
 71

 БББ iii ллл ььь ,,,    ззз ннн еее ббб ооо ллл ююю ввв ааа ннн ннн яяя    ііі    ііі ннн ттт еее ннн ссс иии ввв ннн ааа    ттт еее ррр ааа ппп ііі яяя      №№№    111    •••    222 000 111 666  

© Сурков Д.М., Капустіна О.Г.,  2016

УДК:  616-053 . 36:616 . 831:612 . 15]-071-073 . 432 . 19

Сурков Д.М., Капустіна О.Г.
ОЦІНКА БЕЗПЕКИ ВИКОРИСТАННЯ 6%

ЗБАЛАНСОВАНОГО РОЗЧИНУ
ГІДРОКСИЕТИЛКРОХМАЛЮ 130/0,42

У ДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ З ВАЖКОЮ
ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ
Дніпропетровська медична академія МОЗ Укра їни; КЗ «Дніпропетровська

обласна дитяча клінічна лікарня ДОР»
Актуаль ність .  Останн ім часом опубл ікован і  дан і дек ількох великих
мультицентрових досл іджень застосування 6% ГЕК 130 /0,4 -0 ,42 у  дорослих
пацієнт ів ,  як і  д ійшли до  висновку щодо  обережного  використання у  хворих і з
скомпрометованою функцією нирок  та /або  системою коагуляці ї .  Систематичн і
огляди застосування крохмал ів у ді тей показали, що існує мало тверджень щодо
зниження ризику смерті  при застосуванні кристало їдів чи колоїдів в  педіатричній
інтенсивн ій  терап і ї.  Мета.  З ’ясувати  безпечн ість  використання 6% розчину
г ідроксиетильованого  крохмалю третього  покол іння 130 /0 ,42  у  збалансованому
розчині електролітів  у доношених новонароджених з важкою г іпоксично- ішемічною
енцефалопатією. Матеріали та методи. Викладені результати власних досліджень
безпеки  застосування 6% розчину г ідроксиетилкрохмалю 130 /0,42 при  лі куванн і
доношених новонароджених з  важкою г іпоксично- ішемічною енцефалопатією .
Проаналізовано показники 28 і 90-денної летальності, а також можливих ускладнень
з боку нирок відповідно до класифікації pRIFLE (Akcan-Arikan A., 2007) у 65 дітей з
проявами гіпоксично-ішемічної енцефалопатії І І-І І І ступеня за шкалою Sarnat, яким
застосовувався 6% розчин г ідроксиетилкрохмалю 130 /0,42 в доз і  10 мл/кг маси в
порівнянні з  новонародженими, у яких використовувалося волемічне навантаження
0,9% розчином NaCl  в об’єм і 20 мл/кг маси т іла, а також з групою контролю, де
проводилася рутинна терапія без введення додаткових об’ємів кристалоїдних та/
або колоїдних розчинів. Результати.  На 28-й та 90-й дні спостереження не було
зафіксовано летальних випадків н і в  досліджуваних, ні в  контрольній групі. Всі  діти
вижили,  та  були  виписан і  на  амбулаторне спостереження.  Не  було  виявлено
статистично  значущих в ідм інностей між досл іджуваними та контрольною групою
щодо можливих ускладнень з боку нирок за класифікацією pRIFLE (Akcan-Arikan A.,
2007) .
Висновки.  Застосування 6% розчину ГЕК 130 /0 ,42 у  доз і  10  мл /к г маси  т іла  у
доношених новонароджених з  важкою г іпоксично- ішемічною енцефалопат ією  є
безпечним порівняно з 0,9% розчином NaCl. Помірні дози 6% ГЕК 130/0,42 можуть
використовуватися у доношених новонароджених після перенесеної гіпоксії- ішемії з
метою рідинного об’ємного навантаження, якщо болюсне введення кристалоїдних
розчинів не було ефективним.

