитывая, что рекомендуемый базисный суточный объем

электролитных растворов для реанимационного больного составляет 

1 мл/кг/час, т.е. для пациента массой 80 кг около 1920 мл,

насколько обоснованным было назначение р-ра ГЭК?





В самом деле коллоиды 

настолько опасны ?



Растворы ГЭК показаны 

исключительно 

для увеличения объема

циркулирующей плазмы

Hydroxyethyl starch 

is indicated solely for 

plasma volume 

expansion.

Cambridge 2011



Заключение:
Различий в 28-дневной летальности
между пациентами, получавшими
коллоиды и кристаллоиды,
не получено. Поскольку 90-дневная
летальность в группе коллоидных 
растворов была достоверно ниже, 
необходимы 
дальнейшие RCT по оценке их 
эффективности.



Рисунок 3. Оценка связи терапии и диагноза и смертности в течение первых 28 дней

Причина 
поступления в 
ОРИТ

В пользу 
коллоидов

В пользу 
кристаллоидо
в

Группа коллоидов Группа кристаллоидов

Кол-во 
пациентов

Кол-во 
пациентов

Летальные 
исходы

Летальные 
исходы

Отношение рисков
(95% ДИ)

Другие причины гипо-
волемического шока

Сепсис

Травма

Все пациенты



 

* The CMDh is a medicines regulatory body representing the European Union (EU) Member States 
 

 

7 Westferry Circus  Canary Wharf  London E14 4HB  United Kingdom 

An agency of the European Union     

Telephone  +44 (0)20 7418 8400 Facsim ile  +44 (0)20 7523 7129   

E- m ail info@ema.europa.eu W ebsite www.ema.europa.eu 
 

 

© European Medicines Agency, 2013. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged. 

 

25 October 2013 

EMA/640658/2013 

Hydroxyethyl-starch solutions (HES) should no longer be 

used in patients with sepsis or burn injuries or in critically 

ill patients – CMDh endorses PRAC recommendations 
HES will be available in restricted patient populations  

The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human (CMDh)*,has 

endorsed by majority the recommendations of the European Medicines Agency’s Pharmacovigilance 

Risk Assessment Committee (PRAC), which concluded that HES solutions must no longer be used to 

treat patients with sepsis (bacterial infection in the blood) or burn injuries or critically ill patients 

because of an increased risk of kidney injury and mortality. 

The CMDh also agreed with the PRAC recommendation that HES solutions may continue to be used in 

patients to treat hypovolaemia (low blood volume) caused by acute (sudden) blood loss, where 

treatment with alternative infusions solutions known as ‘crystalloids’ alone are not considered to be 

sufficient. In order to minimise potential risks in these patients, HES solutions should not be used for 

more than 24 hours and patients’ kidney function should be monitored after HES administration. In 

addition to updating the product information, further studies should be carried out on the use of these 

medicines in elective surgery and trauma patients. 

The review of HES solutions was carried out by the PRAC following the publication of studies showing 

an increased risk of mortality in patients with sepsis1,2 and an increased risk of kidney injury requiring 

dialysis in critically ill patients1,2,3 following treatment with HES solutions.  

As the CMDh position has been adopted by majority vote, it will now be sent to the European 

Commission, which will take a final legally binding decision that will be valid throughout the European 

Union (EU). 

I nform at ion for pat ients 

 Because of the risk of kidney injury and mortality, HES solutions must no longer be used in 

patients with sepsis (bacterial infection in the blood) or burn injuries or critically ill patients.  

 HES solutions may continue to be used to treat hypovolaemia (low blood volume) caused by acute 

(sudden) blood loss. However, the doctor should monitor the patient’s kidney function after HES 

administration. 

