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Перечень условных обозначений



АД – артериальное давление

АИК – аппарат искусственного кровообращения

АК – аминокислоты

ВПП – вспомогательное парентеральное питание 

ГЭК – гидроксиэтилкрахмал

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание

ЖКТ – желудочнокишечный тракт

КОД – коллоидно-осмотическое давление

КОС – кислотно-основное состояние

КЩС – кислотно-щелочное состояние

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

ЛЦТ – длинноцепочечные триглицериды (Long Chain Triglycerides)

ЛИПК – Ленинградский Институт переливания крови 

МЦТ – среднецепочечные триглицериды (Medium Shot Chain Triglycerides) MM – молекулярный вес

МНиСММ – молекулы низкой и средней молекулярной массы

НПП – неполное парентеральное питание

ОВК – относительная вязкость крови

ОЦК – объем циркулирующей крови

ПВП – поливинилпирролидон

ПОФ – полиоксифумарин

ППП – полное парентеральное питание

ПФУ – перфторуглерод

ПЭГ – полиэтиленгликоль

ТНАМ – тригидроксиметиламинометан

ТГ – триглицериды

ХПН – хроническая почечная недостаточность ЦВД – центральное венозное давление

ЦОЛИПК – Центральный Областной Ленинградский Институт переливания крови





Введение




Кровезаменители открывают, перед врачами такие возможности, о которых пока можно только мечтать. Но, с другой стороны, до тех пор, пока мы не научимся их использовать, мы будем совершать опасные для людей ошибки. И, к сожалению, это неизбежно. 

Джерри Сквайс



В современной лечебной практике прослеживается тенденция к всемерному расширению применения кровезаменителей в трансфузиологии. Следует отметить, что ряд специалистов недооценивают их высокую лечебную эффективность и нерационально использует цельную донорскую кровь. В то время как при наличии прямых показаний рациональнее было бы применение кровезаменителей целенаправленного действия.

Кровезаменители по отдельным лечебным свойствам не только не уступают цельной крови, но и превосходят ее. Проблема применения кровезаменителей при коррекции острой кровопотери широко изучена, однако, несмотря на это, остается актуальной и в наше время. Опыт работы с пациентами, находящимися в экстремальном состоянии, показывает, что переливание цельной донорской крови должно производиться только по абсолютным показаниям, связанным с необходимостью введения в организм естественного переносчика кислорода.

Современная трансфузиология ставит своей задачей формулировку четких показаний к использованию новых трансфузионно-инфузионных сред, что позволит в значительной мере повысить эффективность трансфузионной терапии и приведет к ограничению применения цельной донорской крови. При разработке схем трансфузионно-инфузионной терапии острой кровопотери в неотложной хирургии необходимы четкие знания механизма действия трансфузионных сред на фоне индивидуальных особенностей организма и правильная оценка той патологии, которая является объектом коррекции.

В экстренной хирургии при составлении схемы трансфузионно-инфузионного лечения у больных с острыми кровотечениями и рядом патологий, приводящих к терминальным состояниям, должны учитываться все механизмы метаболизма, направленные на поддержание внутренней среды организма. При операциях на сердце и магистральных сосудах, легких, в неотложной хирургической практике требуется четко и своевременно корректировать все показатели циркулирующей крови: концентрацию водородных ионов, щелочной резерв, осмотическое и коллоидное давление плазмы, вязкость крови, концентрацию калия, кальция, натрия, магния, фосфора и других микроэлементов. В поддержании водного баланса крови и кислородно-транспортной функции особую роль должны выполнять современные кровезаменители, позволяющие в значительной мере сократить объемы трансфузии консервированной донорской крови.

Количественное влияние кровезамещающих жидкостей связано с заполнением сосудистого русла, восполнением дефицита ОЦК и ликвидацией нарушений центрального кровообращения, распределением жидкости в зависимости от коллоидно-осмотической активности препарата, его относительной молекулярной массы, определяющей длительность циркуляции в сосудистом русле и скорость выведения из организма.

Качественное влияние трансфузионных сред проявляется поддержанием суспензионной структуры крови, позволяющей непосредственно и опосредованно воздействовать на разные механизмы метаболизма.





Краткая историческая справка



В 19-м веке с целью восполнения кровопотери было выполнено переливание простых и сложных по составу солевых растворов. В Москве в 1830 г. свирепствовала холера. Для ее лечения было предложено использовать внутривенное введение подкисленной воды. В 1836 г. в Англии были успешно пролечены 150 больных холерой. Им проводили внутривенную инфузию раствора поваренной соли. В 1869 г. русский физиолог И.Р. Тарханов экспериментально и практически обосновал возможность предупреждения смерти от обескровливания методом введения в кровеносное русло солевых растворов. В 1916 г. появились работы физиологов, предлагающие у больных с диареей включать в состав сложных солевых кровезаменителей молочнокислый натрий для коррекции метаболического ацидоза.

Первые отечественные разработки коллоидных кровезамещающих препаратов начались в 1930-х гг. в Центральном областном ленинградском институте переливания крови (ЦОЛИПК) под руководством А. Н. Филатова. Первая классификация кровезаменителей была предложена Филатовым в 1943 г. В период Великой Отечественной войны разработка новых многофункциональных кровезамещающих препаратов велась особенно активно. Широкое распространение получили сложные солевые кровезаменители (ЦОЛИПК) Н. А. Федорова, П. С. Васильева и солевой раствор ЛИПК №3, разработанный по рецептуре А. Н. Филатова. По материалам В. Н. Шамова внутривенное введение «жидкости И.Р Петрова» (крови, разбавленной в 10 раз раствором ЛИПК №3. при кровопотерях давало хороший результат в 84,3% случаев.

Исследования по использованию в качестве кровезаменителя водорастворимого продукта жизнедеятельности бактерий лейконосток (Leuconostoc mesenteroides) – декстрана – широко проводились в Швеции. В 1943 г. шведскими физиологами впервые были зарегистрированы плазмозаменители на основе декстрана. В СССР был разработан аналог декстрана – полиглюкин. В 1954 г. в Институте высокомолекулярных соединений АН СССР разработан кровезаменитель на основе поливинилпирролидона (С. Н. Ушаков, В. В. Давиденкова). В 1960 г. в Ленинграде Л. Богомоловым и Т. В. Знаменской был предложен новый кровезамещающий раствор из желатины – желатиноль.

С начала 1960-х гг. за рубежом начались исследования по применению в качестве кровезаменителей препаратов перфторуглеводорода – нетоксичного инертного гидрофобного вещества, эмульсии из которого способны переносить большие количества кислорода. Растворы альбумина в качестве кровезаменителя начали применять в 1970–1973 гг. (Ментешашвили С. М., Петровский Б. В.).

В 1985 г. в России под руководством Ф. Ф. Белоярцева и Г.Р Иваницкого разработан кровезамещающий раствор перфторан, получивший название «голубая кровь». Однако исследования по нему были надолго приостановлены.

В настоящее время, в связи с большим количеством осложнений, вызванных переливанием донорской крови, кровезаменители находят все более широкое применение. Нарастающая угроза заражения пациентов возбудителями СПИДа, сифилиса, гепатитов и других инфекций, передаваемых при переливании крови и ее элементов, посттрансфузионные осложнения определяют тенденцию максимального снижения количества гемотрансфузий. Следует также отметить, что экономический эффект применения современных трансфузионных сред в большинстве случаев выше, чем применение донорской крови и ее компонентов.





Кровезаменители.





Определение и классификация



Кровезаменители (гемокорректоры, плазмозаменители) – это гомогенная трансфузионная среда, обладающая определенными свойствами крови, способная целенаправленно воздействовать на организм. С целью поддержания гомеостаза и всестороннего воздействия на организм для лечения чаще используют комбинацию различных кровезамещающих препаратов. Вводят их в виде смесей или последовательно.



К кровезамещающим препаратам предъявляются следующие требования:

1. физико-химические и биологические свойства должны соответствовать характеристикам плазмы крови;

2. безвредность для организма;

3. способность длительное время сохранять свои свойства;

4. способность подвергаться стерилизации без потери физико- химических и биологических свойств;

5. не должны вызывать аллергических реакций;

6. способность без осложнений, полностью выводиться из организма.



Первая классификация кровезамещающих препаратов была предложена профессором Центрального областного ленинградского института переливания крови (ЦОЛИПК) А. Н. Филатовым в 1943 г.

С тех пор произошло много существенных изменений во взглядах на замещение крови. Каждая школа выдвигала свою классификацию, и все они по-своему актуальны и имеют право на использование. Предложены классификации кровезаменителей: А. Н. Филатов (1943); А. Н. Филатов, И. Р. Петров, Л. Г. Богомолова (1958); А. А. Багдасаров, П. С. Васильев, Д. М. Гроздов (1969); А. Н. Филатов, Ф. В. Баллюзек (1972). Однако наибольшее практическое применение нашла классификация кровезаменителей по механизму лечебного действия, предложеннаяА.А. Багдасаровым,П. С. Васильевым,

Д. М. Гроздовым и дополненная O. K. Гавриловым (1973). Несмотря на давность составления, практические врачи и в настоящее время продолжают ей пользоваться.



Классификация кровезамещающих препаратов (А. А. Багдасаров, П. С. Васильев, Д. М. Гроздов, O. K. Гаврилов):

1. Гемодинамические кровезаменители, производные: 

• желатина; 

• декстрана;

• гидроксиэтилкрахмала; 

• полиэтиленгликоля.

2. Дезинтоксикационные кровезаменители, производные: 

• низкомолекулярного поливинилпирролидона; 

• низкомолекулярного поливинилового спирта.

3. Препараты для парентерального питания: 

• белковые гидролизаты;

• смеси аминокислот; 

• жировые эмульсии; 

• углеводы и спирты.

4. Регуляторы водно-солевого и кислотно-основного состояния:

• солевые растворы;

• осмодиуретики.

5. Кровезаменители с функцией переноса кислорода:

• растворы гемоглобина;

• эмульсии перфторуглеродов.

6. Инфузионные антигипоксанты:

• растворы фумарата;

• растворы сукцината.

7. Кровезаменители комплексного действия.





Показания к применению кровезаменителей



В основе разработки показаний к применению кровезаменителей лежит полное понимание патофизологии процессов нарушения гомеостаза и механизма действия крове- и плазмозамещающих растворов. Трансфузионная терапия – это управляемый лечебный метод, позволяющий корригировать внутреннюю среду организма.

В экстренной хирургии показаниями к применению трансфузионных сред являются состояния, сопровождающиеся нарушением кровообращения – гипотензией, что, в основном, связано с остро развивающейся гиповолемией, которая чаще всего является следствием массивной острой кровопотери посттравматического характера пли обусловленной язвенным процессом желудочно-кишечного тракта; массивной плазмопотерей в случае ожоговой болезни; декомпенсированной кишечной непроходимостью; синдромом длительного сдавления. Дефицит объема циркулирующей крови (ОЦК) при данных патологических состояниях возникает как последствие наружного и внутреннего кровотечения, а также может быть вызван выключением из общей циркуляции целых областей микро со судов, в которых происходят депонирование и секвестрация крови. При несвоевременной коррекции патологии микроциркуляторного русла длительная гиповолемия приводит к нарушениям белкового и водно-электролитного баланса, декомпенсации метаболических расстройств в целом.

Патологическое состояние, сопровождающееся острой гиповолемией, включает в организме больного ряд компенсаторных процессов, при неадекватной терапии приводящих к патологической реакции. Феномен централизации кровообращения (кровоснабжение жизненно важных органов: головного мозга и сердца) обусловлен спазмом сосудов периферического русла, снижением кровоснабжения органов брюшной полости.

Компенсаторные реакции при острой прогрессирующей гиповолемии развиваются мгновенно. Защитная реакция направлена на сохранение объема циркулирующей крови на нормальном уровне, что осуществляется за счет поступления больших количеств жидкости из интерстициального пространства в кровеносное русло. Это приводит к восстановлению общего объема крови за счет увеличения жидкой ее части. Происходит нарастающий дефицит форменных элементов в организме, в крови снижается онкотическое давление, приток межклеточной жидкости в кровеносное русло ведет к обезвоживанию тканей. Нарушения кровообращения и микроциркуляции, в конечном итоге, повлекут за собой циркуляторную гипоксию, вызовут глубокие изменения метаболизма, нарушения окислительных процессов, накопление недоокисленных продуктов обмена, ацидоз.

Успех лечения пациентов с острыми профузными кровотечениями, травматичными операциями,

сопровождающимися гиповолемией с резким падением объема циркулирующей крови до опасного для жизни уровня вплотную зависит не столько от качества препарата, сколько от его количества, своевременности и скорости введения. Быстрое восстановление ОЦК позволяет восстановить кровообращение на нормальном физиологическом уровне, купировать патологические процессы метаболизма.

Необходимо введение как кристаллоидных, так и коллоидных растворов. Солевые растворы имеют свойство быстро покидать сосудистое русло, поэтому действие их, как наполнителей, кратковременно. Это свойство необходимо учитывать при назначении лечения. С целью коррекции гемодинамики необходимо введение в организм больших доз кристаллоидных растворов, превышающих объем кровопотери в 3–4 раза. Кристаллоидные препараты позволяют лишь на короткое время нормализовать гемодинамику, но важно еще то, что они изменяют процессы обмена жидкости на уровне капилляр – тканевое пространство – клетка. Это приводит к снижению онкотического градиента поступления воды и электролитов из тканевых пространств, следовательно, к вторичному перераспределению жидкости во внеклеточном пространстве со снижением объема циркулирующей крови за счет уменьшения жидкой ее части. Увеличивается объем межклеточной жидкости.

Коллоидные инфузионные среды, благодаря своим коллоидно-осмотическим свойствам, длительно циркулируют в кровеносном русле, тем самым лучше обеспечивают восполнение объема циркулирующей крови и достаточное время поддерживают центральную гемодинамику на необходимом уровне. Поэтому в случае тяжелых нарушений гемодинамики предпочтение отдается коллоидным препаратам.

Использование в плане лечения различных инфузионных сред, обладающих разнонаправленным действием и относящихся к разным группам кровезаменителей, позволяет проводить успешную коррекцию на фоне развившегося стойкого нарушения микроциркуляции, патологических обменных процессов, снижения снабжения тканей кислородом, нарушения процессов свертываемости крови. Многокомпонентность инфузионной терапии – один из основных принципов, составляющих успешное лечение.

В связи с изменениями, вызванными гиповолемией, в хирургии экстремальных состояний после коррекции гиповолемии приступают ко второму этапу лечения – коррекции сохраняющихся сдвигов гомеостаза. С этой целью широко применяются препараты, реологически активные, гемодинамического действия, различные буферные растворы, нормализующие электролитный состав крови, препараты дезинтоксикационного действия.



Этапы инфузионной терапии:

1. коррекция неотложных состояний;

2. коррекция последствии неотложных состоянии. 



Задачи инфузионной терапии:

1. коррекция нарушений водно-электролитного и кислотно- щелочного состояния;

2. ликвидация интоксикации;

3. нормализация нарушении свертывающей системы;

4. налаживание парентерального питания.



В экстренной хирургии коррекция гиповолемии определяется механизмом действия трансфузионных сред на фоне этиологического фактора, вызвавшего патологический процесс, степени тяжести заболевания, травматичности оперативного вмешательства.



Принцип современной инфузионной терапии:

1. использование всего арсенала трансфузионных сред (многокомпонентность);

2. направленное действие;

3. контроль эффективности;

4. корректировка;

5. получение необходимого клинического результата. Согласно правилам выполнения инфузии, вначале проводят



биологическую пробу: вводят 5–10 капель трансфузионной среды, делают 3-минутный перерыв, затем переливают еще 10–15 капель и после такого же перерыва при отсутствии симптомов реакции (учащение пульса, снижение АД, гиперемия кожи, затруднение дыхания) продолжают инфузию. Введение трансфузионых сред должно осуществляться под постоянным контролем основных показателей системной гемодинамики. Если имеет место повышение центрального венозного давления, следует снизить дозу и скорость введения препарата. При значительном повышении показателей ЦВД инфузию необходимо прекратить. 







Гемодинамические кровезаменители



Гемодинамические (волемические, противошоковые) кровезаменители обладают способностью эффективно, в кротчайшие сроки восстановить объем циркулирующей крови.

На данном этапе существует 4 группы противошоковых препаратов:

1. декстраны: низкомолекулярные (реополиглюкин, лонгастерил 40, реомакродекс) и среднемолекулярные (полиглюкнн, лонгастерил 70, макродекс);

2. производные желатина (желатиноль, гелофузин, желифундол);

3. производныегидроксиэтилкрахмала: среднемолекулярные (волекам, пнфукол, Haes-steril, рефортан) и высокомолекулярные (стабизол, Hespan);

4. производные полиэтилгликоля (полиоксидин). 



Декстраны: низкомолекулярные и среднемолекулярные



Создание шведскими физиологами в 1943 г. коллоидных плазмозамещающих растворов на основе декстрана явилось выдающимся изобретением XX века. Декстран – полимер глюкозы, продукт жизнедеятельности бактерий Leuconostoc Mesenteroides при выращивании их на среде, содержащей сахарозу (например, на свекольном соке). Относительная молекулярная масса получаемого нативного декстрана достигает сотен миллионов дальтон. В последующем он подвергается гидролизу до получения препарата с заданным молекулярно- массовым распределением.

Несмотря на то, что при производстве современных декстранов улучшилась их очистка, побочные реакции на их введение сохраняются.



Отрицательные свойства декстрана:

1. у 60–70% пациентов на фоне парентерального введения полисахаридов имеется вероятность образования иммунокомплексов в результате реакции антиген-антитело;

2. уменьшают активность тромбоцитов;

3. снижают активность фактора Виллебранда;

4. нарушают АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов;

5. оказывают неблагоприятное действие на структуру и функцию фактора VIII, снижая его активность;

6. блокируют молекулы фибриногена;

7. увеличивают чувствительность фибриногена к лизису плазмина.



Единовременное наличие в растворе декстанов как высокомолекулярных, так и низкомолекулярных фракций (от 15 000 Д до 150 000 Д) существенным образом влияет на основные физико-химические свойства препарата.



Свойства низкомолекулярной фракции (15 000-40.000 Д)

1. быстро увеличивают ОЦК;

2. улучшают микроциркуляцию;

3. улучшают реологические свойства крови;

4. усиливают гемодилюцию и диурез;

5. оказывают дезагрегантное действие.



Свойства высокомолекулярной фракции (120 000-150.000 Д):

1. длительно циркулирует в кровеносном русле, фиксируясь клетками тканей, оказывает слабый волемический эффект, влияет на свертывающую систему крови;

2. усиливая процессы клеточной агрегации и сладжа:

• способствует генерализации синдрома ДВС;

• способствует усилению клинических проявлений геморрагического диатеза.



Данное обстоятельство следует учитывать при назначении. Полиглюкин не вводится в качестве первого средства больным с выраженными клиническими проявлениями централизации кровообращения, геморрагическим диатезом (II-III стадии синдрома ДВС), с необратимым гнойно-септическим шоком. 

Свойства среднемолекулярной фракции (50 000-70.000 Д):

1. длительно циркулирует в кровеносном русле;

2. увеличивает и стойко поддерживает коллоидно- осмотическое давление плазмы крови в течение 3–4 суток. Среднемолекулярная фракция составляет около 75–80% полиглюкина и тем самым определяет основные его свойства как противошокового кровезаменителя. Молекулы полиглюкина (декстран-70, макродекс) способны корригировать кровообращение в течение 5–7 ч.

Декстраны с молекулярной массой 40 000 Д (реополиглюкин, реомакродекс, декстран-40) кратковременно воздействуют на гидродинамику крови, но зато с большим эффектом. После введения реополиглюкина увеличение объема циркулирующей крови наблюдается в первые 90 мин. При инфузии в организм раствора декстрана-40 через 6 ч его содержание уменьшается примерно в 2 раза. Гемодинамический эффект данных препаратов обеспечивается их способностью связывать и удерживать в кровеносном русле жидкость в соотношении: 1 г декстрана связывает 20–25 мл воды. Для сравнения следует сказать, что 1 г альбумина способен удерживать только 17 мл воды. Следовательно, при инфузии в организм больного препарата декстрана-40 увеличение объема циркулирующей крови превышает объем вводимого раствора в 2 раза.