Ключові слова: новонароджені, гіпоксія, енцефалопатія, колоїди, кристалоїди,
летальність, нирки.
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Актуальність. Важка перинатальна
гіпоксія – ішемія є однією з провідних
причин ураження головного мозку у
доношених новонароджених в Україні.
Пошкодження головного мозку,які
розвиваються при цьому,  фактично,
аноксичного походження, ішемічні
інсульти призводять до високого відсотку
летальних результатів та/або грубого
неврологічного дефіциту з важкою
інвалідністю у дітей 1 року життя
внаслідок гіпоксично-ішемічної
енцефалопатії (ГІЕ) [9, 16]. Основні
напрямки інтенсивної терапії включають
в себе: гіпотермію 33-35С протягом 72
годин; штучну вентиляцію легенів;
волемічну підтримку і контроль
артеріального тиску і серцевого викиду;
контроль рівня глюкози; протисудомну
терапію [14, 16, 17, 19]. Переважна
більшість лікувальних заходів має бути
націлена на підтримку вентиляції та

гемодинаміки з метою забезпечення
адекватного церебрального перфузійного
тиску (ЦПТ) (рис. 1).

Застосування внутрішньовенних рідин з
метою підвищення внутрішньосудинного
об’єму є методом вибору у
новонароджених, оскільки церебральний
кровотік у них, на відміну від дорослих,
залежить переважно від серцевого викиду
ніж від артеріального тиску [15] але вибір
рідини є дискусійним. Переваги
низькооб’ємної волемічної ресусцитації з
одного боку, короткий термін циркуляції
кристалоїдних розчинів в судинному руслі
з іншого, – спонукають на пошук
альтернативних розчинів  з високим
волемічним коефіцієнтом. Традиційно в
неонатальній інтенсивній терапії
використовуються розчини 10-20%
альбуміну [8], але його здатність проникати
через пошкоджений гематоенцефалічний
бар’єр та утримувати рідину звужує

Рис. 1.  Патофізіологія гіпоксично-ішемічної енцефалопаті ї у новонароджених. (Zanell i S. etal ., 2015)
[16]. Відповідь організму плоду на асфіксію, що ілюструє початковий перерозподіл кровотоку в життєво
важливих органах. При тривалій гіпоксі ї-ішемії неспромога компенсаторних механізмів забезпечити
достатній мозковий кровоток призводить до ішемічного ураження головного мозку.
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можливість застосування при важкій
гіпоксично-ішемічній енцефалопатії.
Тому одним з можливих альтернативних
шляхів застосування колоїдних розчинів
є використання 6% гідроксиетильованого
крохмалю.

Гідроксиетильований крохмаль (ГЕК)
третього покоління 130/0,42 у
збалансованому розчині електролітів
схвалений для використання в
неонатальному періоді, але поки що
опубліковані обмежені дані щодо
безпечності його використання і оцінки
відношення користь/ризик при
гіпоксично-ішемічній енцефалопатії.
Останнім часом опубліковані дані
декілька великих мультицентрових
досліджень застосування 6% ГЕК 130/
0,4-0,42 у дорослих пацієнтів, які дійшли
до висновку щодо обережного
використання у хворих із скомпро-
метованою функцією нирок та/або
системою коагуляції. Але ці дослідження
стосувались, по-перше, переважно хворих
на сепсис; по-друге, пацієнти, які увійшли
до вибірки, були здебільшого похилого
віку, та результати цих досліджень
виявились досить спірними [2, 4, 7].

Систематичні огляди застосування
крохмалів у дітей показали, що існує мало
тверджень щодо зниження ризику смерті
при застосуванні кристалоїдів чи колоїдів
в педіатричній інтенсивній терапії [12, 13].
МЕТОЮ нашого дослідження було

з’ясувати безпечність використання 6%
розчину ГЕК третього покоління 130/0,42
у збалансованому розчині електролітів у
доношених новонароджених з важкою
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Робота ґрунтується на аналізі

особистих спостережень протягом 2012–

2014 рр. Дизайн: просте рандомізоване
контрольоване клінічне дослідження.
Нами було обстежено 65 дітей з проявами
тяжкої та вираженої ГІЕ ІІ та ІІІ ступеня за
шкалою Sarnat (в модифікації A.Hill,
J .J .Volpe,  1994) [6],  які проходили
лікування у відділенні анестезіології та
інтенсивної терапії для новонароджених
КЗ «Дніпропетровська обласна дитяча
клінічна лікарня» ДОР».