(Европейское агентство по оценке лекарственных препаратов)

Растворы гидроксиэтилкрахмалов (ГЭК) более не следует 
применять у пациентов с сепсисом или ожогами и у больных в 

критическом состоянии
(CMDh одобряет рекомендации Комитета по фармаконадзору и оценке риска)

ГЭК остаются доступными для применения в ограниченных  популяциях пациентов



Гиповолемия
Как минимум один из следующих критериев (без других причин):

• положительный ответ на объемную нагрузку (например, пассивная 

проба с поднятием ног, «мини»-объемная нагрузка) или

•Лактат >3 ммоль/л (если нет сердечной/печеночной недостаточности) или

• насыщение кислородом центральной венозной крови <70% (если нет 

анемии или сердечной недостаточности) или

• гипотензия (систолическое артериальное давление <90 мм рт.ст.) и 

тахикардия (>100 уд/мин) (без терапии бета-блокаторами или сердечной 

недостаточности)

• олигурия (диурез <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч)

Дополнительные обследования, если гемодинамика не стабилизирована 

(например, Эхо-КГ)

Временной интервал 

от начала шока <6 ч?

Исключение пациентов с почечной 

недостаточностью и/или острым 

повреждением почек (AKI)
• повышение сывороточного креатинина на 0,3 мг/дл в течение 48 ч 

или

• повышение сывороточного креатинина в 1,5 раза от исходного 

уровня или

• диурез <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч (если не связано с гиповолемией)

Максимальная доза ГЭК
Например, 6% ГЭК 130/0,4 <30 мл/кг/сут (включая ГЭК, введенные в 

операционной)

да

да
нет

нет

да
нет

да нет

Применяйте ГЭК только 

для острого восполнения 

объема (максимум в 

течение 24 ч)  
Алгоритм терапии с учетом строгих показаний. 

П
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Основные задачи инфузионной

терапии в операционной и ОРИТ:

• Поддержание базового ВЭБ

• Компонентное восполнение потерь жидкости и 

электролитов (фистула, рвота, диарея, и др).

• Восполнение острой кровопотери

• Ресусцитационная инфузионно-трансфузионная

терапия



Рекомендации шотландского общества ИТ

Поддерживающая нфузионная терапия:

•Потребность в жидкости: 30мл/кг/24ч

при ОСН или ОПН – 15-25 мл/кг

•Потребность в электролитах:

К+ - 1ммоль/кг/24ч,

Na+ - 1ммоль/кг/24ч

•Растворы - 0,18% NaCl + 4% Глюкоза + 20ммоль/500мл K +

•Если NaCl < 132 ммоль/л – использовать Плазмалит-148



Состав электролитных растворов



Параметр Внеклеточное пространство Раствор

Интерстиц.

Жидкость
Плазма крови

Стерофундин

Изотонич
Рингер

Рингер

Лактат

Ионо

стерил

Плазмалит

148

Лактат, ммоль/л - 1 - 1,1 - - 27 - -

Ацетат, ммоль/л - - 24 - - 36,8 27

Малат, ммоль/л - - 5 - - - -

Глюконат,

ммоль/л - - - - - - 23

Глюкоза, г/л - 5 - - - - -

Осмолярность,

ммоль/л 300 300 304 309 276 291 296

Потенц. избыток

оснований,

ВЕpot ммоль/л +13 - 5,5 0 - 24 +3 +13 +26

Расход О2 л, О2/л

- - 1,4 0 1,8 1,9 4
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Гиперхлоремия 

 Ацидоз

 Вазоконстрикция почечных артерий

 Снижение клубочковой фильтрации

и диуреза

 Гипотензия вследствие снижения концентрации 
ренина 

Wilcox CS:Regulation of renal blood flow by plasma chloride.

J Clin Invest 1983; 71: 726-735

Wilcox CS Peart WS:Release of renin and angiotensin II into plasma and 

lymph during hyperchloremia.Am J Physiol 1987; 253: F734-F741

Увеличение концентрации хлора на 12 ммоль/л выше 

нормы приводит к снижению ГФ на 20% и может быть 

причиной гипотензии



JAMA, October 17, 2012—Vol 308, No. 15:1566-1572

Взаимосвязь между хлорид-рестриктивной

и хлорид-либеральной стратегией

инфузионной терапии и почечным

повреждением у критически больных 

(взрослых)



JAMA, October 17, 2012—Vol 308, No. 15:1566-1572

Заключение: внедрение инфузионной стратегии с ограничением

хлорида в ОРИТ сопровождалось значительным снижением частоты

острого почечного повреждения и использования ЗПТ.