Полиглюкин и реополиглюкин – это 6% и, соответственно, 10% растворы полисахарида на основе физиологического раствора NaCl. Существуют препараты декстранов без хлорида натрия с добавлением 5% и 20% сорбита или со специальным обогащением Ca++, Mg++, K+, лактатом (Longasteril-70 c электролитами).

Подробнее о наиболее часто применяемых декстранах.



Полиглюкин



Синонимы: экспандекс, макродекс.

Среднемолекулярный декстран с молекулярной массой 50 000-70.000 Д.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. При острых массивных кровопотерях возможно внутриартериальное введение. Объем и скорость введения определяются величиной АД, ЧСС, показателем гематокрита. При развившемся шоке или острой кровопотере показано назначение препарата в объеме 0,4–2 л (5–25 мл/кг) внутривенно струйно. Если показатели АД находятся в пределах 80–90 мм рт. ст., рекомендуется перейти на капельное введение со скоростью 3–3,5 мл/мин (60–80 кап/мин). Внутриартериальный способ введения выполняется при снижении АД ниже 60 мм рт. ст. в тех же дозировках. При кровопотере более 500–750 мл и снижении показателей гемоглобина до 70 г/л и ниже с целью ликвидации тканевой гипоксии сочетают введение препарата с эритроцитарной массой или взвесью эритроцитов; с целью гемостаза со свежезамороженной плазмой, содержащей факторы системы гемостаза.

Для коррекции операционной кровопотери, а также с целью достижения искусственной гемодилюции, предотвращения тромбообразования и снижения тенденции к развитию или прогрессированию ДВС-синдрома препарат вводится в дозах 5–10 мл/кг (детям – 10–15 мл/кг), за 30–60 мин. до оперативного вмешательства. Объем инфузий во время хирургической операции определяется величиной кровопотери. Показатель гемато Крита не должен снижаться ниже 0,3. В послеоперационном периоде струйно-капельное введение является эффективным способом профилактики шока.

При ожоговом шоке: в первые 24 ч вводят 2–3 л, в следующие 24 ч – 1,5 л. Детям в первые 24 ч – 40–50 мл/кг, в последующие сутки – 30 мл/кг. При обширных и глубоких ожогах сочетают с введением плазмы, альбумина, гамма-глобулина; при ожогах более 30–40% поверхности тела – с переливанием крови. Для предотвращения возможной дегидратации тканей рекомендуется инфузию препарата сочетать с введением кристаллоидных растворов в долевом соотношении 1:2.

Особые указания

Полиглюкин выдерживает низкие температуры, соответственно, может транспортироваться при температуре до – 10°С. Замерзание препарата не является противопоказанием к его применению при условии сохранения герметичности упаковки. Введение рекомендуемых доз практически не влияет на систему гемостаза. Превышение рекомендуемой дозы может удлинить время кровотечения. У пациентов с выраженной дегидратацией до введения декстранов предварительно требуется восстановление дефицита ОЦК. Скорость введения не должна превышать 500 мл/ч. На фоне вызываемой декстранами гемодилюции возможно уменьшение концентрации белка и гемоглобина в плазме. Вводимое количество декстранов не должно снизить уровень гемоглобина ниже 90 г/л (гематокрит 27%) на более или менее продолжительное время. Введение декстранов не препятствует определению группы крови и проведению перекрестной пробы стандартными методами (рекомендуется отмыть эритроциты 0,9% раствором NaCl до исследования). Присутствие декстрана в крови может влиять на результаты ферментных методов, основанных на папаине. При исследовании содержания глюкозы в крови с использованием растворов серной и уксусной кислот можно получить концентрацию глюкозы больше, чем она есть на самом деле (последние способны гидролизовать декстран). Декстран снижает прозрачность крови, и его присутствие в ней может изменить результаты измерения концентрации билирубина и белка. Рекомендуется брать пробы крови для установления концентрации билирубина и белка до введения декстранов. При быстром введении декстранов в больших объемах можно спровоцировать развитие острой левожелудочковой недостаточности и отека легких.





Реополиглюкин



Среднемолекулярный декстран с молекулярной массой 30 000-70.000 Д.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Дозу и скорость введения препарата следует выбирать индивидуально, в соответствии с состоянием пациента, величиной АД, ЧСС, показателями гематокрита. При применении препарата обязательно проведение биопробы: после медленного введения первых 5 капель препарата прекращают переливание на 3 мин., затем вводят еще 30 капель и снова прекращают вливание на 3 мин. При отсутствии реакции продолжается введение препарата. Результаты биопробы регистрируются в истории болезни.

При шоке с целью стабилизации гемодинамических показателей до жизнеобеспечивающего уровня препарат вводят внутривенно капельно пли струйно-капельно в дозе 0,5–1,5 л. При необходимости количество препарата может быть увеличено до 2 л. У детей при разных формах шока вводят из расчета 5–10 мл/кг, доза может быть увеличена при необходимости до 15 мл/кг. Не рекомендуется снижать величину гематокрита ниже 25%.

С дезинтоксикационной целью реополиглюкин вводят внутривенно капельно в разовой дозе от 500 до 1250 мл (у детей 5–10 мл/кг) в течение 60–90 мин. При необходимости можно в первые сутки перелить еще 500 мл препарата (у детей в первый день повторно можно ввести 5–10 мл/кг). В последующие дни препарат вводят капельно, взрослым – в суточной дозе 500 мл, детям – из расчета 5–10 мл/кг. После хирургических операций и при лечении обезвоженных больных для коррекции водно- электролитного баланса целесообразно совместно с реополиглюкином вводить кристаллоидные растворы.

Перед хирургическим вмешательством на органах сердечно-сосудистой системы и пластических операциях препарат вводят внутривенно капельно в течение 30–60 мин. взрослым и детям в дозе 10 мл/кг. Во время операции взрослым – 500 мл, детям – по 15 мл/кг. После операции препарат вводят внутивенно капельно в течение 5–6 дней из расчета: взрослым – 10 мл/кг однократно, детям до 2–3 лет – 10 мл/кг 1 раз в сутки, детям до 8 лет – по 7–10 мл/кг 1–2 раза в сутки, детям до 13 лет – по 5–7 мл/кг 1–2 раза в сутки. Для детей старше 14 лет дозы те же, что и для взрослых.

При использовании во время операции аппарата искусственного кровообращения реополиглюкин добавляют к крови из расчета 10–20 мл/кг массы тела больного для заполнения насоса оксигенатора. Концентрация декстрана в перфузионном растворе не должна превышать 3%.

Особые указания

Рекомендуется у обезвоженных больных и пациентов после травматических хирургических операций, сопровождающихся кровопотерей, совместно с препаратом вводить кристаллоидные растворы (0,9% раствор NaCl, 5% раствор декстрозы) в количестве, позволяющем восполнить и поддержать дефицит жидкости в организме и электролитный баланс. При одновременном применении с антикоагулянтами необходимо снижение их дозы. Применение препарата приводит к увеличению диуреза. Однако в случае возникновения олигурии необходимо ввести солевые растворы и фуросемид. У больных со сниженной фильтрационной способностью почек необходимо ограничить введение NaCl. Препарат способен обволакивать поверхность эритроцитов, препятствуя определению группы крови, поэтому необходимо использовать отмытые эритроциты.





Рондекс (Rondexum)



Среднемолекулярный декстран с молекулярной массой 50 000-70.000 Д.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно, при острых кровопотерях возможен внутриартериальный способ введения. Объем и скорость введения определяются состоянием пациента, величиной АД, ЧСС, показателем гематокрита. Переливание осуществляется обычным способом с соблюдением правил производства трансфузии. При развившемся шоке или острой кровопотере разрешается введение препарата внутривенно струйно в объёме 0,4–2 л (5–25 мл/кг). После повышения АД до 80–90 мм рт. ст. обычно переходят на капельное введение со скоростью 3–3,5 мл/мин (60–80 кап/мин). Внутриартериальный способ введения выполняется в тех же дозировках. Инфузии препарата должны осуществляться под постоянным контролем основных показателей системной гемодинамики. При значительном повышении центрального венозного давления уменьшают дозу и скорость введения препарата или полностью прекращают его введение. При кровопотере возможно использование препарата совместно с трансфузией одногруппной крови и плазмы.

Особые указания

Рондекс – 6% раствор радиализированного декстрана в 0,9% растворе хлорида натрия. Нетоксичен, апирогенен. Препарат обладает качествами, схожими с полиглюкином, однако имеет некоторые преимущества в сравнении с ним. Молекула рондекса меньших размеров, вязкость раствора ниже почти в 1,5 раза, что обеспечивает более выраженные дезинтоксикационные свойства препарата. Рондекс – гиперосмотический раствор с осмолярностью 0,34–03,7 ммоль/кг. Оказывает плазмозамещающее, противошоковое, восполняющее объем ОЦК и антиагрегантное действие. Осмотическое давление рондекса в 2,5 раза превышает онкотическое давление белков плазмы, что вызывает активное привлечение тканевой жидкости в кровеносное русло. Препарат в количестве 1 г способен привлечь и удерживать в кровотоке достаточно длительное время 20–25 мл межтканевой жидкости. Тем самым он устраняет нарушения системной гемодинамики, восстанавливает объем циркулирующей крови, повышает артериальное давление и минутный объем крови, нормализует основные показатели КОС и газового состава крови, ликвидирует спазм периферических сосудов, повышает суспензионную устойчивость крови, уменьшает ее вязкостные характеристики, обладает выраженным антиадгезивным и антиагрегантным действием на тромбоциты, способствует устранению периферических стазов и агрегации эритроцитов, приводит к улучшению реологических свойств крови, активизации микроциркуляции и усилению тканевого кровотока.

Назначается с целью улучшения гемореологии и микроциркуляции, снижения склонности к тромбозам во время хирургических операций. Рекомендуется применять при консервативном лечении состояний, сопровождающихся синдромом повышенной вязкости и сгущения крови, нарушения макро- и микрогемодинамики. Препарат улучшает реологические свойства крови, нормализует артериальный и венозный кровоток, снижает риск тромбоза и ДВС-синдрома. Рекомендуется добавление рондекса к перфузионной жидкости при использовании аппаратов искусственного кровообращения.

Противопоказанием к назначению является гиперчувствительность к составляющим препарата, сердечно-сосудистая недостаточность, продолжающееся внутреннее кровотечение, черепно-мозговая травма, внутричерепная гипертензия, геморрагический инсульт, анурия, тромбоцитопения. Не рекомендуется применять препарат у пациентов с патологией, при которой противопоказано введение больших объемов жидкостей: артериальная гипертензия, гиперкалиемия на фоне показателя гематокрита ниже 0,3, тяжелая форма ХПН. C осторожностью стоит применять препарат у больных с выраженной дегидратацией.





Микродез



Низкомолекулярный декстран с молекулярной массой 16 000±3500 Д.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно, возможен внутриартериальный способ введения. Максимальная суточная доза препарата составляет 2000 мл, разовая доза 600 мл. Допускается повторное введение (до 2-х раз в сутки) с интервалом не менее 5-ти часов. Курс инфузионной терапии не должен превышать 6 суток. Дозы и скорость введения определяются в соответствии с показаниями и индивидуальным состоянием больного. При кровопотере до 1000-1200 мл достаточно введения одного микродеза, при величине кровопотери более 1200 мл необходимо сочетать введение препарата с переливанием эритроцитарной массы или взвеси эритроцитов, необходимых для ликвидации тканевой гипоксии, а также свежезамороженной плазмы крови, содержащей факторы системы гемостаза. Назначение препарата должно проводиться под постоянным контролем основных показателей системной гемодинамики и величины суточного диуреза. В случае значительного повышения центрального венозного давления за среднестатистические пределы физиологической нормы уменьшают дозу и скорость введения, а иногда и полностью его прекращают. Для профилактики операционной кровопотери, а также с целью достижения искусственной гемодилюции, предотвращения тромбообразования и снижения тенденции к развитию или прогрессированию ДВС-синдрома микродез вводят в дозах 5–10 мл/кг массы тела за 30–60 мин. до операционного вмешательства. Количество вводимого препарата во время хирургической операции определяется величиной операционной кровопотери и нижней границей гематокритного показателя, равной 0,30 л/л. Гемореологический эффект микродеза проявляется при введении препарата в суточной дозе 5–10 мл/кг массы тела, однако в этом случае целесообразно применять многократные курсовые инфузии раствора на протяжении 4–6 дней. С целью предотвращения возможной дегидратации тканей при резком снижении ОЦК рекомендуется инфузии микродеза сочетать с введением кристаллоидных растворов в долевом соотношении 1:1,5; с целью ликвидации гемореологических расстройств 1: 0,5.

Особые указания

Микродез представляет собой апирогенный 10% раствор модифицированного декстрана в изотоническом растворе натрия хлорида. Этот новый кровезаменитель характеризуется сочетанием дезинтоксикационных и реологических свойств. Основой его производства служит биополимер декстрана, полученный путем микробиологического синтеза. Наличие его в препарате обусловливает дезинтоксикационные свойства, способность связывать циркулирующие в крови токсины и деградационные продукты обмена, быстро выводить их из организма. Повышает суспензионную устойчивость крови, снижает ее вязкостные характеристики, обладает антиагрегантным и дезагрегационным действием на форменные элементы, способствует устранению периферических стазов и агрегации эритроцитов, что ведет к активации микроциркуляции и усилению тканевого кровотока. Блокирует развитие диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, нормализует процессы перекисного окисления липидов. Стабилизирует системную гемодинамику; вызывает активное привлечение тканевой жидкости в системный кровоток и удерживание ее в сосудистом русле.

Препарат быстро элиминируется в неизмененном виде преимущественно путем почечной экскреции. В течение 24 ч полностью выводится из организма, в случае почечной недостаточности экскреция снижается. В углеводном обмене не участвует; не откладывается в клетках ретикуло-эндотелиальной системы, что предотвращает накопление препарата во внутренних органах и развитие кумулятивных эффектов последействия.

Микродез применяют в качестве лечебного и профилактического дезинтоксикационного средства при эндо- и экзотоксикозах различной этиологии (сепсисе, перитонитах и непроходимости кишечника, ожоговой и лучевой болезни, заболеваниях печени, сопровождающихся печеночной недостаточностью, при раковой, алкогольной и др. интоксикациях).

Препарат может быть использован для коррекции нарушений параметров макро- и микрогемодинамики при состояниях, явившихся следствием острой кровопотери средней тяжести (до 20–25% от ОЦК), травмы, ожога, комбинированных поражений, интоксикаций, сепсиса и др. причин; в пред- и постоперационном периодах с целью профилактики шока, а также улучшения гемореологических показателей крови, микроциркуляции и снижения склонности к тромбозам; при консервативном лечении состояний, сопровождающихся гипервязкостным синдромом и сгущением крови.

Осложнений после введения Микродеза обычно не наблюдается, однако в редких случаях возможны аллергические реакции. В связи с этим введение препарата целесообразно начинать капельно и после первых 2–5 мл сделать перерыв на 3 мин. для оценки ситуации (биологическая проба на совместимость). В случае возникновения реакций анафилактического типа во время инфузии (покраснение и зуд кожных покровов, отек Квинке и др.) необходимо немедленно прекратить введение препарата; не вынимая иглы из вены, приступить к проведению всех предусмотренных соответствующими инструкциями терапевтических мероприятий для ликвидации трансфузионной реакции (антигистаминные и сердечно-сосудистые средства, кортикостероиды, дыхательные аналептики и др.). Противопоказаниями к назначению микродеза являются: гиперчувствительность, декомпенсированная сердечно-сосудистая недостаточность, гипертоническая болезнь III стадии; черепно-мозговые травмы с повышением внутричерепного давления; геморрагический инсульт; продолжающиеся внутренние кровотечения; гипокоагуляция; тромбоцитопения; выраженные нарушения функции почек, сопровождающиеся олиго- и анурией; гиперволемия, гипергидратация, нормоволемия на фоне показателя гематокритного числа ниже 0,30 л/л и другие ситуации, при которых противопоказано введение массивных доз жидкостей; беременность, детский возраст. Препарат может применяться одновременно с другими традиционными трансфузионными средствами.

В настоящее время разработаны и предложены для широкого клинического применения абсолютно новые и перспективные, с гемодинамической точки зрения, препараты.

Рондекс-М – модифицированный препарат рондекса, насыщенный карбоксильными группами. Препарат, в отличие от рондекса, дополнительно обладает интерферониндуцирующей активностью. По выраженности гемодинамического действия рондекс-М соответствует полиглюкину, а по влиянию на микроциркуляцию и тканевой кровоток – реополиглюкину.

Синкол (Syncolum). По свойствам близок полиглюкину. Раствор содержит 6% гидролизованного декстрана и 0,9% хлористого натрия.






Производные желатина



Препараты на основе желатина нашли широкое применение во всем мире. Зарегистрировано более 50 видов препаратов данной группы. В нашей стране наибольшее распространение получил желатиноль – препарат, разработанный в 1961 г. Ленинградским НИИ гематологии и переливания крови. Выделяют его из коллагенсодержащих тканей крупного рогатого скота в результате ступенчатой тепловой и химической обработки. По своей биологической природе желатин является денатурированным белком.



Согласно современной классификации лекарственных препаратов на основе желатина, выделяются три основные группы:

1. растворы на основе оксиполижелатина (Helifundol, Gelofusal);

2. растворы на основе модифицированного жидкого желатина (Gelofusin, Physioge, Plasmion, Geloplasma);

3. растворы на основе желатина, приготовленного из мочевины (Haemaccel). 



Желатиноль



Желатиноль (Gelatine) – 8% раствор частично гидролизированного пищевого желатина, получен из коллагенсодержащих тканей крупного рогатого скота, содержит пептиды разной молекулярной массы (5000-100.000 Д). Волемический эффект непродолжителен (волемический коэффициент 0,5). Средняя молекулярная масса большинства препаратов желатина находится в пределах 30 000-35.000 Д. В сравнении с ними весовая молекулярная масса отечественного желатиноля равна 20 000 Д (диапазон молекулярно-массового распределения от 5000 до 100 000 Д).

В отличие от декстранов, способность желатиноля связывать и удерживать жидкость намного меньшая (объем замещения 50–70%). Кровезаменители на основе желатина характеризуются высоким коллоидно-осмотическим давлением (КОД) (220–290 мм водн. ст.), в 5–7 раз превышающим КОД декстрана – 40 (40 мм рт. ст.) и в 10–14 раз – КОД плазмы крови. Данное свойство обеспечивает поддержание ОЦК в пределах нормы за счет удерживания воды в кровеносном русле. Отрицательным является то, что данный эффект не продолжительный – через 2 часа в сосудистой системе остается лишь 20% введенного препарата.

Отрицательные последствия применения растворов желатины аналогичны с таковыми при использовании препаратов декстранов.

Известна также способность производных желатина вызывать гемореологические нарушения. Подобно раствору полиглюкина, растворы желатина ускоряют реакцию образования "монетных столбиков". Повышенное содержание в препарате ионов Ca++ отрицательно влияет на гемостаз: увеличивает время кровотечения, ухудшает агрегацию тромбоцитов. Введение желатина сопровождается повышенным выбросом гистамина, следовательно, рекомендуется перед применением препарата назначение антигистаминных средств.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Объем и скорость введения определяются состоянием пациента, величиной АД, ЧСС, показателем гематокрита, диуреза, состояния перфузии периферических тканей. С профилактической целью в предоперационном периоде, во время операции, а также при кровопотере средней степени тяжести желатиноль вводят в дозе 0,5–1 л в течение 1–3 ч. При коррекции гиповолемии тяжелой степени рекомендуется инфузия 1–2 л препарата. В экстренных ситуациях, угрожающих состоянию пациента, допускается быстрое введение под давлением 500 мл желатиноля. При этом раствор необходимо подогреть до температуры тела, весь воздух из флакона должен быть предварительно удален. После стабилизации показателей гемодинамики препарат назначается в объеме, соответствующем дефициту ОЦК.