Критерії включення в досліджувані
групи: доношені новонароджені в
гострому періоді гіпоксично-ішемічної
енцефалопатії, з оцінкою по Sarnat ІІ-ІІІ
ступеня, період перших 24 годин від
народження. Критерії виключення з
дослідження:діти з вродженими вадами
серця, діти з терміном гестації менше 37
тижнів, діти у віці більше 24 годин після
народження, новонароджені з проявами
нейроінфекції, натальної травми.

Для оцінки ступеня тяжкості ГІЕ при
надходженні використовувалася шкала
Sarnat в модифікації A. Hill, J.J. Volpe
(1994) та Неонатальна шкала інвазивності
терапії NTISS (Neonatal Therapeutic
Intervention Scoring System,1992) [5, 6].
Динамічне спостереження рівня
свідомості у новонароджених прово-
дилося за модифікованою шкалою ком
Глазго (ОШКГ) для немовлят і дітей
(шкала «Глазго-Санкт-Петербург», Іова А.
С. з співавт., 2005 р.) [18].

В досліджувані групи були включені
хворі, що народжені в терміні гестації
39,6±0,1 тижнів з вагою при народженні
3453,0±49,7 грам, та мали зріст
52,73±0,52 см. Провідна симптоматика
включала неврологічні розлади та
необхідність проведення респіраторної та
інотропної підтримки. Досліджені групи
були репрезентативними за гестаційним
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віком, зростом та масою тіла.  В
залежності від використання у цих хворих
розчину для волемічної ресусцитації, усі
досліджувані новонароджені були
розподілені на дві групи.  Група 1 –
доношені новонароджені (n=14) з
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією,
що отримували фізіологічний розчин 0,9%
у дозі 20 мл/кг у якості проведення
об’ємного навантаження.  Група 2 –
доношені новонароджені (n=19) з
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією,
що отримували 6% гідроксиетильований
крохмаль третього покоління 130/0,42 у
дозі 10 мл/кг. До контрольної групи
увійшли 32 доношених новонароджених з
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією,
яким проводилися рутинні заходи
інтенсивної терапії, але не було
необхідності проводити додаткове
об’ємне рідинне навантаження.

Для оцінки безпеки використання 6%
ГЕК 130/0,42 ми обрали такі критерії, як
28-денна та 90-денна виживаність,
можливі ускладнення з боку нирок
(зниження функції нирок, розвиток гострої
ниркової недостатності, необхідність
проведення методів апаратної протекції
ниркових функцій).

У всіх немовлят проводилася оцінка
системної та церебральної гемодинаміки
на підставі клінічних та ультразвукових
методів дослідження, що включали в себе
ехо- і доплеркардіографію, доплеро-
графію судин головного мозку. Дані
отримані за допомогою широкополосного
мікроконвексного датчика з частотою 5-
8 МГц. Доплерометрія судин мозку
проводилася за стандартною методикою F.
Van Bel (1987). Визначали основні пара-
метри мозкового кровотоку в передній
мозковій артерії (Anterior Cerebral Artery,

АСА, см/сек.).  Ехокардіографічне
дослідження проводилося згідно стан-
дартних методик, з визначенням
морфології серця, функціонального стану
міокарда, системна гемодинаміка
оцінювалася на підставі непрямих показ-
ників серцевого викиду. На підставі
отриманих даних призначалось об’ємне
рідинне навантаження, або діти відно-
сились до контрольної групи. У разі
розподілу дітей до досліджуваних груп
болюсне введення 6% ГЕК або 0,9%
розчину NaCl призначалось методом
простої рандомізації.

З метою контролю наявності чи
відсутності пошкодження нирок дослід-
жувались клінічні та лабораторні
параметри відповідно до класифікації
гострого ушкодження нирок у дітей
згідно педіатричної шкали pRIFLE [1] і
для оцінки швидкості клубкової
фільтрації (ШКФ) використовувалась
формула Шварца-Готьє (1985) [11].