Физраствор vs Плазмалит-А для начальной 

ресусцитации у травматологических 

больных



Физраствор vs Плазмалит-А для начальной 

ресусцитации у травматологических 

больных

Annals of Surgery r Volume 00, Number 00, 2013:1-8

Заключение: по сравнению с 0.9% NaCl применение Плазмалита-А при

ресусцитации травматологических больных сопровождается

улучшением кислотно-основного состояния и степени гиперхлоремии

в течение 24 часов.



Рандомизированное, контролируемое двойное слепое 

перекрестное исследование влияния физраствора и 

Плазмалита-148 на скорость кровотока и тканевую 

перфузию коры почек у здоровых добровольцев
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Annals of Surgery Volume 256, Number 1, July 2012:18-24
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Рандомизированное, контролируемое двойное слепое 

перекрестное исследование влияния физраствора и 

Плазмалита-148 на скорость кровотока и тканевую 

перфузию коры почек у здоровых добровольцев

Annals of Surgery Volume 256, Number 1, July 2012:18-24



Ресусцитация с использованием сбалансированного 

электролитного раствора препятствует развитию 

гиперхлоремического метаболического ацидоза у пациентов 

с диабетическим кетоацидозом

American Journal of Emergency Medicine (2011) 29, 670–674 



Фармако-экономический анализ использования 

двух инфузионных сред для ресусцитации

травматологических больных с критическими 

повреждениями
Am J Health-Syst Pharm—Vol 71 Mar 15, 2014



Фармако-экономический анализ использования 

двух инфузионных сред для ресусцитации

травматологических больных с критическими 

повреждениями
Am J Health-Syst Pharm—Vol 71 Mar 15, 2014

Заключение: Замена физраствора Плазмалитом-А при 

инфузионной терапии в течение 24 часов после травмы 

сопровождается снижением необходимости в  в 

восполнении дефицита магния и как следствие - меньшими 

затратами на лечение





Использование сбалансированного кристаллоида  для инфузионной терапии не 

уменьшает риск ОПН среди пациентов ОРИТ. 

Необходимы дальнейшие большие рандомизированные клинические исследования, для 

оценки эффективности в популяциях высокого риска и определения клинических исходов, 

таких как смертность.



Комментарии…



• Состояние пациентов

В исследование включены пациенты с низким или средним риском развития ОПН. Более 70% пациентов

были послеоперационными (включая плановую хирургию) и только у 3,5-4% был сепсис.

Отсутствие данных первичного критерия

Значение первичного критерия (количество пациентов с ОПН) исследования отсутствуют для 7,5 %

пациентов.

Объем инфузии

Средний объем инфузии составлял 2000 мл за все время нахождения в ОРИТ, что ниже базовой

электролитной поддержки у пациентов ОРИТ.

Уровень хлорида в сыворотке

В исследовании не измерялся уровень хлорида в сыворотке пациентов.

• Длительность пребывания в ОРИТ

По сравнению с другими исследованиями, длительность пребывания в ОРИТ была относительно низкая

около 1,5 дня.

Инфузионная терапия до включения в исследование

Более 90% пациентов проводили инфузионную терапию до включения в исследование. Примерно у 2/3

больных в обеих группах, применялся Плазма-Лит в объеме более 1000 мл в течение первых 24 часов.



21 исследование, 6253 пациента. 

Введение кристаллоидов с высоким содержанием хлора не 

влияло на летальность, однако было связано с повышенным 

риском острого почечного повреждения, гиперхлоремического

метаболического ацидоза, гипернатриемии, большим объемом 

гемотрансфузии и более продолжительной ИВЛ.