Особые указания

Желатиноль – прозрачная жидкость, не содержащая примесей. Мутные растворы использовать нельзя. При выполнении диагностических тестов на глюкозу, фруктозу, холестерин, жирные кислоты, анализа СОЭ, удельного веса мочи, показателя уровня белка в моче нужно учитывать, что применение препарата может влиять на результаты исследования. При сердечно-сосудистой и легочной недостаточности инфузию проводят медленно из-за возможной циркуляторной перегрузки. При массивных инфузиях (более 2–3 л) следует контролировать концентрацию белка в сыворотке крови, особенно при наличии отека тканей. При снижении показателей сывороточного белка и признаков отека необходимо введение человеческого альбумина.

При назначении следует учитывать: желатиноль фармацевтически несовместим с жировыми эмульсиями, барбитуратами, миорелаксантами, антибиотиками, ГКС, и совместим с растворами электролитов, углеводов, цельной кровью.





Гелофузин



Гелофузин – плазмозамещающий препарат на основе модифицированного жидкого желатина. Основное преимущество данного лекарственного средства – это отсутствие депрессивного воздействия на гемостаз, отрицательного влияния на функцию почек. Препарат обладает выраженным волемическим эффектом. Период полувыведения из организма составляет 3–4 часа, что позволяет сразу же после восстановления гемодинамики приступить к парентеральному питанию, без опасности наступления гипергидратации.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Объем и скорость введения определяется состоянием пациента на основании индивидуальных потребностей и зависит от периферической микроциркуляции, состояния гемодинамики и показателей диуреза. Инфузию рекомендуется начинать с проведения биологической пробы в целях профилактики развития аллергических и анафилактических реакций. При коррекции гиповолемии легкой степени вводят от 0,5 до 1 л препарата; тяжелой гиповолемии – от 1 до 2 л. Возможно введение препарата под давлением в объеме 500 мл с целью быстрого восстановления ОЦК. Максимальная суточная доза определяется степенью достигнутой гемодилюции. В экстренных случаях угрозы жизни пациента возможно переливание гелофузина до 10–15 л в течение суток при постоянном контроле показателя гематокрита. Рекомендуется при цифрах гематокрита менее 25% и менее 30% при имеющей место клинике сердечно-сосудистой и легочной недостаточности произвести трансфузию одногруппной крови.

Особые указания

Рекомендуется с осторожностью применять гелофузин при нарушениях в системе коагуляции, так как введение препарата влечет за собой разведение факторов свертывания крови. Следует помнить, что в составе препарата имеются ионы натрия, следовательно, не рекомендуется применять гелофузин при гипернатриемии. При состоянии дегидратации в первую очередь необходимо провести коррекцию водно-электролитных нарушений, а затем возможно применение гелофузина.

Гелофузин противопоказан при гиперволемии, гипергидратации, наличии гиперчувствительности к желатину, тяжелой сердечной недостаточности, почечной и печеночной недостаточности.

Гелофузин, так же как и любые другие плазмозамещающие растворы, может привести к развитию аллергических реакций.







Производные гидроксиэтилкрахмала



Растворы гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) в сравнении с другими группами коллоидных кровезаменителей нашли наибольшее применение в медицине благодаря высокому волемическому эффекту (1,0 и более) и большому периоду полувыведения при относительно небольшом количестве побочных реакций.

Производство препаратов на основе гидроксиэтилированного крахмала было начато в 60-х гг. прошлого столетия. Сырьем для получения инфузионных растворов ГЭК являются крахмал кукурузы восковой спелости и картофельный крахмал. В настоящее время данная группа кровезаменителей занимает главенствующее положение, отодвинув на второй план декстраны и производные желатины. Растворы гидроксиэтилкрахмала имеют следующие положительные свойства: нетоксичны, не оказывают отрицательного действия на коагуляцию крови, не вызывают аллергических реакций. В нашей стране достаточно широко используются следующие плазмозаменители на основе гидроксиэтилового крахмала: волекам, волювен, HAES-стерил- 6%, HAES-cmepm-10%o, плазмастерил, рефортан, рефортан- плюс, стабизол, инфукол.

Амилопектиновый крахмал по структуре близок к гликогену и способен расщепляться амилазой крови с освобождением незамещенной глюкозы. Способность производных гидроксиэтилкрахмала образовывать комплекс с амилазой, вследствие чего получается соединение с большей относительной молекулярной массой, является причиной длительной задержки препарата в сосудистом русле. Следовательно, молекулярная масса данного препарата не играет столь существенной роли в определении его свойств, как это имеет место у декстранов. Однако молекулярный вес (ММ) различных растворов ГЭК представлен препаратами с молекулярной массой от 170 000 (волекам) до 450 000 (плазмастерил). Чем меньше MM, тем меньше время циркуляции препарата в плазме. Это необходимо учитывать при выборе конкретного препарата ГЭКа для проведения целенаправленной инфузионной терапии.

Преимущество препаратов на основе гидроксиэтилированного крахмала при возмещении дефицита объема циркулирующей крови обеспечивает их осмолярность, которая незначительно превышает осмолярность плазмы крови и составляет в среднем 300–309 мосм/кг Н20, а значения КОД для 10% и 6% растворов крахмала равны, соответственно, 68 мм рт. ст. и 36 мм рт. ст. Производные ГЭКа оказывают комплексное влияние на системную гемодинамику и реологические свойства у больных в состоянии гиповолемического шока: повышают ОЦК, среднее артериальное давление, ЦВД, тонус сосудов легких, гематокрит, вязкость крови, агрегационные свойства торомбоцитов, гиперкоагуляционные свойства плазмы, улучшают микроциркуляцию, перфузию тканей, оксигенацию, доставку и потребление кислорода.

Лечение препаратами ГЭК следует проводить под контролем ОЦК, содержания ионов, лейкоцитов, тромбоцитов, гемоглобина, показателей свертывания крови, функции почек. Особо внимательно следует применять эти средства у новорожденных и детей до 3 лет, ввиду особенностей водно-электролитного статуса. В начале терапии требуется проводить контроль содержания креатинина в сыворотке крови. При предельных значениях содержания креатинина (1,2–2 мг/дл или 106–177 мкмоль/л – компенсированная почечная недостаточность) – необходимо тщательно взвешивать возможность и необходимость проведения терапии и обязательно осуществлять частый контроль жидкостного баланса, а также показателей задержки мочи. Следует учитывать, что ГЭК может оказывать влияние на клинико-химические показатели (глюкозу, белок, СОЭ, жирную кислоту, холестерин, сорбитдегидрогеназу, удельный вес мочи).

Введение высоких доз препарата приводит к снижению гематокрита, концентрации гемоглобина и белка плазмы. Начиная с показателей общего белка менее 5 г/дл, показано введение альбумина. При кровопотере свыше 20–25% ОЦК показано дополнительное введение эритроцитарной массы. При шоковых состояниях, обусловленных в основном потерей воды и электролитов (сильная рвота, диарея, ожоги), после начального лечения препаратом дальнейшее лечение следует проводить с помощью сбалансированного раствора электролитов. Во время лечения необходимо обеспечить достаточное поступление жидкости в организм. При лабораторной диагностике панкреатита следует помнить, что препараты ГЭК повышают активность амилазы в крови, которая возвращается к норме через 3–5 дней. При проведении исследования группы крови и резус- фактора необходимо иметь в виду, что введение больших объемов ГЭК может затруднять трактовку результатов реакции агглютинации.

Как и при использовании любых препаратов, на применение ГЭК может развиться аллергическая реакция, поэтому в начале инфузии проводят пробу: введение первых 10–20 мл раствора осуществляют медленно, капельно, внимательно наблюдая за состоянием больного. 



Хетакрахмал. Пентакрахмал



Хетакрахмал представляет собой 6% раствор в 0,9% растворе NaCl (пли с электролитами), пентакрахмал – в виде 6% и 10% растворов.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно пли струйно. Длительность и скорость введения, а также общая дозировка рассчитываются на основании индивидуальных потребностей, учитывая результаты стандартных гемодинамических показателей. Первые 10–20 мл следует вводить медленно (возможность развития анафилактических реакций). При развившемся шоке назначают от 0,5 до 1,5 л препарата, максимальная суточная доза – 20 мл/кг 10% раствора (1,5 л на 75 кг) или 33 мл/кг 6% раствора. При геморрагическом шоке вводят со скоростью до 20 мл/ч/кг. При септическом и ожоговом шоке скорость и длительность инфузии несколько меньше.





Инфукол



Инфукол – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК), применяется в виде 6% и 10% растворов.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно, возможен струйный способ введения. Объем препарата для взрослых и детей старше 12 лет составляет: среднесуточная доза – 33 мл/кг 6% раствора и 20 мл/кг 10% раствора. Дети 3–12 лет: 15–20 мл/кг 6% раствора и 10–15 мл/кг 10% раствора. Новорожденные и дети до 3 лет: 10–15 мл/кг 6% раствора и 8–10 мл/кг 10% раствора. Максимальная суточная доза для всех возрастных категорий – 33 мл/кг для 6% раствора и 20 мл/кг для 10%. Суточная доза и скорость введения рассчитываются в зависимости от величины кровопотери, показателя гемоглобина и гематокрита. У молодых пациентов без риска поражения сердечно сосудистой системы и легких предельным является показатель гематокрита 30% и менее. Максимальная скорость инфузии зависит от исходных показателей гемодинамики и составляет 20 мл/кг/ч.

Особые указания

Инфукол ГЭК может вызывать аллергические реакции, редко – анафилактоидные реакции. При быстром введении или применении высоких доз может привести к нарушению гемодинамики, вызвать упорный кожный зуд, который проходит самостоятельно. Повышает активность сывороточной амилазы, что не связано с клиническими проявлениями панкреатита.





Стабизол



Стабизол – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 450/0,7.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно или струйно под контролем показателей гемодинамики. При гиповолемии среднесуточная доза – 250–1.000 мл, в исключительных случаях – более 20 мл/кг/сут. С целью гемодилюции суточная доза – 500 мл в течение нескольких дней до общей дозы 5 л, которая может быть превышена в исключительных случаях и распределена на срок продолжительностью до 4-х недель. При отсутствии экстренной ситуации рекомендуемая скорость вливания – 30 мин. на 500 мл раствора.

Особые указания

Стабизол ГЭК в 0,085% в пересчете на введенное количество единиц инфузионного раствора может вызывать анафилактоидные реакции, проявляющиеся рвотой, незначительным субфибрилитетом, ознобом, кожным зудом, увеличением верхней подчелюстной и околоушной слюнной желез, гриппоподобным синдром (головная боль, миалгия, периферические отеки). Крайне редко, в 0,006%, на введение препарата может возникнуть шок, остановка дыхания и сердца. Использование больших доз приводит к повышенной кровоточивости, перегрузке кровеносного русла. Повышение сывороточной амилазы через 3–5 дней возвращается к норме. Стабизол ГЭК при использовании совместно с антибиотиками увеличивает их нефротоксичность.





Рефортан



Реформам – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 200/0,5.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно, возможен струйный способ введения. Среднесуточная доза при гиповолемии – 250–1.000 мл. Рекомендуемая скорость инфузии составляет на 30 мин. 500 мл раствора. Так же как стабизол, в исключительных случаях дозу препарата можно увеличить до 20 мл/кг/су т.

Особые указания

Рефортан ГЭК во многом аналогичен стабизолу. Так же как стабизол, увеличивает нефротоксичность антибиотиков.





ХАЕС-стерил



HAES-CTepnn-6%, HAES-crepnn-10%. ХАЕС-стерил – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 6% и 10%, соответственно.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно пли струйно. С целью коррекции гиповолемии и при шоке: максимальная суточная доза для 10% раствора – 20 мл/кг (1500 мл на 75 кг массы тела или 2 г/кг ГЭК); максимальная скорость инфузии – 20 мл/кг/ч (1,5 л/75 кг/ч или 2 г/кг/ч). Максимальная суточная доза для 6% раствора – 33 мл/кг, что соответствует 2,5 л на 75 кг массы тела или 2 г/кг препарата; максимальная скорость введения – 20 мл/кг/ч (1,5 л/75 кг/ч или 1,2 г/кг/ч). Длительность применения препарата определяется продолжительностью и уровнем гиповолемии. С целью гемодилюции: введение осуществляется изоволемически (с забором собственной крови) или гиперволемически (без забора собственной крови) при малых (250 мл), средних (500 мл) и высоких суточных дозах (2 раза по 500 мл). Критерием эффективности служит определенное для каждого пациента снижение показателя гематокрита. Скорость инфузии: 250 мл за 0,5–2 ч, 500 мл за 4–6 ч, 2 раза по 500 мл за 8–24 ч. Продолжительность введения 6% и 10% раствора – 10 дней. Острая нормоволемическая гемодилюция для уменьшения введения донорской крови при хирургических операциях: 6% раствор вводят непосредственно перед операцией в соотношении 1:1 при показателе гематокрита по Цилю после острой нормоволемической гемодилюции не ниже 30%. Забор крови – 2–3 раза по 500 мл собственной крови, дневная доза 2–3 раза по 500 мл 6% раствора, скорость забора крови – 1 л за 15–30 мин., скорость введения препарата – 1 л за 15–30 мин. Обычно используют однократное введение препарата непосредственно перед оперативным вмешательством. Повторное применение возможно, если исходный показатель гематокрита находится в пределах нормы.

Особые указания

ХАЕС-стерил может вызвать боль в поясничной области, снижение гематокрита, за счет разведения – гипопротеинемию, повышение сывороточной амилазы. Следовательно, как все препараты ГЭК, затрудняет диагностику панкреатита. Редко вызывает анафилактоидные реакции. При использовании средних и высоких доз может возникнуть трудно поддающийся лечению кожный зуд. Он способен проявиться через несколько недель после окончания лечения и длиться несколько месяцев. Использование больших доз препарата приводит к увеличению времени кровотечения, однако это не влечет за собой клинически значимого кровотечения.





Волекам



Волекам – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК).

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно или струйно. В случае развившегося шока, сопровождающегося кровопотерей, рекомендуется введение от 500 мл до 1500 мл препарата. С целью профилактики операционного шока от 400 мл до 600 мл внутривенно капельно, при необходимости в экстренных ситуациях при значительном падении артериального давления возможен переход на струйное введение. Общая доза препарата в предоперационном и послеоперационном периодах определяется общим состоянием пациента, показателями его гемодинамики, и в среднем составляет 1,5 л/сут.

Особые указания

Волекам может вызвать аллергические реакции, сопровождающиеся крапивницей, кожным зудом, отеком Квинке. У некоторых пациентов наблюдается тахикардия, снижение АД, повышение температуры тела, головная боль, тошнота, рвота. В этих случаях введение препарата рекомендуется прекратить и провести симптоматическое лечение. Так же как все препараты ГЭК, волекам повышает активность сывороточной амилазы, что следует учитывать, особенно у больных панкреатитом.





Гемохес



Гемохес – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 6% раствор.

Способ применения и дозы 

Внутривенно капельно пли струйно. Максимальная суточная доза – 2 г/кг/сут (33 мл/кг/сут) 6% раствора (около 2,5 л/сут при массе тела 75 кг). Максимальная скорость введения зависит от клинической ситуации: при остром геморрагическом шоке скорость введения – 20 мл/кг/ч, что соответствует 0,33 мл/кг/мин. В экстренных ситуациях возможно быстрое введение препарата под давлением в объеме 500 мл. При использовании такого способа введения следует соблюдать определенные правила профилактики эмболии. Весь воздух из флакона должен быть предварительно удален.

Особые указания

Гемохес может вызывать аллергические, в том числе анафилактические и анафилактоидные реакции, проявляющиеся гиперемией кожи лица и шеи, крапивницей, иногда выраженным снижением АД, шоком, остановкой дыхания и сердечной деятельности. При длительном применении препарата или применении его в больших дозах возможно появление длительного кожного зуда. Повышает активность сывороточной амилазы.





Волювен



Волювен – препарат гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 200/0,5; 6% раствор.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно или струйно. Максимальная суточная доза составляет 33 мл/кг массы тела в сутки. С целью гемодилюции препарат назначают по двум схемам: многодневной и многонедельной. Многодневная схема применения препарата: суточная инфузионная доза от 0,5 до 1 лита 6% раствора; при внезапной глухоте и "перемежающейся" хромоте дозировка чаще всего низкая – от 500 до 750 мл/сут, при внезапном ишемическом инсульте – высокая, и может составлять 750–1.000 мл/сут; скорость введения – 75–250 мл/ч, продолжительность – 5–10 дней. При ишемическом инсульте рекомендуется в начале лечения волювеном вводить нагрузочную дозу, составляющую 250–500 мл препарата, причем инфузия проводится со скоростью до 250–500 мл/ч. В случае применения многонедельной инфузионной схемы препарат вводят 2–3 раза в неделю по 250–500 мл со скоростью 125–250 мл/ч, продолжительность терапии составляет 3–6 недель. Рекомендуется проводить адаптацию введенного объема препарата к гемодинамическим и гемореологическим показателям.

Особые указания

Волювен способен вызывать аллергические реакции. Так же как все препараты ГЭК, повышает активность амилазы сыворотки крови, что затрудняет диагностику панкреатита. Введение больших объемов волювена может спровоцировать гипопротеинемию, гипокоагуляцию, снижение гематокрита, связанных с разведением крови, После инфузии у больных возможно появление кожного зуда.






Производные полиэтиленгликоля



По своему биохимическому составу альдегиды полиэтиленгликолей (ПЭГ) представляют собой специфические реагенты для пэгилирования пептидов и других биомолекул по N- концевым аминокислотным остаткам. Способ получения ПЭГ- альдегидов включает гидролиз промежуточных продуктов. ПЭГ- альдегиды образуют конъюгат с N-концевой а-аминогруппой биомолекулы или белка с образованием стабильной связи в виде вторичного амина между полиэтиленгликолем и биомолекулой или белком. В пэгилированных полипептидах возникает специфичная N-концевая связь, исключающая, таким образом, образование поперечных связей или образование нескольких производных одного и того же полипептида. Полиэтиленгликоль, в зависимости от альдегида, связываясь ковалентно с биомолекулой одной концевой группой, образует монофункциональный ПЭГ-альдегид, двумя концевыми группами – бифункциональный ПЭГ-альдегид. Конъюгаты полиэтиленгликоля с биомолекулами характеризуются длительной циркуляцией в кровеносном русле и замедленным метаболизмом в организме. Благодаря этим свойствам, после инфузии препаратов возрастает объем циркулирующей крови, а вследствие этого и сердечный выброс. Препараты полиэтиленгликоля уменьшают вязкость крови за счет уменьшения вязкости плазмы и вызывают гемодилюцию, оказывают дезагрегирующее действие на форменные элементы крови, восстанавливают периферическое кровообращение, улучшают транспорт кислорода к тканям, за счет чего уменьшается тканевая гипоксия, происходит коррекция кислотно- основного состояния.

Полиоксидин (Polyoxidinum)

Полиоксидин 1,5% раствор был создан на основе синтетического полимера полиэтиленгликоля с содержанием Калия йодид + Натрия хлорид + Макрогол (Potassium iodide + Sodium chloride + Poly ethylengly col). Молекулярная масса полимера 20 000 дальтон, коэффициент полидисперсности Mw|Mn = 1.0–1.9.

Способ применения и дозы

Внутривенно струйно пли капельно. Однократная доза взрослым лицам составляет 400–800 мл, детям – 15–20 мл/кг массы тела. В экстренных ситуациях разовая доза может быть увеличена: взрослым до 1200 мл, детям до 30 мл/кг массы тела. Скорость введения определяется общим состоянием больного, показателями гемодинамики. Можно начинать выполнять инфузию струйно, а при нормализации гемодинамических показателей целесообразно перейти на капельный метод введения. При наличии показаний можно сочетать применение препарата и переливание крови.

С целью профилактики операционного шока препарат вводят внутривенно капельно: взрослым со скоростью 60–80 капель в мин., детям – 30–40 капель в мин. При падении артериального давления возможен переход на струйный способ введения.