Всім досліджуваним дітям проводився
безперервний моніторинг температури
тіла (t, 0С), частоти серцевих скорочень
(ЧСС, за хв.), частоти дихання (ЧД, за хв.),
артеріального тиску (АТ, мм рт. ст.),
середнього артеріального тиску (САТ, мм
рт. ст.) та пульсоксиметрії (SpO2, %). Всі
ці параметри реєструвалися безперервно
в реальному масштабі часу за допомогою
приліжкових багатоканальних моніторів
спостереження, де АТ і САТ вимірювалися
неінвазивним шляхом за допомогою
осциляторних технологій (відповідно
стандартів EN601-2-30, 1995; ANSI/
AAMISP10A, 1996; EN1060-3, 1997).
Показники газового складу капілярної
крові досліджувалися мікрометодом
(Siggard-Andersen,  Engel,  Jorgensen,
Astrup, 1960). Серед клінічних показників



 77

 БББ iii ллл ььь ,,,    ззз ннн еее ббб ооо ллл ююю ввв ааа ннн ннн яяя    ііі    ііі ннн ттт еее ннн ссс иии ввв ннн ааа    ттт еее ррр ааа ппп ііі яяя      №№№    111    •••    222 000 111 666  
оцінювалися: динаміка ваги, темп
сечовипускання.

Лабораторні дані включали в себе такі
показники, як визначення в сироватці крові
рівнів калію, натрію, хлору і кальцію в
ммоль/л іон-селективним методом за
допомогою автомат – закритої системи
«MEDICA Easylyte PLUS» (США), виз-
начення сечовини та креатиніну в
сироватці крові.

Гемодинамічна підтримка включала в
себе волемічну ресусцитацію та контроль
артеріального тиску і серцевого викиду з
наступною корекцією інотропами та вазо-
пресорами. Стратегія була спрямована на
підтримку нормоволемії, нормотензії та
адекватного хвилинного об’єму серця.

Статистичну обробку матеріалів дос-
лідження проводили з використанням
методів біостатистики, реалізованих у
пакеті програм STATISTICA v.6.1
(StatsoftInc., США) (ліцензійний №
AJAR909E415822FA).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ

ОБГОВОРЕННЯ
Пацієнти двох досліджуваних груп та

групи контролю початково перебували в
однакових умовах та мали схожі показники
гомеостазу. При зрівнянні всіх груп ми
отримали такі результати.

На 28-й та 90-й дні спостереження в
нашому дослідженні не було зафіксовано
летальних випадків ні в досліджуваних, ні
в контрольній групі. Всі діти вижили, та
були виписані на амбулаторне спо-
стереження.

За оцінкою шкали важкості NTISS всі
новонароджені належали до 3 класу: діти
1-ї групи мали 23,68 ± 0,76 балів,
відповідно 2-ї групи мали 24,92 ± 0,94
бали (р=0,175 між групами за критерієм

c2).  Це свідчить, що всі немовлята
перебували в тяжкому та вкрай тяжкому
стані.

У всіх досліджуваних немовлят спо-
стерігалися неврологічні порушення. При
надходженні діти 1 групи мали
пригнічення свідомості до 8,26±0,76
балів, у хворих 2 групи рівень свідомості
становив 8,63±0,34 балів (р = 0,184 між
групами за критерієм c2).

Аналіз показав, що більшість склали
діти контрольної групи, які взагалі не
потребували об’ємного навантаження
(49,23%). Ці доношені новонароджені на
момент надходження до відділення та
після обстеження потребували проведення
стандартних методів інтенсивної терапії.
Хворих,  що додатково вимагали
волемічної ресусцитації колоїдним
розчином було на 7,69% більше від тих,
кому призначали кристалоїдний розчин
(29,23% та 21,54% відповідно).  В
динаміці, впродовж від 1 до 3 діб дово-
дилося додатково використовувати ті ж
самі розчини, що й в групах дослідження.