Чтобы увеличить ОЦП на 1 литр…

Внутриклеточное 

пространство

Внеклеточное 

пространство

ОЦП

40%15%

30л12л5л 75 кг

Масса тела

36л

9,4 л

5%

глюкозы
14,4л6л

30л 5 л

0,9% NaCl
6л 16л

30л12л6л
1 л

6% ГЭК

R. Zander, 2007

5%



Зависимость между кровопотерей и 

объемом кристаллоидов, необходимым

для ее восполнения

70   (%)50 6040302010

6

4

8

10

12

Соотношение объемов

кровопотери и кристаллоидов

Кровопотеря

При кровопотере до 30%

для восполнения

необходим пятикратный

объем кристаллоидов.

При кровопотере более

30% потребность в 

кристаллоидах

возрастает

экспоненциально.

A. L. Cervera et al., J. Trauma 14 (1974) 506-520



Взаимосвязь между послеоперационной

летальностью и количеством перелитой

жидкости

Наблюдались:

48 пациентов отделений интенсивной

терапии после различных операций.

Отсутствие дооперационных различий

пациентов при их оценке по шкале

APACHE II

100

80

60

40

20

0

(%)

10.3

18.8

100

Послеоперационный прирост массы

тела < 10%

Послеоперационный прирост массы

тела 11-20%

Послеоперационный прирост массы

тела > 20%

J. A. Lowell et al., Crit. Care. Med. 18 (1990) 728-733

p < 0,008 для B и C в сравнении с AA B C

Смертность



Алгоритм инфузионной терапии Шотландского общества по ИТ 2014 г.



Коллоиды в сбалансированном

электролитном растворе...

Консенсус?
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Восполнение объема с использованием нового препарата 

гидроксиэтилкрахмала при абдоминальных операциях

Проспективное рандомизированное 

контролируемое двойное слепое

исследование

Группа сбалансированной терапии (n=15):  

сбалансированный ГЭК 130/0,42 

(тетраспан) + сбалансиро-ванный 

электролитный  р-р (стерофундин-изо)

Группа несбалансированной терапии 

(n=15): несбалансированный ГЭК 

130/0,42 (венофундин) + 0,9% раствор 

NaCl

Показания для ИТТ:

- АДср < 65 мм Hg

- ЦВД < 10 мм Hg

Оценивали:

- гемодинамику

- КЩС

- ТЭГ

- Функцию  почек

Boldt J., Schöllhorn T., Schulte G., Pabsdorf M.: Volume replacement with a new 
balanced hydroxyethylstarch preparation (HES 130/0.42) in patiens undergoing abdominal 
surgery. European Joirnal of Anaesthesiology 2006; 1-9



22 papers by Joachim Boldt
retracted, and 67 likely on the way

Self-plagiarism alert: A very similar version of this post is being published online in Anesthesiology News,
where one of us (AM) is managing editor.

Anesthesia & Analgesia has retracted 22 papers by Joachim Boldt, the discredited German anesthesiologist
whose prolific career as a researcher has unraveled with stunning rapidity — and 67 more retractions are likely on the way 
from 10 other titles that have published his work.
The 22 retractions, announced Feb. 25 on the journal’s website, come less than a month after the state medical board overseeing 
an investigation into Boldt’s publications said that it was looking into more than 90 of his articles
out of concern that he had failed to obtain proper approval from an institutional review board for the work.
The board, Landesärztekammer Rheinland-Pfalz (LÄK-RLP), investigated 102 articles.
Investigators could not find evidence of adequate IRB approval for 89 papers; for the remaining, 11 had IRB approval 

and two did not require it, according to the A&A notice, which was signed by editor-in-chief Steven L. Shafer:

22 публикации немецкого 

анестезиолога  Иоахима 
Болдта (Joachim Boldt) отозваны
и, возможно, та же участь 
постигнет еще 67 его работ !