Полиоксидин хорошо переносится пациентами, безвреден для организма, не обладает цито- и гистотоксичностью, тератогенным и эмбриотоксическим действием, не канцерогенен, не оказывает аллергизирующего и иммунодепрессивного действия.

Полиоксидин применяют для создания перфузионного раствора для заполнения аппарата искусственного кровообращения.

Особые указания

Полиоксидин изотоничен и изоонкотичен плазме крови. Кровезаменитель гемодинамического и реологического действия. Препарат в 95% выводится почками, в 5% через желудочно- кишечный тракт. Период полувыведения раствора из организма составляет 8 ч. Применение полиоксидина противопоказано при черепно-мозговых травмах, сопровождающихся повышением внутричерепного давления. 






Дезинтоксикационные кровезаменители



Дезинтоксикационные кровезаменители отличаются способностью связывать циркулирующие в кровеносном русле токсины и быстро выводить их из организма. Большинство образующихся в организме токсических метаболитов имеет молекулярную массу около 500–5.000 Д, их связывание могут осуществлять вещества, только относительно близкие по величине молекул.

Назначение инфузионных дезинтоксикационных средств необходимо проводить на фоне инфузионно-форсированного или медикаментозно-форсированного диуреза. Оптимальный темп мочевыделения при дезинтоксикационной терапии 4–5 мл/кг/ч на протяжении часов и суток. 



Производные низкомолекулярного поливинилпирролидона 



Производные низкомолекулярного поливинилпирролидона способны вызывать интенсивный дезинтоксикационный эффект при внутривенном введении. Они хорошо связывают токсины, находящиеся в кровеносном русле, и выводят их из организма, главным образом через почки. Наряду с дезинтоксикационным действием,производные низкомолекулярного поливинилпирролидона обладают способностью купировать стаз эритроцитов в микроциркуляторном русле, который обычно наблюдается при интоксикациях.

На протяжении ряда лет в нашей стране широко использовался препарат Гемодез (Haemodesum), представляющий собой 6% раствор низкомолекулярного поливинилпирролидона (ПВП), содержащий соли калия, натрия, кальция и магния. Средняя молекулярная масса гемодеза 12 600±2700. Однако Циркуляром Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития (№1100-Пр/05 от 24.05.2005) гемодез был запрещен для последующего применения в клинической практике и его производство приостановлено. Это решение вызвало неоднозначную реакцию медицинской общественности. Ведь врачи разного профиля на протяжении многих лет использовали гемодез на всех этапах оказания медицинской помощи. В. В. Афанасьев (кафедра неотложной медицины СПбМАПО, Институт токсикологии) в своей работе дает объяснение данному решению: «Одними их первых на побочные эффекты, возникавшие при введении этого вещества, обратили внимание педиатры, затем и другие специалисты, отмечавшие различные реакции в ответ на введение гемодеза, в виде покраснения лица, нехватки воздуха, снижения АД. Некоторых больных "трясло", особенно, при быстром введении гемодеза. Токсикологи назначали гемодез только в составе инфузионного подкрепления другими средами, особенно натрийсодержащими. Заметим, что при назначении в изолированном виде, действие "кровяного сорбента", как иногда называли гемодез, было невозможно отследить, т.к. практически всегда выполнялось сочетанное введение препарата с другими инфузионными средами. У больных были отмечены неясные нарушения со стороны почек, в том числе редукция диуреза при тщательном отслеживании последнего, особенно при длительном лечении хронических интоксикаций промышленными средствами. Эти побочные эффекты врачи были склонны отнести за счет "аллергических" реакций, вызываемых гемодезом. Так, постепенно, формировалось мнение об "аллергенности" этого препарата, однако препарат продолжали широко использовать в клинической практике. Электролитный состав гемодеза не является совершенным, особенно для нужд токсикологии, хотя поливинилпирролидон способен связывать молекулы ядов небольшого размера (МНиСММ). Вот здесь, на наш взгляд, и скрывается главная особенность этого носителя: связывать другие вещества, он способен, высвобождая собственные электролиты (напомним, – одно из противопоказаний к назначению гемодеза – нарушения электролитного обмена веществ), и, связывая МНиСММ, поливинилпирролидон может приобретать новые свойства и аллергенные характеристики за счет своей биохимической трансформации. Многочисленные работы профессора М. Я. Малаховой, выполненные на протяжении последнего 10-летия, указывают на то, что любое патологическое состояние сопровождается накоплением МНиСММ, прямо пропорциональным тяжести этого состояния. Это означает, что при многих заболеваниях или состояниях гемодез может нести в себе потенциальную опасность и оказывать неблагоприятное воздействие на мембраны клеток, которые выполняют барьерную функцию в органах детоксикации, например, в почках. Сегодня сорбционная способность гемодеза, даже если она очень велика (в чем есть сомнения, поскольку методы ее оценки с применением коллоидных красителей являются устаревшими) никак не может конкурировать с современными эфферентными методами, применяемыми с целью детоксикации. Многие из них в ближайшей экспозиции способны быстро и полно экстрагировать яды при отравлениях и МНиСММ, образующиеся при различных заболеваниях. Однако, если время экспозиции достаточно велико, то даже эти способы "срабатывают" далеко не всегда. Перспективная фармакологическая защита кроется в разработке способов усиления естественной детоксикации, в частности, в той ее части, когда под воздействием фармакологически активного (активных) соединений, почечная, печеночная, миокардиальная или любая иная клетка становится способной поддерживать энергетический обмен и выполнять возложенную на нее природой функцию. Конечно, это препарат будущего, однако потребности сегодняшнего дня диктуют необходимость поиска адекватной замены гемодезу, как по качеству действия, так и по фармакоэкономическим критериям оценки».

Другие препараты низкомолекулярного поливинилпирролидона, такие как глюконеодез (Gluconeodesum), неогемодез (Neohaemodesum), энтеродез (Enterodesum) в настоящее время практически не используются.





Производные низкомолекулярного поливинилового спирта



Полидез

Полидез представляет собой 3% раствор поливинилового низкомолекулярного спирта с молекулярной массой 10 000± 2000 в изотоническом растворе хлорида натрия.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно со скоростью 40–60 капель/мин. Разовая доза для взрослого составляет 5–10 мл/кг. При скорости инфузии более 50–60 капель/мин возможны побочные реакции. Полидез обладает высокой способностью адсорбировать токсины.







Препараты для парентерального питания





Парентеральное питание в интенсивной терапии



Во время хирургического вмешательства и в послеоперационном периоде возрастает потребность организма в энергетических субстратах. При оперативных вмешательствах с применением традиционной интенсивной терапии, без учета энергетических потерь, в первые 1–2 недели масса тела снижается более чем на 20%. Это объясняется тем, что энергетические потребности организма восполняются за счет расщепления и утилизации собственных клеток и тканей.

Любое критическое состояние – операция, травма, кровотечение, инфекционный процесс – сопровождается стрессовой реакцией. Это приводит к резким изменениям в обмене веществ в сторону повышенного катаболизма. Прогрессирование катаболических процессов вызывает выраженные нарушения белково-аминокислотного, углеводного и жирового обмена, водно-электролитного баланса, метаболизма биологически активных эндогенных регуляторов гомеостаза. Оптимальное состояние питания позволяет человеку перенести критическое состояние и выйти из него с наименьшими потерями.

По данным европейских и американских исследователей, около 50% оперируемых больных в той или иной степени страдают истощением, что является основой для развития послеоперационных осложнений и значительно ухудшает результаты хирургического лечения. N. Blackburn в своих работах включает в группу риска, в плане возникновения послеоперационных осложнений, хирургических больных с дефицитом массы тела более 10%.

Важнейшим направлением лечения больных в критических состояниях является предупреждение с помощью лечебного питания целого ряда нарушений иммунитета, транспорта медикаментозных средств, синтеза ферментов и гормонов, биохимически активных веществ. С назначением искусственного питания нельзя медлить, ведь гораздо легче поддерживать нормальный питательный статус, чем восстанавливать нарушенный.

Увеличение катаболизма, который наблюдается при любых критических ситуациях, ведет к изменению иммунного статуса, что в дальнейшем приводит к развитию и распространению инфекции. Правильно выбранный алгоритм парентерального питания является одним из важнейших факторов, обеспечивающих благоприятный прогноз лечения. Предупреждение осложнений, связанных с недостаточным восполнением энергопотерь у больных в критическом состоянии значительно дешевле, чем лечение осложнений, обусловленных недостаточным искусственным питанием.

Нельзя противопоставлять энтеральное питание парентеральному. Каждое из них имеет свои показания и противопоказания, и каждое из них может служить дополнением другому. Но важно помнить, что парентеральное питание не физиологический метод, и как только появляется возможность энтерального питания, парентеральное питание должно быть отменено.





Основы парентерального питания



Парентеральное питание (ПП) – способ доставки питательных веществ в организм больного путем введения их в сосудистое русло.

Цель парентерального питания состоит в обеспечении организма больного необходимым количеством калорий и сохранении собственного белка путем введения в сосудистое русло аминокислот, жиров и углеводов.

Принципом ПП является, в первую очередь, восполнение энергетических потребностей организма, а затем поступление строительного субстрата. Аминокислоты направляются преимущественно на синтез белка, в то время как углеводы и жиры предоставляют необходимое количество энергии для жизненных процессов.

Процесс поступления аминокислот, жиров и углеводов в организм больного следует регулировать с помощью инфузионного насоса. Этот аппарат может применяться не только для ПП, но и для длительного введения лекарственных препаратов. На данном этапе инфузионный насос является одним из самых перспективных приборов для инфузионной терапии и парентерального питания. Он позволяет очень точно регулировать скорость и дозу лекарственных растворов, что делает процедуру безопасной. При использовании инфузионного насоса исключается возможность перегрузки сосудистого русла из-за случайного изменения скорости инфузии.



Показания к применению парентерального питания

1. ПП показано, если больной в течение семи суток не может питаться энтерально, или потеря 7% веса с момента поступления в стационар.

2. Невозможность полноценного зондового питания.

3. Дистрофия и кахексия.

4. Длительная неукротимая рвота любого происхождения.

5. Длительное и глубокое бессознательное состояние.

6. Менингококцемия, энцефалит, сепсис.

7. Черепно-мозговая травма в катаболической фазе процесса.

8. Стойкий парез кишечника.

9. После операций на ЖКТ, при противопоказаниях к энтеральному питанию.

10. Невозможность приема пищи через рот при пороках развития и травмах челюстно-лицевой области и глотки, если невозможно наладить зондовое питание.



ПП ограничивает катаболические реакции, нормализует обмен веществ, повышает резистентность организма. Определяющим показанием к ПП является так называемое в медицине: «семь дней пли снижение веса на 7%». Это означает, что применение ПП показано, когда больной в течение семи суток не может питаться энтерально, или потеря 7% веса с момента поступления в стационар. Однако к назначению ПП нужно подходить строго индивидуально. Пациенты, находящиеся в критическом состоянии, или больные с дефицитом веса больше 10% от нормы нуждаются в ПП уже на 1–2 сутки.

Выделяют следующие виды парентерального питания: полное парентеральное питание (ППП), частичное парентеральное питание (ЧПП) пли вспомогательное парентеральное питание (ВПП). Для каждого имеются определенные показания и противопоказания в зависимости от патологического состояния.



Показания для полного парентерального питания (ППП)

1. Отсутствие возможности нормально принимать пли усваивать пищу.

2. Послеоперационные, посттравматические, септические больные, которые временно не могут принимать пищу.

3. Коматозное состояние, если нельзя наладить зондовое кормление.

4. Болезнь Крона, кишечные свищи и панкреатит.

5. Выраженный гиперметаболизм.

6. Травмы и ожоги, сопровождающиеся значительными потерями белка.

7. Анорексия и воспаление слизистых оболочек желудочно- кишечного тракта, как последствие химиотерапии и лучевого лечения у онкологических больных.

8. Истощенные больные перед предстоящей операцией.

9. Психическая анорексия.



Показания для частичного вспомогательного парентерального питания

1. Ожоги, сепсис.

2. Гнойно-септические осложнения травм.

3. Выраженный катаболизм в раннем периоде после больших внебрюшных операций.

4. Язвенная болезнь желудка.

5. Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки.

6. Патология органов гепатобилиарной системы с функциональной недостаточностью печени.

7. Различные формы колита.

8. Острые кишечные инфекции, такие как дизентерия, брюшной тиф.

9. Гипертермия.

10. Хронические воспалительные процессы.

11. Онкологические заболевания.

12. Химио- и радиотерапия.

13. Выраженные эндо- и экзотоксикозы.

14. Хроническая почечная недостаточность.

15. Тяжелые заболевания системы крови.



Противопоказания для проведения ПП и контроль качества парентерального питания Абсолютными противопоказаниями к ПП являются случаи индивидуальной непереносимости компонентов парентерального питания. Гемодинамические нарушения не являются противопоказаниями. К проведению парентерального питания приступают сразу же после их коррекции, выполняя строгий клинический и лабораторный контроль. График лабораторного контроля зависит от стабильности состояния пациента. 



У нестабильных больных:

1. каждые 4 часа исследуется уровень глюкозы; 

2. ежедневно – количество гемоглобина, лимфоцитов, тромбоцитов, протромбиновый индекс, КОС, электролиты, креатинин; 

3. через день – общие липиды. 



У пациентов со стабильным состоянием:

1. контроль уровня глюкозы проводится ежедневно; 

2. количества гемоглобина, лимфоцитов и тромбоцитов – 2 раза в неделю; 

3. протромбиновый индекс исследуют 2 раза в неделю; 

4. уровень общих липидов, электролитов, креатинина – 1 раз в неделю.



Клинический контроль включает:

1. Определение степени активности больного.

2. Динамику эластичности кожи.

3. Степень наполнения периферических вен.

4. Скорость наполнения периферических вен.

5. Наличие жажды.

6. Динамику суточного диуреза.

7. Процент изменений от идеальной массы тела.

8. Изменения толщины кожно-жировой клетчатки.

9. Измерения окружности верхней конечности в области трицепса.





Потребность в основных питательных компонентах при парентеральном питании



Основными питательными компонентами при парентеральном питании являются: белки, жиры, углеводы, витамины и микроэлементы. Необходимое количество указанных компонентов определяется, исходя из энергозатрат и суточной потребности в белке, витаминах и микроэлементах.

Потребность в белке

Потребность организма в белке рассчитывается на основе суточной потери азота. Суточная потребность в белке определяется суточной потерей азота из расчета, что каждые 6,25 г белка содержат по 1 г азота. По G. Sheldon, для того чтобы весь вводимый азот использовался на пластические цели, необходимо, чтобы каждый грамм вводимого азота обеспечивался 150 калориями.

Расчет суточной потери азота можно производить:

1. Принимая за основу суточные потери белка в норме у взрослого человека равными 1 г/кг веса.

2. Расчет по G. Sheldon – необходимое количество азота (или суточные его потери) вычисляется делением общего количества энергозатрат на 150, таким образом, расчетные суточные потери и, следовательно, расчетная суточная доза азота равна частному от деления расчетной величины энергозатрат на 150.

3. Определение содержания общего азота в суточной моче, к которому добавляют 6 г азота (4 г – потери через кожу, кал, волосы и 2 г – для достижения положительного азотистого баланса) и рассчитывают по формуле:

суточная потребность в белке в г = (общий азот суточной мочи + 6. х 6,25. Методика определения содержания общего азота в суточной моче является наиболее трудоемкой, но одновременно самой точной.

Потребность в углеводах и жирах

Потребность в углеводах и жирах рассчитывается на основе определения суточной энергетической потребности (СЭП), которая зависит от величины основного обмена и факторов, вызывающих рост энергетических затрат.

Основной обмен (00) рассчитывается по уравнению Харриса-Бенедикта, полученному эмпирическим путем:

Для мужчин ОО = 66 + (13,7 х М) + (5 х Р) – (6,8 х В) Для женщин ОО = 65,5 + (9,6 х М) + (1,8 х Р) – (4,7 х В), где: М – масса тела в кг; Р – рост в см; В – возраст в годах. Можно рассчитывать основной обмен (00) на основе определения площади тела по номограммам, используя следующую формулу: Для мужчин ОО = 789 х на площадь поверхности тела + 137 Для женщин ОО = 544 х на площадь поверхности тела + 414 Суточная энергетическая потребность (СЭП) рассчитывается на основе факторов, вызывающих рост энергетических затрат. Это фактор физической активности (ФФА), фактор повреждения (ФП), температурный фактор (ТФ).

Формула для определения СЭП:

СЭП = ОО X ФФА X ФП X ТФ.

Более точным методом определения истинных энергозатрат является непрямой калориметрический, основанный на определении потребления 02 и выделения С02. Он используется редко, так как является достаточно трудоемким и требует наличия специальной аппаратуры.





Аминокислоты в парентеральном питании



Одним из основных компонентов парентерального питания являются аминокислоты. Они участвуют в синтезе белков, которые являются составной частью ткани, гормонов, ферментов. В норме организм может выполнять поддержку белкового равновесия, что выражается в равновесии процессов ассимиляции и диссимиляции белков. В критических ситуациях диссимиляция белков преобладает над их ассимиляцией с неизбежным развитием отрицательного азотистого баланса. Без аминокислотной поддержки извне восстановление белкового баланса невозможно. Принцип основного подхода к парентеральному питанию – применение смеси аминокислот, которые немедленно вступают в синтез белков организма.

Растворы аминокислот состоят из заменимых и незаменимых аминокислот. Заменимые аминокислоты синтезируются во взрослом организме, а незаменимые не синтезируются в нем. У детей не синтезируется 3 аминокислоты: аргинин, гистидин и таурин.



Имеется 4 группы аминокислотных препаратов:

1. общего типа;

2. используемые при заболевании почек;

3. используемые при заболевании печени;

4. используемые для детского парентерального питания.



Препараты общего типа представляют собой смесь заменимых и незаменимых аминокислот в различном соотношении с разной концентрацией азота. Качество аминокислотной смеси определяется ее биологической ценностью по двум показателям.

Показатели биологической ценности

E/N – весовое отношение незаменимых аминокислот к заменимым (по рекомендациям FAO/WHO оно должно равняться 1).

Н/О – отношение количества незаменимых аминокислот на 1 г общего азота (для смесей с высокой питательной ценностью оно составляет около 3, с минимальной питательной ценностью – менее 2).

Развитие инновационных технологий производства незаменимых и заменимых кристаллических аминокислот дало возможность проводить не только заместительную питательную терапию, но и влиять на биологические и на биосинтетические процессы в организме больного не позже, чем через 1–2 часа после начала парентерального питания. 



Аминоплазмаль



Аминоплазмаль 10% Е по обоим показателям биологической ценности из существующих аминокислотных растворов имеет наибольший рейтинг. Препарат представляет собой 10% раствор 20 различных аминокислот и электролитов. Аминоплазмаль 10% Е содержит 20 аминокислот, на 100 г. которых приходится 41% незаменимых, что необходимо для облегченного синтеза белка в организме пациентов, нуждающихся в парентеральном питании. Препарат представляет собой «идеальную аминокислотную смесь» с соотношением лейцин / изолейцин, равный 1,7 и максимальным среди аминокислотных растворов индексом биологической ценности. Раствор содержит глютаминоеую кислоту (4,6 г) и орнитин (3,2 г). Аминоплазмаль 10% Е способен сохранять аминокислотный гомеостаз, полностью усваивается организмом, хорошо переносится больными.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. В дозе не более 20 мл/кг веса тела в сутки, со скоростью введения 1 мл/кг/час.