Для з’ясування питання про наявність
гострого ураження нирок у
новонароджених, що перенесли
перинатальну гіпоксію-ішемію, ми
оцінили ШКФ за допомогою формули
Шварца-Готьє (1985). В жодній групі
дослідження ми не отримали даних, щодо
зниження ШКФ, навіть серед груп
достовірних розбіжностей не було
виявлено. Тому отримані дані свідчать про
відсутність ниркового ушкодження в обох
групах дослідження, бо у новонароджених
1-ї групи ШКФ 33,98±3,67 мл/хв/1,73 м2,
а в 2-й групі 30,44±3,99 мл/хв/1,73 м2 (р =
0,151 між групами за критерієм c2).

При дослідженні темпу сечовипускання
нами не було виявлено достовірної



78

 БББ iii ллл ььь ,,,    ззз ннн еее ббб ооо ллл ююю ввв ааа ннн ннн яяя    ііі    ііі ннн ттт еее ннн ссс иии ввв ннн ааа    ттт еее ррр ааа ппп ііі яяя      №№№    111    •••    222 000 111 666  

різниці ні в 1-й (1,65 ± 0,26 мл/кг/год), ні
в 2-й досліджуваній групі (1,52 ± 0,22 мл/
кг/год) (р = 0,207 між групами за
критерієм c2).

Навіть при порівнянні обох груп
дослідження та групи контролю, ми не
отримали достовірних відмінностей серед
ШКФ (р = 1,0), темпу діурезу (р = 0,17),
та рівнем креатиніну крові (р = 1,0).

ВИСНОВКИ
Таким чином, отримані дані показали,

що застосування 6% розчину ГЕК 130/
0,42 у дозі 10 мл/кг маси тіла у доношених
новонароджених з важкою гіпоксично-
ішемічною енцефалопатією є безпечним
порівняно з 0,9% розчином NaCl. Помірні
дози 6% ГЕК 130/0,42 можуть
використовуватися у доношених
новонароджених після перенесеної
гіпоксії-ішемії з метою рідинного
об’ємного навантаження, якщо болюсне
введення кристалоїдних розчинів не було
ефективним.
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Сурков Д.Н., Капустина О.Г.
ОЦЕНК А БЕЗОПАСНОСТИ ИСП ОЛЬЗОВАНИЯ 6% СБА ЛАНСИРОВАННОГО
РАСТВОРА ГИДРОКСИЭТИЛКРАХМ АЛА 130/0, 42 У  ДОНОШ ЕННЫХ
НОВОР ОЖДЕННЫХ С  ТЯЖЕЛОЙ ГИПОКСИЧЕ СКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ
Актуальность.  В последнее  время опубликованы данные нескольких крупных
мультицентровых исследований  применения 6% ГЭК 130 /0,4 -0 ,42 у  взрослых
пациентов,  в которых авторы пришли к выводу о необходимости их осторожного
использования у больных из скомпрометированной функцией почек и/или системой
коагуляции. Систематические обзоры применения крахмалов у детей показали, что
существует  недостаточно  данных о  снижении  риска  смерти  при применении
кристаллоидов  или коллоидов  в  педиатрической  интенсивной  терапии .  Цел ь.
Выяснить безопасность использования 6% раствора  гидроксиэтилкрахмала
третьего  поколения 130 /0 ,42  в  сбалансированном растворе  электролитов  у
доношенных новорожденных с тяжелой  гипоксически-ишемической
энцефалопатией.  М атери алы и  методы.  В статье  изложены результаты
собственных исследований  безопасности применения 6% раствора
гидроксиэтилкрахмала  130/0 ,42  при  лечении  доношенных новорожденных с
тяжелой  гипоксически-ишемической энцефалопатией.  Проанализированы
показатели  28  и  90-дневной  летальности , а  также  возможных осложнений  со
стороны почек в соответствии с классификацией pRIFLE у 65 детей с проявлениями
гипоксически-ишемической энцефалопатии ІІ- І І І степени по шкале Sarnat, которым
применялся 6% раствора гидроксиэтилкрахмала 130/0,42 в дозе 10 мл/кг массы в
сравнении с  новорожденными,  у которых использовалась волемическая нагрузка
0,9% раствором NaCl в объеме 20 мл/кг массы тела, а также с группой контроля,
где  проводилась рутинная терапия без  введения дополнительных объемов
кристаллоидных и /или коллоидных растворов . Результаты.  На 28 -й  и  90 -й  дни
наблюдения не  было зафиксировано летальных случаев ни в исследуемых,  ни  в
контрольной группе . Все  дети  выжили и  были выписаны на  амбулаторное
наблюдение . Не  было выявлено  статистически  значимых различий  между
исследуемыми и  контрольной  группой  относительно  возможных осложнений  со
стороны почек по классификации pRIFLE. Выводы.  Применение 6% раствора ГЭК
130 /0 ,42  в  дозе  10 мл /к г  массы тела  у  доношенных новорожденных с  тяжелой
гипоксически-ишемической энцефалопатией является безопасным по сравнению с
0,9% раствором NaCl . Умеренные дозы 6% ГЭК 130/0,42 могут использоваться у
доношенных новорожденных после  перенесенной  гипоксии-ишемии с  целью
объемной  волемической  нагрузки , если  болюсное введение  кристаллоидных
растворов не было эффективным.
Ключевые сло ва:  новорожденные,  гипоксия , энцефалопатия,  коллоиды,
кристаллоиды, летальность, почки.