http://retractionwatch.files.wordpress.com/2011/02/aamisconductcover.gif
http://retractionwatch.files.wordpress.com/2011/02/aamisconductcover.gif
http://retractionwatch.wordpress.com/2011/02/04/2010/08/04/redundancy-redux-anesthesia-journal-retracts-obesity-paper-in-self-plagiarism-case/
http://www.anesthesiologynews.com/ViewArticle.aspx?d=Web+Exclusives&d_id=175&i=February+2011&i_id=702&a_id=16700
http://www.anesthesia-analgesia.org/site/misc/25.February.2011.Notice.pdf
http://en.wordpress.com/tag/joachim-boldt/
http://retractionwatch.wordpress.com/2011/02/04/unglaublich-boldt-investigation-may-lead-to-more-than-90-retractions/
http://www.anesthesia-analgesia.org/site/misc/25.February.2011.Notice.pdf


69 пациентов, оперированных по поводу злокачественных

Новообразований ЖКТ

1 группа – 0.9% NaCl+6% ГЭК130/0.42

2 группа – Стерофундин изотонический +Тетраспан

Результаты: В 1-й группе - развитие гиперхлоремического ацидоза

и снижение темпа мочеотделения

Во 2-й группе сбалансированный режим инфузионной

терапии в достоверно меньшей степени нарушает

физиологический водно-электролитный и

кислотно-основной статус, способствуя сохранению

гомеостаза 



Применение сбалансированного раствора ГЭК 130/0,4 

а абдоминальной хирургии способствует:

- Уменьшение объема инфузионной терапии в сравнении с 

использованием только кристаллоидов6

- Уменьшению объема кровотечений и частоты трансфузий 

компонентов крови в сравнении с альбумином9

- Уменьшению длительности пребывания в стационаре в 

сравнении с применением кристаллоидов7,8

- Быстрому восстановлению функции кишечника8

Литнратура:

Jacob M & Nohe B, Rational fluid and volume therapy in anaesthesia and intensive care medicine. UNI-MED Science, 1 st edition 2012, ISBN 978-3-

8374-1401-1 (Germany)/ISBN 978-1-84815-195-6 ( Rest of the world);

Hung M et al. Journal of the Formosan Medical Association 2014;113: 429-435;

Martin C et al. Anesthesiology 2013; 118(2): 387-394;

Van Der Linden P et al. Anesth Analg 2013; 116(1): 35-48;

Gillies MA et al. B JA 2014; 112: 25-34;

Feldheiser A et al. B JA 2013;110: 231-240;

Yang J et al. Chin Med J 2011; 124: 1458-1464;

Zhana J et al. Clinics 2012; 67: 1149-1155;

Kim DH. Anesthesiology and Pain Medicine 2009; 4: 235-241;

Volta CA et al. Anesthesiology 2007; 106;

Fas MJ et al. Intensive Care Med 2012; 38: 151.



Применение плазмозаменителей

Синтетические коллоиды:

 Лечение гиповолемии и шока

(первичное восполнение дефицита ОЦК)

 При использовании кровесберегающих технологий -
намеренная нормоволемическая гемодилюция или
компонентное кровевосполнение

 Профилактика относительной гиповолемии во время
спинальной и эпидуральной анестезии (?)

 Эфферентные процедуры, заполнение аппарата ИК

Предпочтительно применять коллоиды  

на основе сбалансированных  

электролитных растворов

Используются строго в соответствии с     

рекомендуемыми показаниями

к применению а также объемами инфузии 



Применение плазмозаменителей

Кристаллоиды:

 Восполнение объема внеклеточной жидкости

 Поддержание водно-электролитного баланса, 
восполнение потерь жидкости и электролитов

 Лечение умеренной гиповолемии

(препараты для первичного восполнения ОЦК)

 При введении больших объемов предпочтительно 
использовать сбалансированные электролитные 
растворы

Предпочтительно использовать 

сбалансированные 

полиэлектролитные растворы, 

которые назначают с учетом их 

состава и буферных свойств  



Благодарю  за внимание



Благодарю  за внимание