Аминоплазмаль ГЕПА 



Аминоплазмаль ГЕПА 10% предназначен для парентерального питания при тяжелых нарушениях функции печени с явлениями энцефалопатии или без нее, или при печеночной коме. Лечебный эффект основан на увеличении в составе препарата аминокислот, которые позволяют нормализовать в плазме так называемый коэффициент Фишера: соотношение разветвленных аминокислот (лейцин+изолейцин+валин) и ароматических аминокислот (фенилаланин + тиразин). Доказано, что у больных с печеночной недостаточностью содержание разветвленных аминокислот в плазме понижено, а ароматических, наоборот, повышено. Чем ярче выражен этот дисбаланс, тем тяжелее степень печеночной энцефалопатии. В соответствии с указанным фактором введение аминоплазмаля ГЕПА-10% исправляет дисбаланс между соотношениями указанных аминокислот, и при приближении коэффициента Фишера в плазме к 3 сознание больного, как правило, восстанавливается. При введении 1 мл/кг в сутки аминоплазмаля ГЕПА с 5 г/кг веса глюкозы в сутки положительный эффект в среднем наступает через 8 ч на фоне: нормализации уровня аминокислот с разветвленной целью; нормализации уровня ароматических аминокислот; перехода в более легкую стадию печеночной энцефалопатии; снижения уровня аммиака в крови; нормализации коэффициента Фишера.

Противопоказания: нарушение аминокислотного метаболизма внепеченочной этиологии, гипергидратация, гипокалиемия, ацидоз.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. В суточной дозе не более 2 г/кг веса тела, со скоростью введения у взрослых до 0,1 г/кг веса в час.





Полиамин



Полиамин представляет собой 8% раствор смеси 13 кристаллических L-аминокислот и D-сорбита. Общий азот 11,3 г/л, осмолярность 1159 мосм/л.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Скорость введения 40–50 кап/мин (5% раствор) при массе тела 70 кг (1,7–2,1 мл/ч/кг) или 30–35 кап/мин (8% раствор) при массе тела 70 кг (1,3–1,5 мл/ч/кг). Максимальная суточная доза – 18,75 мл/кг (1,5 г аминокислот/кг).





Аминосол



Аминосол (600 ккал) содержит: общее количество незаменимых аминокислот 13,10 г/л; общее количество полузаменимых аминокислот 6,62 г/л; общее количество заменимых аминокислот 31,10г/л; общее количество аминокислот 50,82 г/л.

Аминосол (800 ккал): общее количество незаменимых аминокислот 25,20 г/л; общее количество полузаменимых аминокислот 13,24 г/л; общее количество заменимых аминокислот 62,20 г/л; общее количество аминокислот 101,64 г/л.

Аминосол КЕ: общее количество незаменимых аминокислот 21,32 г/л; общее количество полузаменимых аминокислот 8,03 г/л; общее количество заменимых аминокислот 22,00 г/л; общее количество аминокислот 51,35 г/л.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Скорость введения 20–30 капель/мин, в дозе 30 мл/кг/сут, что соответствует 3 г сорбита/кг/сут для взрослых. Приведенная выше доза из-за больших индивидуальных различий в необходимости введения отдельных составляющих парентерального питания является ориентировочной и определяется для каждого больного индивидуально.

Особые указания

Аминокислоты получены путем химического синтеза и находятся в L-форме, что позволяет организму их сразу использовать. Учитывая, что в состав входит сорбит, с осторожностью следует применять при лактацидозе. Противопоказанием является тяжелая почечная и печеночная недостаточность, декомпенсированная сердечная недостаточность, гиперкалиемия, нарушение метаболизма фруктозы, отравление метанолом. При нарушении правил введения возможны тошнота, потливость, тахикардия, субфебрилитет.





Гепасол А



Гепасол А применяется для парентерального питания у больных с печеночной недостаточностью: печеночная кома и прекома, гепатит (острый пли хронический), цирроз печени, печеночная энцефалопатия, состояние после наложения портокавального анастомоза, кровотечение из варикозно- расширенных вен пищевода, повышение уровня аммиака в крови после массивных повреждений тканей.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Объем инфузии определяется общим состоянием пациента. Рекомендуется применять по 500 мл с интервалом 12 часов, со скоростью введения 40 капель/мин.

Особые указания

В течение лечения Гепасолом А нужно контролировать уровень калия. Входящий в состав препарата аргинин может привести к уменьшению концентрации фосфора и увеличению концентрации калия в плазме. У больных сахарным диабетом эти изменения особенно выражены. Инсулин препятствует гиперкалиемии, вызываемой аргинином. Следовательно, при применении Гепасола А рекомендуется больным сахарным диабетом I и II типа и пациентам в критических состояниях вводить инсулин.





Инфезол



Инфезол 40, 100 – инфузионный раствор для парентерального питания, содержащий смесь L-аминокислот, углеводы и электролиты.

Способ применения и дозы: Внутривенно капельно. Доза для взрослых: от 0,6 до 1,0 г аминокислот (до 25 мг инфезола-40 на кг веса тела/сутки). При катаболических состояниях: от 1,3 до 2,0 г аминокислот (до 50 мл инфезола-40 на кг веса тела/ сутки). В грудном и детском возрасте: от 1,5 до 2,5 г аминокислот (до 60 мл инфезола-40 на кг веса тела/сутки).

Особые указания

Нельзя назначать инфезол-40 больным бронхиальной астмой, у которых наблюдается повышенная чувствительность к сульфитам, потому что препарат содержит дисульфит натрия. Не рекомендуется применение одновременно с инфезолом-40 тиамина, так как последний может быстро метаболизироваться.





Аминол



Аминол представляет собой сбалансированную смесь 13 аминокислот, из которых 8 – незаменимые.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Аминол хорошо усваивается при медленном внутривенном введении.





Нефротект



Нефротект – раствор незаменимых и заменимых аминокислот, разработан специально для пациентов с нарушением функции почек.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Дозу препарата определяют по индивидуальному состоянию больного.

Максимальная суточная доза для взрослых и детей – 0,8–1,2 г аминокислот на 1 кг массы тела в сутки (8–12 мл/кг/сут). Это соответствует примерно 560–840 мл/сут для пациентов с массой тела 70 кг. Скорость введения препарата для взрослых и детей при парентеральном питании – 0,1 г аминокислот на 1 кг массы тела в час (1 мл/кг/ч), для восполнения потерь аминокислот при гемо- и перитонеальном диализе – 0,2 г аминокислот на 1 кг массы тела в час (2 мл/кг/ч). При острой и хронической почечной недостаточности – 0,6–0,8 г аминокислот на 1 кг массы тела в сутки (6–8 мл/кг/сут). При острой и хронической почечной недостаточности у пациентов, находящихся на гемо- или перитонеальном диализе – 0,8–1,2 г аминокислот на 1 кг массы тела в сутки (8–12 мл/кг/сут). С целью восполнения потерь аминокислот при гемо- и перитонеальном диализе – 0,5–0,8 г аминокислот на 1 кг массы тела в сутки (5–8 мл/кг/сут).

При проведении ППП нефротект используется вместе с источниками энергии, электролитами, водорастворимыми и жирорастворимыми витаминами и микроэлементами. Нефротект в сочетании с другими препаратами для парентерального питания можно вводить в центральные или периферические вены в зависимости от конечной осмолярности. Нефротект может вводиться через отдельную инфузионную систему или быть смешан (в асептических условиях) с другими компонентами парентерального питания и введен в контейнер. Для восполнения потерь аминокислот при диализе нефротект может вводиться без растворов глюкозы и жировых эмульсий, непосредственно в венозную ловушку диализного аппарата.

Особые указания

Возможно применение нефротекта у детей с нарушением функции почек, так как препарат содержит незаменимую аминокислоту – тирозин. При применении нефротекта необходимо контролировать водно-электролитный баланс, показатели кислотно-щелочного состояния, уровень мочевины и аммония.





Фибриносол



Фибриносол 5% и 8% – комбинированный препарат, представляющий собой смесь заменимых и незаменимых аминокислот. Осмолярность 5% раствора – 480 мОсм/л; 8% раствора – 770 мОсм/л. Раствор обладает кислым pH. Фибриносол, благодаря своему составу, обеспечивает адекватный обмен веществ у больных циррозом печени. Позволяет корректировать аминокислотные нарушения при печеночной недостаточности, а также значительно улучшить переносимость белков больными циррозом печени и уменьшить выраженность симптомов печеночной энцефалопатии. Не содержит углеводов и электролитов.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Максимальная суточная доза – 18,75 мл/кг (1,5 г аминокислот/кг). Скорость введения фибриносола 5% – 40–50 кап/мин при массе тела 70 кг (1,7–2,1 мл/ч/кг), фибриносола 8% – 30–35 кап/мин при массе тела 70 кг (1,3–1,5 мл/ч/кг).

Особые указания

При передозировке фибриносола появляются отеки. Рекомендуется проводить контроль показателей водно- электролитного баланса и кислотно-основного состояния. Одновременно можно вводить электролиты и углеводы.





Аминовен



Аминовен 5%, 10% и 15% при парентеральном питании полностью восполняет дефицит аминокислот у больных с гипопротеинемией на фоне выраженной печеночной не до статочно сти.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Аминовен 5% и 10% можно вводить в центральные и периферические вены. Путь введения определяется конечной осмолярностью при совместном введении с другими растворами. Аминовен 15% следует вводить только в центральные вены. Длительность применения препарата определяется индивидуальным состоянием пациента.

Средняя суточная доза: 16–20 мл аминовена 5% на кг массы тела (эквивалентно 0,8–1,0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 1120–1400 мл аминовена 5% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная суточная доза: 20 мл аминовена 5% на кг массы тела (эквивалентно 1,0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 1400 мл аминовена 5% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная скорость инфузии: 2,0 мл аминовена 5% на кг массы тела в час (эквивалентно 0,1 г аминокислот на кг массы тела/ч). Максимальная суточная доза для детей от 2 лет – 16–20 мл аминовена 5% на кг массы тела (эквивалентно 0,8–10 г аминокислот на кг массы тела).

Средняя суточная доза: 10–20 мл аминовена 10% на кг массы тела (эквивалентно 1,0–2,0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 700–1400 мл аминовена 10% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная суточная доза: 20 мл аминовена 10% на кг массы тела (эквивалентно 2.0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 1400 мл аминовена 5% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная скорость инфузии: 1.0 мл аминовена 10% на кг массы тела/ч (эквивалентно 0.1 г аминокислот на кг массы тела/ч). Максимальная суточная доза для детей от 2 лет – 10–20 мл аминовена 10% на кг массы тела (эквивалентно 1,0–2,0 г аминокислот на кг массы тела).

Средняя суточная доза: 6,7–13,3 мл аминовена 15% на кг массы тела (эквивалентно 1,0–2,0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 470–930 мл аминовена 5% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная суточная доза: 13,3 мл аминовена 15% на кг массы тела (эквивалентно 2,0 г аминокислот на кг массы тела), что соответствует 930 мл аминовена 15% для больного с массой тела 70 кг. Максимальная скорость инфузии: 0,67 мл аминовена 15% на кг массы тела в час (эквивалентно 0,1 г аминокислот на кг массы тела/ч). Не рекомендуется использовать аминовен 15% у детей до 18 лет.





Дипептивен



Дипептивен содержит дипептид N(N)-L-anaHHH-L-rnyTaMHH. Применяется у взрослых и детей при дефиците глутамина, повышенном потреблении его в рамках полного пли смешанного парентерального питания, а также при гиперметаболическом или гиперкатаболическом типах обмена веществ, возникающих при множественных травмах, ожогах, тяжелых хирургических вмешательствах, сепсисе, тяжелых воспалительных процессах, иммунодефиците, злокачественных новообразованиях.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Суточная доза – 1,5–2 мл дипептивена на 1 кг массы тела, что эквивалентно введению 0,3–0,4 г/кг. Эта доза соответствует 100–140 мл препарата в день для больного с массой тела 70 кг. Максимальная суточная доза – 2 мл/кг. Скорость введения определяется скоростью вливания раствора-носителя и составляет не более 0,1 г аминокислот/кг/ч. Длительность применения раствора – 3 недели. Дипептивен является концентрированным раствором и не предназначен для изолированного введения. Перед вливанием его необходимо смешать с совместимым раствором аминокислот или содержащим аминокислоты инфузионным препаратом пли вводить параллельно с этими растворами или препаратами. Одна объемная часть дипептивена должна быть смешана или введена одновременно примерно с 5 объемными частями раствора- носителя (например, 100 мл раствора дипептивена вводят с 500 мл раствора аминокислот). Выбор центральной или периферической вены для введения препарата зависит от конечной осмолярности при совместном введении с другими растворами. Предназначен для инфузии в центральные вены после добавления к совместимому инфузионному раствору. Смеси растворов с конечной осмолярностью более 800 мосмоль/л должны вводиться в центральные вены. Доза препарата зависит от тяжести катаболического состояния и потребности в аминокислотах. Максимальная суточная доза аминокислот составляет 2 г/кг массы тела. При расчете количества вводимых аминокислот необходимо учитывать добавление аланина и глутамина при введении дипептивена. Доля аланина и глутамина, введенных с препаратом дипептивен, не должна превышать 20% от общего количества аминокислот, вводимых внутривенно и энтерально.





Хаймикс



Хаймикс – сбалансированная смесь аминокислот, при медленном введении легко усваивается организмом.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. В течение первых 30 мин. препарат рекомендуется вводить со скоростью 10–20 капель/мин, затем скорость вливания постепенно увеличивается до 25–35 капель/мин. Использовать более быстрое введение не рекомендуется, так как в этом случае препарат быстро выводится с мочой. Для введения каждых 100 мл препарата требуется не менее 1 ч. При частичном парентеральном питании – по 400–800 мл/сут ежедневно в течение 5 дней и более. Если энтеральный прием белков исключен, препарат вводят ежедневно по 400–1200 мл/еут до восстановления энтерального питания. Введение хаймикса следует сочетать с одновременным введением 10–20% раствора глюкозы с инсулином (на 4 г глюкозы – 1 ЕД инсулина), витаминов B1 – 1 мл 2,5–5% раствора, B6 – 1 мл 5% раствора, C – 4–6 мл 5% раствора и введением анаболических гормонов: метандиенона – 15 мг/день (по 5 мг 3 раза под язык) или ретаболила (нандролон) – по 50 мг внутримышечно 1 раз в неделю (для взрослых). Женщинам в послеоперационном периоде анаболические гормоны применять не рекомендуется. Скорость введения глюкозы должна строго контролироваться и не превышать 0,5 г/кг/ч в пересчете на сухое вещество. Больным с декомпенсацией сердечной деятельности препарат назначают в уменьшенных дозах. При кровоизлиянии в мозг объем вводимой жидкости, включая хаймикс, не должен превышать 2 л/сут.

Особые указания

При тромбофлебитах препарат можно вводить только в центральные вены. Хаймикс не содержит пептидов и гуминовых веществ, поэтому его применение допустимо у пациентов с печеночной недостаточностью, которым применение парентерального белкового питания, как правило, противопоказано.





Жировые эмульсии в парентеральном питании



В обычной повседневной жизни на долю жиров приходится около 30–50% ежедневного поступления калорий. При парентеральном питании липиды являются основными энергоносителями организма. Они обеспечивают около 90% запаса калорий человека. Жиры при парентеральном введении должны быть в виде эмульсий с соответствующей хиломикронам величиной частиц. Поэтому при приготовлении жировых эмульсий используют специальные эмульгаторы, такие как фосфолипид яичного желтка, соевый фосфолипид, лецитин. Эмульгаторы регулируют величину жировых капелек, стабилизируют их в водно-масляной эмульсии и предупреждают слияние масляных капель. Глицерин в жировых эмульсиях обеспечивает ее изотоничность.

В схему парентерального питания включаются жиры и углеводы в соотношении 30/70–50/50. Их основная функция – носители калорий. Преимущественное или несбалансированное использование при ПП жиров или углеводов осложняется холестазом, печеночным стеатозом, гипергликемией и гиперлипидемией.

Сдержанное отношение врачей к применению препаратов жиров в программе ПП является неоправданным. Жиры изотоничны, высоко калорийны и являются источниками незаменимых жирных кислот.



Преимущества жировых эмульсий в ПП:

1. Жиры обладают высокой энергетической ценностью.

2. Жиры являются источником незаменимых жирных кислот, особенно линолевой и линоленовой, которые поддерживают функциональную способность клеточных мембран и стимулируют заживление ран.

3. Эмульгированный жир практически не оказывает осмотического воздействия.

4. Содержание фосфатидилхолина возмещает дефицит холина.

5. Содержание фосфата в лецитине предотвращает гипофосфатемию.

6. Уменьшение дозы вводимой глюкозы, тем самым уменьшение нагрузки на дыхательную систему.

7. Снижение частоты возникновения жировой инфильтрации печени.

8. Уменьшение нагрузки на сосудистое русло из-за незначительного количества вводимой жидкости. 



Используемая в настоящее время всеми клиницистами классификация жировых эмульсий была впервые представлена в материалах и рекомендациях Европейского общества парентерального и энтерального питания в 2004 г. (D. Waitzberg, ESPEN, Лиссабон, 2004):

1. Первое поколение – LCT-эмульсии (Интралипид, Липовеноз, Липозан).

2. Второе поколение – MCT/LCT эмульсин (Липофундин MCT/LCT, Medialipid).

3. Третье поколение – MCT/LCT/oMera-3 ЖК (Липоплюс, СМОФ-липид, Омегавен).

1-е поколение. 

Жировые эмульсии, содержащие триглицериды с длинной цепью (ЛСТ), под торговой маркой Intralipid стали доступны для клинического применения в 1961 г.

2-е поколение. 

В Вене в 1982 г. впервые были представлены материалы о новых МСТ-содержащих эмульсиях, а в 1985 г. на симпозиуме в Мюнхене Yvonne Carpentier и Peter Schwandt представили материалы о более высокой скорости окисления МСТ-содержащих эмульсий по сравнению с чистыми LCT- эмульсиями. В 1985 г. жировые эмульсии второго поколения стали доступны для клинического применения под торговой маркой Lipofundin MCT/LCT, содержащие МСТ и ЛСТ в соотношении 50/50.

3-е поколение. 

В 2001–2003 гг. клиницистам стало доступно третье поколение жировых эмульсий (Липоплюс, СМОФ липид, Омегавен), которые дают дополнительные преимущества у пациентов с тяжелым системным воспалительным ответом за счет нормализации баланса в пользу провоспалительных ш-6 и антивоспалительных ш-3 жирных кислот, предшественников про- и антивоспалительных медиаторов (тромбоксанов, лейкотриенов, простагландинов) системно-воспалительной реакции.

Большинство осложнений, описанных в литературе, относится к жировым эмульсиям первого поколения. Они могут вызвать гиперемию лица, озноб, одышку, гиперлипидемию, нарушение легочной гемодинамики. Кроме того, ЛСТ-эмульсии требуют сложного сопровождения для обеспечения энергией (адекватная функция альбуминовой фракции, полноценный аполипопротеин С), а для проникновения в митохондрии после образования комплекса с ацетил-КоА необходимо участие карнитина.

В настоящее время предпочтение отдают жировым эмульсиям, содержащим триглицериды со средней длины цепи. Эти растворы наиболее безопасны. Они синтезированы немецкой фирмой B. Braun. Клинически применяются с 1985 г. Одно из важнейших отличий МСТ от ЛСТ – это независимый от карнитина их транспорт от клеточной мембраны до матрикса митохондрий. Возможно, это и является причиной более быстрой элиминации МСТ из плазмы, более высокого усвоения, повышенной скорости энергообразования и синтеза белка.

Анализ результатов применения МСТ/ЛСТ разными авторами более чем у 800 больных, по данным М. К. Штатнова, показал безопасность применения этих эмульсий у больных любого возраста и разной степени тяжести.

Ежедневный лабораторный контроль содержания липидов в крови – это самый простой и доступный способ избежать гиперлипидемии при парентеральном питании. Простейший метод выполнения – кровь, взятую натощак, центрифугируют при скорости 1500 об/мин и если сыворотка имеет молочный вид, введения препарата не производят.

Подробнее о наиболее часто применяемых жировых эмульсиях для ПП. 