Surkov D., Kapustina O.
SAFETY ASSESSMENT OF USE OF BALANCED 6% HYDROXYETHYL STARCH 130 /
0.42 IN TERM INFANTS WITH SEVERE HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY
Introduction.  Recently publ ished data of several  large mult icenter  studies using 6%
HES 130 /0 ,4-0 ,42  in  adu l t pa t ients  has come to  the  conc lus ion abou t  i ts  ca re fu l
admin is t ra t ion  in  pa t ien ts  wi th  compromised  rena l  funct ion  and /o r  coagu la tion .
Systemat ic  rev iews o f  s ta rches use  in  ch i ld ren  have  shown tha t  the re  a re few
statemen ts about  reduc ing  the r isk  of  death  adminis ter ing  crysta l lo ids or  col lo ids in
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pediatric in tensive care. Object ive.To determine the safety of 6% Hydroxyethylstarch
(HES) 130/0.42 in a balanced electrolyte solution in term newborns with severe hypoxic-
ischemic encephalopathy. Methods. The ar t icle presents the results of the own study
for  the  sa fe ty  of  6% HES 130 /0.42  in  the  t rea tment  o f fu l l - te rm in fan ts  with  severe
hypoxic- ischemic encephalopathy.28 and 90-day mortal ity were analyzed, as wel l as the
possib le kidneys compl ications in accordance with the pRIFLE classi f ication in in fants
received 6% HES 130/0.42 at a dose of 10 ml/kg of body weight compared to in fants
being treated by 0.9% NaCl at a dose of 20 ml/kg of body weight, as well as the control
group, carr ied out by a routine therapy without administration of additional amounts of
crystal loids and/or colloids. Results.  In  the 28 th and 90 th days of observation there was
no deaths recorded in the studying or control groups. All the children survived and were
d ischarged  fo r  ou tpa t ien t  ca re .  There  were  no  s tat i s t i ca l l y  s igni f i can t d i f fe rences
between the study and control groups regarding the possible compl ications from kidney
basing on pRIFLE score. Conclusions.  Using of 6% HES 130/0.42 at 10 ml/kg of body
weight in term newborns with severe hypoxic-ischemic encephalopathy is safe compared
wi th no rma l sa l ine.  Modera te  doses o f  6% HES 130 /0 .42 can  be used  in  fu l l - te rm
newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy when the fluid load of crysta llo ids was
not effective.
Key wo rds:  newborns,  hypox ia,  encepha lopa thy,  col lo ids , c r ys ta l lo ids , mor ta l i ty,
k idneys.
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