Интралипид



Интралипид – эталонный препарат жировых эмульсий 1-го поколения. Он может покрывать до 70% энергетических потребностей. Интралипид – источник энергии и незаменимых жирных кислот, содержит очищенное соевое масло, эмульгированное с очищенными фосфолипидами яичного желтка. Интралипид является наиболее часто используемым во всем мире препаратом жировой эмульсии, содержащим длинноцепочечные триглицериды. Интралипид – препарат выбора не только в Европе, но и в США, где он одобрен FDA. Интралипид рассматривается врачами в Европе и США как наиболее безопасный препарат жировой эмульсии.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Скорость введения не более 500 мл в течение 5 ч. Максимальная суточная доза – 3 г/кг. Новорожденным и детям раннего возраста препарат вводят внутривенно капельно, со скоростью не более 0,17 мг/кг/ч; недоношенным детям желательно проводить инфузию непрерывно в течение суток. Начальная доза составляет 0,5–1 г/кг/сут. Доза может быть увеличена до 2 г/кг/сут. Дальнейшее увеличение дозы до максимальной (4 г/кг/сут) возможно только при условии постоянного контроля за концентрацией ТГ в сыворотке крови, "печеночными" пробами и насыщением гемоглобина кислородом.

Особые указания

При назначении недоношенным детям с гипербилирубинемией и новорожденным, а также при подозрении на гипертензию в "малом" круге кровообращения необходим контроль количества тромбоцитов, "печеночных" проб и концентрации ТГ в сыворотке крови. Такие лабораторные исследования, как определение концентрации билирубина в крови, активности ЛДГ, насыщения гемоглобина кислородом желательно проводить спустя 5–6 ч после завершения инфузии препарата.

Для введения препарата фильтры не применяются. Не надлежит использовать флаконы, в которых появляется сепарирование (оседание жира) эмульсий. Флаконы с продуктом нельзя замораживать.

Противопоказания: декомпенсированный сахарный диабет, тяжелые нарушения жирового обмена, тяжелые геморрагические диатезы, тяжелые нарушения кровообращения с угрозой для жизни, острый геморрагический панкреатит, ацидоз, тяжелое нарушение водно-электролитного баланса, печеночная недостаточность, аллергия к яичному желтку, беременность в первом триместре.





Липофундин



Липофундин 10% и 20% МСТ/ЛСТ-эмулъсия. Липофундин можно считать альтернативным источником энергии при ПП больных в критическом состоянии. Липофундин – жировая эмульсия, приготовленная из очищенного соевого масла, эмульгированного с применением изотонического (2,5%) раствора глицерина и содержащая частицы-шарики масла размером от 0,1 до 1,0 мкм, что соответствует размеру хиломикронов в крови человека.

Состав 10% эмульсии (на 1 л): соевое масло – 50 г, среднецепочечные триглицериды – 50 г, фосфатиды яичного желтка – 12 г, глицерол – 25 г, вода для инъекций – 1000 мл; калорийность – 1058 ккал; осмолярность – 354 моем. Состав 20% эмульсии (на 1 л): соевое масло – 100 г, среднецепочечные триглицериды – 100 г, фосфатиды яичного желтка – 12 г, глицерол – 25 г, вода для инъекций – 1000 мл; калорийность – 1908 ккал; осмолярность – 380 моем.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Липофундин за 12 ч до введения выдерживают в условиях комнатной температуры. Вводят подогретым до температуры тела больного или не ниже комнатной температуры. Скорость инфузии 10% раствора липофундина в первые 15 мин. не должна превышать 0,5–1 мл/кг/час. При отсутствии побочных реакций скорость инфузии можно увеличить до 2 мл/кг/час. Скорость инфузии 20% раствора липофундина в первые 15 мин. не должна превышать 0,25–0,5 мл/кг/час. При отсутствии побочных реакций скорость инфузии можно увеличить до 1 мл/кг/час. В первый день лечения доза липофундина 10% – 500 мл, и липофундина 20% – 250 мл. При отсутствии нежелательных реакций в последующие дни дозу можно увеличивать.

Особые указания

К липофундину нельзя добавлять другие лекарственные средства. Слишком быстрое переливание может вызвать нарушение водно-электролитного и липидного баланса с последующим снижением концентрации электролитов сыворотки крови, гипергидратацией, отеком легких. Быстрая инфузия липофундина может также спровоцировать гиперкетонемию и метаболический ацидоз. Инфузию препарата необходимо сочетать с переливанием углеводных растворов, на долю которых должно приходиться 40% от общей калорийности вводимых растворов. При инфузии липофундина нужно контролировать способность организма элиминировать жир из кровеносного русла, картину периферической крови, показатели системы свертывания крови и функцию печени. Липидемия должна отсутствовать. При введении липофундина не применяют фильтры. Нельзя препарат замораживать.





Липоплюс



Липоплюс 20 – источник полиненасыщенных омега-6 и омега-3 жирных кислот и энергии. Содержит ТГ средних и длинных цепей, но только ТГ длинной цепи омега-6 и омега-3 содержат полиненасыщенные жирные кислоты. ТГ средней цепи окисляются быстрее, чем ТГ длинной цепи. Незаменимые омега-6 жирные кислоты содержатся в основном в форме линолевой кислоты, а омега-3 – в форме альфа-линоленовой, эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот. Отношение омега-6/омега-3 жирных кислот примерно 3:1. Препарат содержит 2,6 ммоль/л Na+.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно.

Суточная доза составляет 5–10 мл/кг/сут, что соответствует 1–2 г лнпндов/кг/сут. В первые 15 мин. введение осуществляется с очень низкой скоростью, которая составляет 50% от максимальной скорости инфузии. Максимальная скорость введения 0,75 мл/кг/ч, что соответствует 0,15 г липидов/кг/ч. У истощенных больных скорость введения должна быть снижена. Длительность назначения препарата определяется индивидуальными особенностями больного и не должна составлять более 1 недели.

Особые указания

Гипертриглицеридемия, сохраняющаяся в течение 12 ч. после введения липоплюс, является показателем нарушения липидного обмена. Если концентрация ТГ во время инфузии превышает 3 ммоль/л, рекомендуется уменьшить скорость введения, если концентрация ТГ остается повышенной, инфузию необходимо прекратить до нормализации концентрации ТГ. У пациентов с предрасположенностью к нарушению жирового обмена перед началом инфузии необходимо определить содержание липидов в плазме крови. Всем пациентам необходимо также контролировать концентрацию электролитов крови, глюкозы, форменных элементов крови, диурез, массу тела, КОС, свертывающую систему крови, функцию печени. Липоплюс может искажать показатели билирубина, ЛДГ, гемоглобина, кислорода. В процессе введения липоплюса рекомендуется проводить внутривенное введение адекватного количества углеводов.





Омегавен



Омегавен – высокоочищенный рыбий жир, в состав которого входят: эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кислота, миристиновая кислота, пальмитиновая кислота, пальмитолеиновая кислота, стеариновая кислота, олеиновая кислота, линолевая кислота, линоленовая кислота, октадекатетраеновая кислота, эйкозаеновая кислота, арахидоновая кислота, докозаеновая кислота, докозапентаеновая кислота, D,L-aльфa-тoкoфepoлa ацетат, фосфолипиды яичного желтка.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Для инфузии в центральную или периферическую вену. Флакон перед употреблением следует встряхнуть. Суточная доза: 1–2 мл омегавена на 1 кг массы тела в сутки, что соответствует 0,1–0,2 г рыбьего жира на 1 кг массы тела. Это примерно равно 70–140 мл омегавена для пациента весом 70 кг. Максимальная суточная доза – 2 мл/кг/сут. Скорость инфузии не должна превышать 0,5 мл/кг/час, что соответствует 0,05 г рыбьего жира на 1 кг массы тела в час. Необходимо не превышать максимальной скорости инфузии, иначе может наблюдаться значительное повышение концентрации триглицеридов в сыворотке крови. Омегавен можно назначать одновременно с другими жировыми эмульсиями. На основе рекомендуемого общего суточного потребления жиров, равного 1–2 г/кг массы тела, доля рыбьего жира, вводимого с омегавеном, должна составлять 10–20% этого потребления.

Особые указания

Внутривенное введение омегавена может вызвать удлинение времени кровотечения и угнетение агрегации тромбоцитов. Поэтому омегавен следует назначать с осторожностью больным, нуждающимся в антикоагулянтной терапии. Омегавен можно смешивать только с препаратами жирорастворимых витаминов (виталипид) и водорастворимых витаминов (солувит) и другими жировыми эмульсиями (интралипид, липовеноз и др). Несовместимость может появиться при добавлении поливалентных катионов, таких как кальций, особенно в сочетании с гепарином. Рекомендуется осуществлять ежедневный контроль концентрации триглицеридов сыворотки крови. Содержание триглицеридов в сыворотке во время инфузии жировой эмульсии не должно превышать 3 ммоль/л. Регулярно должны контролироваться: уровень глюкозы крови, кислотно- основное состояние, водно-электролитный баланс, анализ крови и время кровотечения у больных, получающих лечение антико агулянтами.






Углеводы в парентеральном питании



При полноценном парентеральном питании аминокислоты должны быть использованы на пластические цели. Известно, что каждый грамм вводимого азота требует 150 ккал. Потребность больного в калориях должна компенсироваться углеводами и жирами в основном соотношении 70:30 или 60:40. Углеводы – важнейшие источники энергетического обеспечения при парентеральном питании, вводимые в форме моносахаридов. Суточная потребность в глюкозе составляет до 150 г.

Депонирование глюкозы происходит в печени, где она откладывается в виде гликогена, и в мышцах. В критических ситуациях, при большой потребности организма в глюкозе печень способна выделить до 200 г глюкозы. Если в организме больного депонированной глюкозы нет, и извне она не поступает, организм вынужден расщеплять собственный белок, а образующиеся при этом аминокислоты преобразуются печенью в глюкозу (глюконеогенез). Это ведет к быстрой потере белка. Из расчета: 100 г белка соответствует 56 г глюкозы. Следовательно, в критических состояниях своевременное введение достаточного количества глюкозы имеет белковосберегающий эффект.

При парентеральном питании в качестве источника энергии используются растворы углеводов: глюкозы, фруктозы, сорбитола, ксилитола. В последнее время ограничено использование этанола в ПП. Применение спирта в ПП противопоказано в педиатрической практике, при нарушении обмена веществ в печени и в головном мозге.

Глюкоза инсулинозависима. При гипергликемии, обусловленной критическими состояниями, для улучшения утилизации глюкозы используется инсулин в соотношении 1 единица на 3–5 г глюкозы. Основное место утилизации глюкозы – головной мозг, мышцы, а ксилитола, сорбитола и фруктозы – печень. Причем ксилитол, сорбитол, фруктоза метаболизируются в печени независимо от наличия инсулина. При проведении ПП необходимо учитывать то, что сахара и продукты утилизации Сахаров с одинаковым путем метаболизма не должны сочетаться.

Продуктом, потребляемым почти всеми клетками организма, является глюкоза. Она наиболее физиологичный метаболит, поэтому имеет ведущее значение при парентеральном питании. Основные глюкоза-зависимые ткани – центральная нервная система, эритроциты, мозговое вещество, почки, костный мозг и грануляционные ткани. При ряде патологических состояний (сахарный диабет, послеоперационный период, шок) возникает нарушение утилизации глюкозы. В этих случаях рекомендуется применение обменных еахаров: ксилитола, сорбитола, фруктозы. При этом скорость введения их не должна превышать 0,125 г/кг веса в час, а ксилита 0,25 г/кг веса в час. Суточная дозировка не должна превышать 3 г/кг веса в сутки.

Углеводы – не только энергоносители. Они незаменимы при синтезе нуклеиновых кислот, при образовании гликолипидов, гликопротеина и глюкуроновой кислоты.

Подробнее о некоторых препаратах.

Глюкоза – наиболее физиологичный субстрат. Ее калорийность 4 ккал/г (17,1 кДж/г). В ряде стран для парентерального питания чаще применяется глюкоза-моногидрат, имеющий калорийность 3,4 ккал/г. В первые сутки проведения ПП суточная доза вводимой глюкозы не должна превышать 50% от должного расчета энергетической потребности, остальная часть должна компенсироваться жирами. При введении глюкозы необходимо помнить, что поступление калия в клетки повышено. Максимальная скорость утилизации глюкозы составляет 0,25 г/кг час или 5–6 г/кг в сутки. Оптимальная скорость введения глюкозы 0,25г/кг в час и определяется быстротой ее утилизации печенью.

Единственным противопоказанием к назначению глюкозы является диабетическая кома. Введение глюкозы чревато осложнениями у лиц с нарушением толерантности к глюкозе. В практике отечественного здравоохранения для восполнения энергозатрат стандартно применяется 10–20-40% растворы глюкозы. Применение растворов больших концентраций вызывает риск гиперосмолярного синдрома, а 5% и 10% препараты имеют низкую энергоемкость.

Фруктоза, в отличие от глюкозы, не вызывает гипергликемии и изменений в выработке инсулина. Кроме того, введение фруктозы ускоряет поступление глюкозы в клетки и имеет антикетогенный эффект. Однако негативным является то, что одним из продуктов метаболизма фруктозы является лактат и, соответственно, введение фруктозы может усугубить ацидоз. К противопоказаниям к введению фруктозы относятся ее непереносимость, фруктозурия, отравление метанолом, выраженный ацидоз.

Сорбит – многоатомный спирт, который метаболизируется в печени по пути фруктозы. Сорбит повышает запас гликогена в печени и в высоких концентрациях влияет на диурез. При введении сорбитола образуется в 2 раза больше лактата, чем при введении глюкозы, что чревато опасностью развития соответствующих осложнений. Применение сорбита ограничено в связи с наблюдавшимися осложнениями при его введении.

Ксилитол – пятивалентный сахарный спирт. Он метаболизируется в пентозо-фосфатном цикле, независимо от глюкозо-6-дегидрогеназы, и является поставщиком пентоз, требуемых при стрессе для синтеза аминокислот. При введении ксилитола отмечается высокий эффект экономии белка. Кроме того, ксилитол имеет сильное антикетогенное и антиаритмическое воздействие и оказывает стимулирующее влияние на кору надпочечников. При введении ксилитола также образуется лактата в 2 раза больше, чем при введении глюкозы, что чревато опасностью развития соответствующих осложнений.

Этанол может являться вспомогательным энергетическим субстратом. Он не имеет пластического значения, но является источником калорий (7 ккал/г). Этанол добавляют в раствор углеводов или аминокислот в количестве не более 5%.





Комбинированные препараты в парентеральном питании





Кабивен (Kabiven)



Кабивен центральный – эмульсия для инфузий. Выпускается в мешках 4-х размеров для больных с нормальной, умеренно повышенной или сниженной потребностью в питательных веществах. По 1026, 1540, 2053 или 2566 мл смеси в трехкамерном пластиковом контейнере «Биофин», каждая камера которого содержит один из растворов: раствор глюкозы 19% (526, 790, 1053 или 1316 мл, соответственно), Вамин 18 Новум (300, 450, 600 или 750 мл, соответственно), Интралипид 20% (200, 300, 400 пли 500 мл соответственно). Каждый контейнер вместе с антиокислителем помещен в наружный пластиковый мешок.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно только в центральные вены. Длительность применения препарата определяется индивидуальным состоянием пациента, исходя из суточной потребности в глюкозе, липидах и аминокислотах.

Дозировка и скорость введения определяются способностью организма больного выводить липиды и метаболизировать глюкозу. Для проведения полного парентерального питания необходимо к кабивену добавить витамины, электролиты и микроэлементы. Рекомендуется использовать виталипид Н взрослый или виталипид Н детский, солувит Н, аддамель Н. Дозу следует подбирать индивидуально и при выборе размера мешка учитывать состояние больного, массу тела и потребность в питательных веществах. У больных с ожирением дозу следует устанавливать, исходя из идеальной массы тела. У пациентов с умеренным или тяжелым катаболическим стрессом потребность в аминокислотах составляет 1–2 г/кг/сут, что соответствует потребности в азоте 0,15–0,3 г/кг/сут. Это соответствует 27–40 мл препарата на 1 кг массы тела в сутки. У пациентов без тяжелого катаболического стресса потребность в аминокислотах составляет 0,7–1,3 г/кг/сут, что соответствует потребности в азоте 0,1–0,2 г/кг/сут. Это соответствует 19–38 мл кабивена центрального на 1 кг массы тела в сутки. Максимальная суточная доза взрослым – 40 мл/кг/сут. Это равно одному мешку (наибольший размер – 2566 мл) для пациента массой 64 кг и обеспечивает поступление 1,3 г аминокислот/кг/сут (0,21 г азота/кг/сут), 31 ккал/кг/сут небелковой энергии, 3,9 г глюкозы/кг/сут и 1,6 г липидов/кг/сут. Максимальная суточная доза зависит от клинического состояния пациента и может изменяться. Для детей дозировка определяется способностью пациента метаболизировать отдельные питательные вещества. Инфузию детям (от 2 до 10 лет) следует начинать с низких доз (14–28 мл/кг/сут), затем дозу следует увеличивать на 10–15 мл/кг/сут, максимально – до 40 мл/кг/сут. У детей старше 10 лет применяют такие же дозы, как и у взрослых. Скорость инфузии кабивена центрального не должна превышать 2,6 мл/кг/ч, что соответствует скорости инфузии глюкозы 0,25 г/кг/ч, аминокислот 0,09 г/кг/ч и липидов 0,13 г/кг/ч. Рекомендуемая длительность введения препарата составляет 12–24 ч.





Кабивен периферический 



Кабивен периферический – эмульсия для инфузий. Выпускается в мешках 3-х размеров для больных с нормальной, умеренно повышенной пли сниженной потребностью в питательных веществах. По 1440, 1920 или 2400 мл смеси в трехкамерном пластиковом контейнере «Биофин», каждая камера которого содержит один из растворов: раствор глюкозы 11% (885, 1180 или 1475 мл, соответственно), вамин 18 новум (300, 400 или 500 мл, соответственно), интралипид 20% (255, 340 или 425 мл, соответственно). Каждый контейнер вместе с антиокислителем помещен в наружный пластиковый мешок.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно в периферические пли центральные вены. Способ применения аналогичен кабивену центральному.

Особые указания

Растворы кабивена центрального имеют осмолярность 1060 мОсм/л. Следовательно, в связи с опасностью развития тромбофлебита они не предназначены для внутривенного введения в периферические вены. Растворы кабивена периферического с осмолярностью 750 мОсм/л можно вводить в центральные и периферические вены.

При введении препаратов больным с нарушением метаболизма липидов вследствие почечной недостаточности, сахарного диабета, панкреатита, нарушения функций печени, гипотиреоза (с гипертриглицеридемией) или сепсиса необходим тщательный контроль концентрации триглицеридов в плазме крови. Концентрация триглицеридов в плазме крови во время инфузии не должна превышать 3 ммоль/л. Объем вводимого препарата следует рассчитывать и корректировать в соответствии с водным балансом и состоянием питания. Перед началом введения кабивена необходимо ликвидировать нарушения электролитного и водного баланса.

Необходимо регулярно проверять концентрации глюкозы и электролитов в плазме крови, а также осмолярность, водный баланс, КЩС и активность ферментов печени. При длительном введении липидов следует контролировать клеточный состав крови и показатели свертывания крови.

Если у пациента, получающего ПП, забор крови на анализ был выполнен до момента достаточного выведения липидов из кровотока, то наличие липидов в кабивене центральном или кабивене периферическом может изменять результаты некоторых лабораторных анализов, особенно таких, как концентрация билирубина, активность лактатдегидрогеназы, насыщение гемоглобина кислородом. У большинства больных введенные липиды выводятся через 5–6 часов.

У больных может наблюдаться гипергликемия, особенно у пациентов с сахарным диабетом. Внутривенное введение аминокислот может сопровождаться усилением почечного выведения микроэлементов, особенно цинка. Пациентам, нуждающимся в длительном ПП, может потребоваться дополнительное введение микроэлементов. У сильно истощенных больных начало парентерального питания может вызвать сдвиг водного баланса, приводящий к отеку легких и застойной сердечной недостаточности. Кроме того, в течение 24–48 ч в плазме крови может наблюдаться снижение концентраций калия, фосфора, магния и водорастворимых витаминов. Рекомендуется начинать парентеральное питание медленно, с тщательным контролем и соответствующей коррекцией количества жидкости, электролитов, витаминов и микроэлементов.

Кабивен центральный или кабивен периферический нельзя вводить через один катетер и одновременно с кровью или препаратами крови, так как это может привести к развитию псевдоагглютинации.







Витамины и микроэлементы в парентеральном питании



Суточная потребность в витаминах и микроэлементах при парентеральном питании обеспечивается применением витаминных и минеральных препаратов. В состав парентерального питания входят микроэлементы: натрий, калий, магний, кальций и фосфор. У больных в критических состояниях уровень метаболизма, водный баланс, состояние функций почек нарушены, поэтому возможны и разнообразные изменения электролитного баланса. Наиболее характерным нарушением является метаболический ацидоз. Он обусловлен избыточным введением аниона хлора. Замена аниона хлора анионами ацетата позволит своевременно ликвидировать нарушения.

Добавлять калий в ПП можно только при стабильном диурезе. Средняя доза составляет 1,5–4 ммоль/100 мл пли 2–4 ммоль/кг/день. Однако способность сохранять калий у недоношенных с ОНМТ может быть снижена, поэтому потребность в нем иногда возрастает до 8–10 ммоль/кг/день.

В негемолизированной сыворотке крови уровень калия должен быть 3,5–5,5 ммоль/л, но это не отражает его содержание в организме. Новорожденные могут переносить повышение калия до 7,5–8 ммоль/л без осложнений.

Суточная доза глюконата кальция – 400 мг/кг/день (4 мл 10% раствора глюконата кальция на 1 кг/сут) или 400 мг на 100 мл вводимого инфузионного раствора. Уровень общего кальция в сыворотке крови 2,2–2,6 ммоль/л, а ионизированного – 1,18–1,3 ммоль/л. При гипо- или гиперкальциемии необходимо контролировать уровень фосфора в крови, так как он влияет на уровень кальция.

Уровень фосфора в крови должен поддерживаться на уровне около 1,5 ммоль/л. Суточная доза фосфора – 31 мг/кг/день пли 31 мг на 100 мл вводимого раствора. Однако при остеопении у детей с очень низкой массой тела (1500–1.000 г) и у недоношенных детей с экстремально низкой массой тела (менее 1000 г), доза вводимого кальция и фосфора должна быть 600 мг глюконата кальция и 45 мг фосфора на 100 мл раствора. Соотношение элементарного кальция и элементарного фосфора в парентеральном питании, как правило, должно быть между 1:1 и 2:1. При введении в периферические вены максимальная доза глюконата кальция составляет 400 мг/100 мл, в центральные вены – 1000 мг на 100 мл раствора. В 100 мг глюконата кальция содержится равно 9 мг элементарного кальция.

Суточная доза магнезии в смеси парентерального питания у недоношенных детей составляет 0,3–0,4 мэкв на 100 мл пли 0,3–0,4 мэкв/кг/день. Если во время беременности женщина получала сернокислую магнезию с токолитической целью и имеет место гипермагнезиемия, то доза препарата должна быть снижена. У больных с почечной недостаточностью дозы вводимого магния и фосфора также должны быть уменьшены.

Для парентерального питания применяются растворы микроэлементов. В 1 мл такого раствора содержится: цинка – 100 мкг, меди – 20 мкг, марганца – 5 мкг, хрома – 0,17 мкг; доза – 1 мл/кг (максимальная доза – 20 мл/кг). Дефицит микроэлементов возникает при длительном полном парентеральном питании – более 2-х месяцев. Недоношенным детям рекомендуется, начиная с 2-недельного возраста или сразу после полной компенсации потребности в калориях, добавлять в ПП медь и цинк из расчета 0,3 мг/кг в виде сульфатов. У доношенных детей потребность в цинке и меди составляет 0,1 мг/кг. При выраженном холестазе рекомендуется применять только цинк. Перед назначением микроэлементов необходимо обязательно проводить определение их уровня в крови больного.

Витамины и микроэлементы попадают в организм человека только из внешней среды с продуктами питания. В парентеральное питание необходимо включать препараты водорастворимых и жирорастворимых витаминов. Виталипид – смесь жирорастворимых витаминов, рекомендуется вводить в жировые эмульсии. Возможно введение в жировые эмульсии жирорастворимых моновитаминов. Солуеит – смесь водорастворимых витаминов, которую рекомендуется вводить в раствор глюкозы. Водорастворимые моновитамины также вводятся на глюкозе.

Витамин С имеет выраженные антиоксидантные свойства, которые проявляются только при достаточном количестве других антиоксидантов. При их нехватке витамин С выступает как прооксидант.

Poly-Vi-Sol – поливитаминный препарат, 1 мл которого у доношенных и недоношенных детей обеспечивает потребность в витаминах. Доза витамина А должна быть большой, так как 60–80% его при внутривенном введении теряется вследствие адгезии на пластиковых катетерах и за счет фотооксидации. Недоношенным детям опасна передозировка водорастворимых витаминов из-за невозможности их выведения.





Парентеральное питание при некоторых заболеваниях



Длительность и состав парентерального питания определяется индивидуальными особенностями пациента и вплотную зависит от имеющей место патологии. У больных с заболеваниями легких рекомендуется снизить количество вводимых углеводов, так как в процессе метаболизма углеводов образуется много углекислого газа, что усугубляет легочную патологию. Следовательно, у данной категории больных в ПП часть углеводов заменяют жирами, в соотношении 50:50 или 40:60 калорий углеводного и жирового происхождения. Белки при увеличении концентрации углекислого газа способны увеличивать минутную вентиляцию легких. Следовательно, в состав ПП у больных с легочной патологией желательно ввести больше аминокислот.

Больным с панкреатитом на фоне алкогольной интоксикации не рекомендуется вводить жировые эмульсии. Поэтому при налаживании ПП данным больным следует увеличить количество углеводов и уменьшить количество жиров.

Пациентам с патологией печени рекомендуется включение в ПП сбалансированных по аминокислотному составу растворов, таких как Аминоплазмаль-Гепа 10%, с глюкозой до 5 г/кг веса в сутки. Это поможет сбалансировать имеющиеся у этих больных нарушения соотношения разветвленных и ароматических аминокислот.

Если больным с заболеванием почек по каким-то причинам нельзя выполнить гемодиализ, им рекомендуется включать в парентеральное питание только растворы, содержащие незаменимые аминокислоты, такие как Аминостерил-нефро. Заменимые аминокислоты будут синтезированы из накопившейся мочевины, что приведет к снижению ее уровня. При использовании гемодиализа у пациентов с острой почечной недостаточностью применяют смеси, состоящие из заменимых и незаменимых аминокислот. Доза аминокислот зависит от особенностей метаболизма и в среднем составляет 1,0–1,5 г/кг веса в сутки. При почечной недостаточности клиренс жиров замедлен, поэтому количество жиров в ПП должно быть не более 1 г/кг веса в сутки.

Для сепсиса на каждой стадии развития патологического процесса характерны определенные изменения в метаболизме, проявляющиеся усиленным окислением белка. Суточные потери азота достигают 30–50 г. Считается, что обычная суточная доза аминокислот 2–2,5 г/кг веса при сепсисе не может полностью компенсировать суточной потери белка. В первых трех стадиях сепсиса характерны гипергликемия и инсулинорезистентность. Следовательно, чтобы восстановить правильный клеточный метаболизм, рекомендуется на фоне проводимого ПП выполнять гемосорбцию и плазмаферез. При нарастании клиники печеночной недостаточности у больных сепсисом в ПП включают адаптированный раствор Аминоплазмаль-Гепа. Если невозможно скомпенсировать энергетические затраты глюкозой из-за инсулинорезистентности, можно увеличить количество жира до 50% расчетного калоража. В третьей и четвертой стадиях сепсиса клиренс жиров удлиняется, следовательно, доза жиров при ПП должна соответствовать ему.

В период перевода больных с искусственной вентиляции на самостоятельное дыхание рекомендуется ввести в ПП больше аминокислот, так как белки в условиях гипоксии способны стимулировать вентиляцию.





Осложнения парентерального питания



Осложнения парентерального питания можно разделить на три группы:

1. Осложнения, связанные с нарушением техники выполнения ПП.

2. Септические осложнения.

3. Метаболические осложнения.



Профилактика осложнений первой и второй групп требует строгого контроля выполнения правил ПП, благодаря чему данные осложнения встречаются крайне редко.

Больше проблем возникает с осложнениями метаболического характера. Каждый раствор, входящий в парентеральное питание, может вызвать ряд метаболических, свойственных только ему осложнений. Белки при неправильном применении у больных с печеночной недостаточностью ускоряют развитие энцефалопатии, при передозировке вызывают азотемию и легочную дисфункцию. Для углеводов характерна гипергликемия, глюкозурия. Углеводы могут привести к легочной дисфункции, вызвать дисбаланс в ферментативной системе печени. Жиры также могут вызвать изменения печеночных ферментов. Для длинноцепочечных триглицеридов характерна гипертриглицеридемия.



Принципы проведения парентерального питания

1. ПП применяется только при невозможности или недостаточности энтерального питания.

2. При возможности адекватного энтерального питания ПП должно быть прекращено.

3. Аминокислоты при ПП должны использоваться для построения нового белка, но не являться источником энергии.

4. Ограниченное применение глюкозы в первые сутки критических состояний с целью коррекции энергетических затрат.

5. Положительный азотистый баланс – критерий адекватности ПП.

6. Строгий контроль за уровнем глюкозы, мочевины, триглицеридов и электролитным составом.






Регуляторы водно-солевого и кислотно-основного состояния





Солевые растворы



Коррекцию водно-электролитного состояния проводят с помощью таких препаратов, как: раствор хлорида натрия 0,9%, раствор Рингера, раствор Рингера-Локка, раствор Рингера – лактат, раствор Хартмана, лактасол, дисоль, трисоль, ацесоль, раствор Дарроу.

Изотонический раствор хлорида натрия (физиологический раствор) был первым раствором, примененным в качестве кровезаменителя. Он в течение 20–40 мин. проникает через сосудистые мембраны, покидает сосудистое русло, вызывая гидратацию тканей. Физиологический раствор широко применяется как самостоятельный препарат и как основа некоторых комплексных растворов. Изотонический раствор хлорида натрия хорошо совмещается со всеми кровезаменителями и кровью. Способен положительно влиять на реологические свойства крови. Препарат используется при различных нарушениях водного баланса организма. Вводится капельно или струйно. Это зависит от конкретной клинической ситуации. Предпочтение отдается капельному способу введения. Раствор Рингера было предложено использовать в качестве кровезаменителя еще в 1887 г. В его состав входят: хлорид натрия – 8 г, хлорид калия – 0,3 г, хлорид кальция – 0,33 г, вода для инъекций – до 1 л (натрия – 140 ммоль/л, калия – 4 ммоль/л, кальция – 6 ммоль/л, хлора – 150 ммоль/л). Осмоляльность раствора Рингера – 270 мосм/кг Н20. Он используется как в чистом виде, так и в виде различных модификаций. Продолжительность его циркуляции в кровеносном русле – 30–60 мин. По электролитному составу он ближе к плазме крови, чем изотонический раствор хлорида натрия, и, следовательно, более физиологичен.

Модификациями раствора Рингера являются препараты ацесоль (содержит 2 г ацетата натрия, 5 г хлорида натрия, 1 г хлорида калия, до 1 л воды для инъекций) и хлосоль (содержит 3,6 г ацетата натрия, 4,75 хлорида натрия, 1,75 г хлорида калия, до 1 л воды для инъекций).

Раствор Рингера-Локка в первоначальном варианте содержал 9 г хлорида натрия, 0,25 г хлорида калия, 0,23 г хлорида кальция, 0,2 г бикарбоната натрия, 1 г глюкозы, до 1 л воды для инъекций. В последние годы более широко используются сбалансированные солевые растворы с лактатом натрия.

Рингер-лактат (раствор Гартмана): хлорид натрия – 6 г, хлорид калия – 0,3 г, хлорид кальция – 0,2 г, лактат натрия – 3,1 г, вода для инъекций – до 1 л. Раствор обладает буферными свойствами, ибо лактат, включаясь в обменные процессы, превращается в бикарбонат натрия.

Лактасол представляет собой сложный электролитный раствор, близкий по составу раствору Гартмана: хлорид натрия – 6,2 г, хлорид кальция – 0,3 г, хлорид магния – 0,1 г, лактат натрия

– 3,36 г, бикарбонат натрия – 0,3 г, вода для инъекций – до 1 л. рН раствора – 6,5; осмоляльность – 295 мосм/кг Н20. Широко используется в современных инфузионных программах для коррекции нарушений водно-электролитного обмена и кислотно- основного равновесия. При добавлении к коллоидным противошоковым кровезаменителям и эритроцитной массе улучшает реологические характеристики получаемых смесей, включается в обмен веществ в организме. Важно отметить, что лактасол способен реализовать свои свойства корректора лишь при условии обеспечения в организме аэробного пути обмена.

При анаэробном метаболизме лактасол усугубляет развивающийся лактат-ацидоз.

Раствор Дарроу отличается более высоким содержанием калия и лактата и относительно низким – натрия. Его состав: хлорид натрия – 3,98 г, хлорид калия – 2,68 г, лактат натрия – 5,82 г, вода для инъекций – до 1 л; осмоляльность 312 мосм/кг.

Для коррекции парциальных расстройств электролитного обмена используется ряд препаратов узконаправленного действия.

Раствор дисоль содержит две натриевые соли: ацетат натрия – 2 г/л и хлорид натрия – 6 г/л. Показан для использования в комплексной терапии гиперкалиемического синдрома и гипотонической дегидратации (гипонатриемии).

Раствор трисоль используется в качестве одного из заменителей раствора Рингера, особенно в случаях, когда одновременно требуется провести коррекцию метаболического ацидоза, ибо содержит бикарбонат натрия (хлорид натрия – 5 г, хлорид калия – 1 г, бикарбонат натрия – 4 г, вода для инъекций – до 1 л).

Раствор квартасоль – 1% раствор комплекса солей следующего состава: натрия хлорида – 4,75 г, калия хлорида – 1,5 г, натрия гидрокарбоната – 1 г, натрия ацетата – 2,6 г, воды для инъекций – до 1 л. Вводится внутривенно капельно до 2–3 л/сут. Противопоказан при декомпенсированном метаболическом алкалозе и гиперкалиемии на фоне острой почечной недостаточности.

Электролиты-корректоры КОС используются главным образом при метаболическом ацидозе и алкалозе.

Бикарбонат (гидрокарбонат) в зависимости от уровня электролитов в плазме применяется в виде натриевой или калиевой соли в молярной концентрации (8,4% и 10%, соответственно). Действие его проявляется через 10–15 мин. после начала введения. В клетку он поступает с некоторой задержкой, поэтому нормализация рН плазмы не означает одновременной нормализации рН клетки. При гиповентиляции бикарбонат противопоказан.

Трис-буфер (тригидроксиметиламинометан, ТНАМ) обладает большой буферной емкостью и связывает избыток водородных ионов как внутри клетки (30%), так и во внеклеточном секторе (70%). Выводится через почки, оказывая более сильное диуретическое действие, чем маннитол. При острой почечной недостаточности не эффективен. Препарат не содержит натрия и может быть использован при дыхательном ацидозе, когда бикарбонат противопоказан. Одно из отрицательных свойств ТНАМ – усиленное выведение ионов калия из клетки и способность угнетать вентиляцию легких при передозировке. Вводится в 3,6% изотоническом (0,3 молярном) растворе в общей дозе до 12,5 мл/кг (750–900 мл для взрослого) со скоростью 15 мл/мин.

Растворы калия-магния, аспарагинат, ионостерил используются с целью быстрой нормализации электролитного баланса и купирования внутриклеточных электролитных расстройств. При ацидозе для инфузионной коррекции применяют растворы бикарбоната или лактата натрия, трисаминол, трометамоп. При алкалозе – алкамин.

Изотонические и изоосмотические электролитные растворы способны моделировать состав внеклеточной жидкости. При этом они обладают очень слабыми волемическими свойствами. Однако при кровопотере и дегидратации им отдается предпочтение.





Осмодиуретики



Осмодиуретические препараты являются корректорами водно-электролитного баланса. В эту группу входят растворы маннита и сорбита.

Маннитол – раствор шестиатомного спирта маннита. В обменные процессы вовлекается незначительно. Активно выводится почками. При струйной внутривенной инфузии 0,5 1,5 г/кг массы тела 15% маннитол оказывает мощное диуретическое действие в связи с повышением осмотического давления плазмы крови и уменьшением реабсорбции воды (растворы ниже 5% концентрации диуретическим эффектом не обладают). Противопоказано его введение при анурии, выраженной сердечно-легочной недостаточности с анасаркой.

Сорбитол представляет собой шестиатомный спирт сорбит. Способен в организме расщепляться с высвобождением энергии.

Введенный внутривенно со скоростью более 120 кап/мин (струйно) 20–30% сорбитол оказывает осмодиуретическое действие (аналогично таковому маннитола), включаясь, однако, и в этом случае в обмен веществ. Изотонический (6%) сорбитол оказывает дезагрегантное действие, и тем самым улучшает микроциркуляцию и перфузию тканей.







Кровезаменители с функцией переноса кислорода





Растворы гемоглобина



Гемоглобин является белком эритроцитов и обеспечивает транспорт кислорода и углекислого газа в живых организмах. По своей структуре молекула гемоглобина состоит из двух молекул альфа-протеина и двух молекул бета-протеина. Внутри эритроцита гемоглобин образует разные виды кристаллических упаковок, сами по себе эти упаковки очень хрупкие и вне эритроцита мгновенно разваливаются от небольших перепадов температуры пли колебаний рН-среды, образуя субъединицы, оказывающие повреждающее действие на почечную ткань, приводящие к тромбообразованию. В 60-е годы физиологи попробовали стабилизировать гемоглобин перекрестным связыванием альфа- и бета-субъединиц и соединением отдельных молекул гемоглобина с получением гемоглобинового полимера. Многократно ученые брались за создание газотранспортного гемоглобинового кровезаменителя, но положительных результатов так и не получили. По словам старшего научного сотрудника Института теоретической и экспериментальной биофизики РАН Сергея Воробьева: «Причин тому несколько. Сами по себе молекулы гемоглобина нельзя запустить в кровяное русло. Гемоглобин мгновенно будет связан белками плазмы, например, альбумином и будет утилизирован в почках, костном мозге и селезенке. Этот процесс может привести к гемоглобинурии (лихорадка, головные боли, боли в мышцах и суставах) и, хуже того, вызвать тромбоз сосудов».

Учитывая, что свободный гемоглобин в крови распадается на субъединицы, появилась идея поместить его в микрокапсулу. Над проблемой получения капсулы для гемоглобина ученые всего мира работают уже более 30 лет. Они создавали оболочки гемоглобина из смеси фосфолипидов, холестерина, яичного лецитина. Однако эти искусственно созданные эритроциты выживали в кровеносном русле экспериментальных животных всего несколько часов. Возникает мгновенный иммунный ответ, проявляющийся сильной аллергической реакцией. Искусственные эритроциты разрушаются и выводятся из кровотока, не выполнив свою основную функцию, – транспорта газов. Существует еще одна проблема: экспериментальный эритроцит способен связывать кислород в легочной ткани, однако с трудом отдает его. Эта проблема побудила ученых-физиологов отказаться от поиска создания микрокапсул и приступить к разработке гемоглобина, не распадающегося на субъединицы. Стойкость молекулы гемоглобина должна обеспечиваться химическими методами. Эти соединения получили названия полигемоглобиновых кристаллов, или полигемоглобиновых комплексов. Главное преимущество полигемоглобиновых кристаллов в том, что отсутствует иммунный ответ организма на их введение.

Для большей устойчивости полигемоглобиновой упаковки ее сшивают глутаровым альдегидом или диимидоэфирами. Это приводит к возникновению не только межмолекулярных, но и внутримолекулярных сшивок, что ограничивает подвижность частей молекулярной системы, а главное, сильно уменьшает способность транспортировать газы.

Компания Baxter в 1998 г. опубликовала материалы по созданию препарата под названием ГемАссист на основе связанного гемоглобина. Однако в итоге проведенного анализа результатов лечения 100 пострадавших от огнестрельных или колотых ранений и жертв автомобильных аварий выяснилось, что пациенты, которые применяли ГемАссист, умирали чаще, чем те, кто получал общепринятую терапию. В результате компания прекратила выпуск препарата.

Ученые провели сотни экспериментов на животных, были и клинические испытания препаратов для кислородной терапии. Однако управление по контролю за пищевыми продуктами и лекарствами США (FDA) не разрешило применение этих средств в медицинской практике. В работах доктора Абду Элайш из Центра биологических исследований FDA отмечено: «Доклинические и клинические испытания препаратов выявили общие для них побочные эффекты (имеется в виду повышение кровяного давления, нарушение работы желудочно-кишечного тракта, панкреатит и поражения нервной системы). Поскольку в начале производства доклинические и клинические испытания на здоровых добровольцах проводились успешно, мало внимания было уделено механизму работы молекулы гемоглобина в новых условиях (то есть вне красных клеток крови), не говоря о влиянии химических и генетических манипуляций с молекулой гемоглобина». ГемАссист не выдержал клинических испытаний, что подтверждает точку зрения доктора Элайша о том, что вне клетки молекула гемоглобина может повести себя совершенно неожиданно. Однако это не остановило исследователей. Американские компании продолжают поиск новых гемоглобиновых средств, осуществляющих транспорт кислорода. Корпорация Baxter с 1990-х гг. является лидером в разработках препаратов, сделанных на основе гемоглобина.

Калифорнийская компания Sangart Inc. из города Сан-Диего выпустила универсальную искусственную кровь, которая могла бы подходить всем пациентам, независимо от их группы крови, под названием Гемоспан (Hemospan). Препарат на основе гемоглобина, обработанного полиэтиленгликолем. При добавлении полиэтиленгликоля образуется слой воды, который окружает белок. Этот водяной слой защищает белок от атаки иммунной системы, увеличивает эффективный размер молекулы гемоглобина и продлевает время его циркуляции. В Швеции в двух больницах Стокгольма – Южной и Каролинской – в конце 2003 г. компания Sangart начала вторую стадию клинических испытаний гемоспана. Препарат был назначен 8 больным. При подведении результатов профессор медицины Бенгта Фаргелля заявила, что испытания дали хорошие результаты. Преимущества препарата: совместимость с любой группой крови, малый риск заражения и длительный срок хранения. Недостаток: проводимость кислорода сокращается практически в два раза за первые двое суток. Следовательно, гемоспан может использоваться только в критических ситуациях.

В июне 2003 г. лаборатория Northfield Laboratories Inc.

(Эвангстон, Иллинойс) достигла соглашения с FDA на проведение третьей стадии клинических испытаний пиридоксилированного полимеризированного гемоглобина под названием ПолиГем. Препарат является единственным кровезаменителем, прошедшим все три стадии клинических испытаний. ПолиГем разрабатывался в Чикаго после Вьетнамской войны как военный проект. Препарат перспективен как в плане военного применения, так и гражданского. Производство ПолиГема состоит из нескольких этапов. Первый – извлечение и фильтрация гемоглобина из эритроцитов. Второй – многоступенчатая полимеризация, при которой очищенный гемоглобин связывается в тетрамеры. Третий – включение в раствор электролита. Процесс полимеризации гемоглобина является основным в производстве. Свободный гемоглобин связывает оксид азота, тем самым вызывает сужение сосудов; оседает в почках, вызывая нарушение почечной фильтрации.

Компания Hemosol Inc. (Миссиссуага, Онтарио, Канада) создала препарат полимерного гемоглобина под названием Гемолинк. Полимеризация гемоглобина была выполнена о- раффинозой. Препарат прошел все стадии клинических испытаний. При проведении анализа их результатов выяснилось, что у ряда пациентов наблюдались нежелательные побочные эффекты. В связи с этим в апреле 2003 г. производство гемолинка было прекращено. Четыре месяца спустя компания объявила, что препарат пройдет серию дополнительных исследований на экспериментальных животных.

Компания Baxter, лидер в производстве препаратов на основе гемоглобина, приобрела компанию Somatogem Inc., которая работала над молекулой рекомбинантного гемоглобина. Baxter активно включилась в работу по созданию препарата рекомбинантного гемоглобина бактериального происхождения, применив новую технологию с использованием рекомбинантной ДНК. Применение рекомбинантной ДНК весьма перспективно, так как позволяет отказаться от использования донорской крови. Однако 17 июля 2003 г. компания объявила о своем решении не продолжать испытаний, так как первые результаты оказались неудовлетворительными.

Современный лидер в торговле кислородными препаратами, корпорация Biopure, разработала препарат на основе бычьей крови под названием Оксиглобин. Препарат для ветеринарного применения (лечение анемии у собак), на основе полимезированного бычьего гемоглобина. Ветеринарный продукт Biopure's Oxyglobin(R) (hemoglobin glutamer – 200 (бычий)), или HB0C-301, единственный кислородный терапевтический препарат, одобренный США.

Корпорация Biopure выпустила еще один препарат на основе гемоглобина животного происхождения, под названием Гемопьюр. Молекулы гемопьюра подверглись поперечной сшивке после предварительной очистки при помощи многократной фильтрации и хроматографии под высоким давлением. В технологии производства препарата использованы все новейшие достижения микробиологии, позволяющие полностью исключить риск заражения человека заболеваниями крупного рогатого скота (коровьим бешенством), ВИЧ-инфекцией. Гемопьюр прошел 20 циклов успешных клинических испытаний в Америке и Европе. Южноафриканский Совет по медицинскому контролю первым в мире одобрил решение об использовании Hemopure(R) (hemoglobin glutamer – 250 (бычий)), или HB0C-201 при лечении острой анемии, возникающей у пациентов хирургического профиля. Корпорация Biopure обратилась в FDA за разрешением продавать гемопьюр в США пациентам с острой анемией, перенесшим ортопедические операции. Гемопьюр обладает рядом преимуществ: совместим с любой группой крови, срок хранения – 2 года при комнатной температуре.

В течение трех лет исследователи из нескольких европейских государств планируют создать универсальный заменитель крови с помощью гриба Aspergillus niger и бактерии Escherichia coli. В проекте Euro Blood Substitutes участвуют 12 институтов. Координационный центр находится в Ноттингэмском университете. Цель нового проекта – сделать переливание безопасным. Применение донорской крови связано с высокими рисками, в частности, из-за повсеместного распространения СПИДа. Гриб Aspergillus niger и бактерии Escherichia coli биоинженеры уже применяют для производства лекарств. С их помощью планируется синтезировать белки, аналогичные гемоглобину, которые будут способны осуществлять транспорт кислорода от легких к тканям организма. Основная сложность эксперимента заключается в том, что человеческий организм обычно «отторгает» чужие биомолекулы. Euro Blood Substitutes собирается привлечь новые инвестиции и общественное внимание к европейским биотехнологиям. Ведь искусственную кровь, в отличие от естественной, можно будет стерилизовать. Именно это позволяет рассчитывать на популярность будущего препарата в Восточной Европе и в Африке, где отмечены частые случаи заражения СПИДом при переливании донорской крови.

Компания «СангуБиоТех» (Виттен, Германия) в эксперименте получила свиной гемоглобин путем применения поперечной сшивки 10 молекул гемоглобина глутаральдегидом. В итоге были синтезированы гигантские полимерные структуры кровяного белка. Доклинические испытания препарата продолжаются. Во всем мире идет поиск универсального искусственного гемоглобина.





Эмульсии перфторуглеродов



На протяжении нескольких десятилетий ученые всего мира работают над проблемой создания эмульсий на основе перфторорганических соединений. Идеальным вариантом является синтез перфторуглеродных соединений, обладающих высокой газотранспортной способностью, стабильностью, низкой реактогенностью, безопасностью.

Уникальные свойства перфторуглеродов (PFC) транспортировать кислород известны ученым уже более 55 лет. В начале 60-х годов американский ученый Генри Словитер предложил использовать PFC для создания искусственной крови. По своей структуре молекулы перфторуглерода аналогичны углеводородам, только вместо атомов водорода в них имеются атомы фтора. Механизм транспорта кислорода у перфторуглеродов резко отличается от гемоглобина. PFC не может связывать молекулы кислорода. Однако кислород способен растворяться в перфторуглеродах, транспортироваться с их током и переходить в ткани с низкой концентрацией кислорода. В отличие от гемоглобина, перфторуглерод не растворяется в воде. Следовательно, в кровеносное русло PFC вводят в виде эмульсии. Перфторуглерод химически инертен и физиологически нейтрален. Работы с эмульсиями PFC начались в США и Японии еще в 1969 г., однако после первых неудач исследования были прекращены.

Корпорация «Зеленый крест» из японского города Осака, в 1989 г. выпустила на американский рынок препарат жидкого PFC под названием Флюорозоль. Препарат предназначался только для коронарного шунтирования. Флюорозоль термолабилен, имеет малый срок годности и ограниченную область применения. Поэтому Флюорозоль не нашел широкого применения в медицинской практике. В 1994 г. корпорация «Зеленый крест» прекратила его производство.

Корпорация Alliance Pharmaceutical Corporation из калифорнийского города Сан-Диего выпустила препарат под названием Оксигент. Он является представителем нового поколения перфторуглеродных переносчиков кислорода. Над его производством трудились несколько американских компаний. Оксигент представляет собой концентрированную эмульсию мельчайших частиц в водном растворе. Частицы оксигента в 30 раз меньше эритроцитов. В центре частицы находится перфторантное ядро, снаружи оно окружено поверхностно- активным веществом. Оксигент вводится непосредственно в кровеносное русло внутривенно капельно. В легких он обогащается кислородом и транспортирует его в ткани с низкой концентрацией кислорода, где происходит обмен путем обычной диффузии.

Американские компании Alliance и Baxter в 2000 г. объединились в единую компанию PFC Therapeutics LLC. Цель данного объединения – завершение третьего этапа клинических испытаний оксигента в Европе на послеоперационных пациентах и организация постоянного контроля за разработкой, производством, продажей и распространением препарата в США, Канаде и Европе.

Компания Synthetic Blood International Inc. из города Коста Меса, Калифорния, выпустила перфторуглеродный переносчик кислорода под названием Оксицит. Оксицит обладает способностью транспорта кислорода в ткани органов и углекислого газа в легкие. Препарат переносит в пять раз больше кислорода, чем гемоглобин. В связи с хорошими кислородтранспортными свойствами и широким спектром использования препарат рекомендуют к применению при лечении паралича, инфаркта миокарда и определенных злокачественных болезней. Форма выпуска: эмульсия для внутривенного капельного введения. Во время клинических испытаний оксицита, прошедших в центре VCURES, выжило 7 пациентов из 8. Применение препарата было очень эффективно, динамика лечения – явно положительная.

В зарубежной литературе широко встречается описание лечения велосипедистки Бесс-Лин. После аварии она долгое время находилась в коматозном состоянии без положительной динамики. После подключения к лечению оксицита она пошла на поправку, причем парализованная сторона тела вновь обрела полную подвижность. Осенью 2006 г. пациентка была выписана домой. Ее чудесное выздоровление, считают медики, произошло благодаря применению оксицита.

Перфторуглероды в сравнении с гемоглобином значительно хуже переносят кислород. Следовательно, чтобы насытить FPC ткани, необходима большая концентрация кислорода в воздухе, а гипервентиляция может привести к повреждению легочной ткани. Глава департамента хирургии в Университете здоровья в Бете еде доктор Дэвид Г. Баррис в своих работах дает пояснение: «В перфторуглеродном растворе количество растворенного кислорода находится в линейной зависимости от того, сколько его вдохнули, в отличие от криволинейной зависимости в случае с гемоглобином».

Калифорнийская компания BioTime Inc. из города Беркли опубликовала работы по препарату ГетаКул, который мог бы на короткое время заменить кровь. BioTime провела опыты с ГетаКул на животных и готова приступить к проведению клинических испытаний. Некоторые хирургические вмешательства осуществляют под управляемой гипотермией. Кровь не может циркулировать при температурах, близких к нулю, что ограничивает хирургические возможности. ГетаКул от BioTime, производное искусственной плазмы, мог бы заменить пациенту кровь на этот период.

В настоящее время сотни компаний по всему миру всеми имеющимися средствами стремятся разработать уникальный кислородпереносящий препарат, который бы увеличивал доставку кислорода в зону ишемии, восполнил объем циркулирующей крови или заменил бы ее в случае наличия заболеваний крови.

В конце 70-х годов руководство СССР поручило Академии наук в кратчайшие сроки создать отечественный перфторуглеродный (ПФУ) кровезаменитель. Основным центром был выбран Пущинский Институт биофизики, которым руководил профессор Генрих Иваницкий. В своих трудах Генрих Иваницкий пишет: «Дело в том, что мы с самого начала сделали эмульсию очень тонкой – средний диаметр частиц в ней на порядок меньше, чем у эритроцита. Это было вызвано технологическими соображениями: ПФУ намного тяжелее воды; эмульсия, предоставленная самой себе, постепенно оседает и расслаивается, но чем меньше частицы, тем медленнее это происходит. Неожиданно оказалось, что при тяжелых травмах размер частиц часто имеет решающее значение. Организм реагирует на травму усилением кровоснабжения пораженного места. Однако возникающий при этом отек сдавливает мелкие капилляры, делая их непроходимыми для эритроцитов. Кислородное снабжение поврежденной ткани ухудшается, в ней накапливается молочная кислота – и капилляры сжимаются еще сильнее. Особенно быстро и страшно эта ловушка срабатывает при отеках мозга – самой чувствительной к кислородному голоданию ткани. Но маленькие, скользкие, невосприимчивые к физиологическим регуляторам капельки ПФУ-эмульсии разрывают этот порочный круг, проникая в задыхающуюся ткань при любом состоянии капилляров и принося ей спасительный кислород».

В начале 80-х гг. Академия наук справилась с порученной задачей. В подмосковном Пущино был создан заменитель крови – перфторан. Препарат успешно прошел клинические исследования и был допущен к применению на поле боя в Афганистане. Результаты превзошли все ожидания.

Перфторан, препарат на основе перфторуглеродных соединений, является единственным в мире разрешенным к клиническому применению кровезаменителем с газотранспортной функцией. Он обладает наибольшим спектром кровезамещающих свойств: газотранспортными, реологическими, гемодинамическими, диуретическими, мембраностабилизирую- щими, кардиопротекторными и сорбционными.

Перфторан применяется при острой и хронической гиповолемии, обусловленной травматическим, геморрагическим, ожоговым и инфекционно-токсическим шоком, черепно-мозговой травмой, операционной и послеоперационной гиповолемией. Перфторан рекомендуется при нарушениях микроциркуляции и периферического кровообращения на фоне изменений тканевого метаболизма и газообмена, при гнойно-септическом состоянии, инфекции, нарушении мозгового кровообращения, жировой эмболии. При тяжелых механических травмах возникает угроза жировой эмболии. Если ввести в кровеносное русло перфторан, частицы с оболочкой из ПАВ и перфторуглеродым содержимым поглощают жир из крови. Перфторан можно применять для регионарной перфузии, лаважа легких, промывания гнойных ран брюшной и других полостей, для противоишемической защиты донорских органов.

Абсолютным противопоказанием к назначению перфторана является гемофилия. Только по жизненным показаниям препарат можно применять в период беременности и кормления грудью. Перфторан может вызывать аллергические и анафилактоидные реакции. Частота возникновения неблагоприятных реакций – 1,8%.

Перфторан может долго храниться в замороженном состоянии при температуре от -4 до -18°С.

Перфторан является незаменимым препаратом для больных в критических состояниях. Он может широко использоваться врачами скорой медицинской помощи, военной медицины, медицины катастроф.





Инфузионные антигипоксанты



Инфузионные антигипоксанты представляют собой растворы на основе янтарной или яблочной кислот. Эта группа представлена препаратами фумарата и сущината. Соли янтарной кислоты увеличивают синтез АТФ, вызывают торможение гликолиза и усиление глюконеогенеза, тем самым способствуют уменьшению постгипоксического метаболического ацидоза различного происхождения. Сукцинат является индуктором синтеза некоторых белков, влияет на ионный обмен в клетке, стабилизирует структуру и функцию митохондрий, положительно влияет на оксигенацию внутриклеточной среды.





Растворы фумарата





Мафусол



Мафусол – гиперосмоляльный электролитный раствор отечественного производства. Состав: 1 л. водного раствора для инфузий содержит NaCl – 6,0; KCl – 0,3; MgCl – 0,12 и натрия фумарата – 14,0. Лечебный эффект препарата обеспечивает входящий в его состав один из компонентов цикла Кребса – фумарат натрия. Фумарат обладает способностью хорошо проникать через мембраны и легко утилизируется в митохондриях. Гиперосмолярность препарата препятствует дегидратации тканей, вызывает постинфузионную гемодилюцию, уменьшение вязкости крови, улучшает ее реологические свойства. Инфузии мафусола оказывают гемодинамическое, диуретическое действие. Препарат предотвращает или устраняет постгипоксические нарушения энергетического обмена в клетке, способствует устранению ацидоза.

Противогипоксический эффект препарата мафусол частично связан с обменом сукцината. При гипоксии реакции цикла Кребса начинают протекать в обратном направлении, и фумарат превращается в сукцинат с накоплением последнего – так называемое обращение терминальных реакций цикла Кребса. При этом обеспечивается сопряженная регенерация окисленного НАД из его восстановленной при гипоксии формы, и, следовательно, возможность энергопродукции в НАД-зависимом звене митохондриального окисления. При уменьшении глубины гипоксии направление терминальных реакций цикла Кребса меняется на обычное, при этом накопившийся сукцинат активно окисляется в качестве эффективного источника энергии. Затем фумарат превращается в малат и впоследствии преимущественно окисляется.

Способ применения и дозы

Внутривенно и внутриартериально, капельно и струйно. Струйное введение используется для быстрой нормализации гемодинамических показателей, затем инфузию продолжают капельно у взрослых в объеме до 2–3 л, у детей – в дозе 20–25 мл/кг. При кровопотере, не превышающей 15% ОЦК, препарат может быть использован в качестве единственной инфузионной среды как у взрослых, так и у детей. В случае патологии средней степени тяжести вводят 2–3 л, при тяжелой степени рекомендуется препарат комбинировать с кровью или коллоидными кровезаменителями, при этом доза мафусола должна быть не менее 1 л. Препарат используют в качестве компонента перфузионной смеси для заполнения контура аппарата искусственного кровообращения при кардиохирургических операциях у взрослых и детей. Мафусол может составлять до 50–70% объема перфузионной среды.

Особые указания

Антигипоксическое действие мафусола при кровопотере, шоке, травме, интоксикации, остром нарушении мозгового кровообращения по ишемическому и геморрагическому типам и других критических состояниях подтверждено в ходе клинических испытаний. Мафусол можно применять вместо солевых инфузионных растворов.





Полиоксифумарин (ПОФ)



Полиоксифумарин (ПОФ) – фумаратсодержащий антигипоксант, представляет собой коллоидный раствор для внутривенного введения, содержащий 1,5% полиэтиленгликоль с молекулярной массой 17 000-26.000 дальтон с добавлением хлорида натрия (6 г/л) и магния (0,12 г/л), иодид калия (0,5 г/л), а также фумарат натрия (14 г/л).

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. С целью быстрой коррекции гемодинамических нарушений возможно выполнение введения струйно с последующим переходом на капельную инфузию. Максимальная суточная доза – 1200 мл, длительность курса лечения – до 3-х дней. Повторные введения препарата целесообразны при сохраняющихся нарушениях функции жизненно важных органов, гемодинамики и кислотно-основного состояния.

ПОФ используется в качестве компонента перфузионной среды для первичного заполнения контура аппарата ПК при операциях коррекции врожденных и приобретенных пороков сердца в условиях искусственного кровообращения. Включение полиоксифумарина в состав перфузата положительно влияет на стабильность гемодинамики в постперфузионном периоде, снижает потребность в инотропной поддержке. ПОФ может составлять до 11–30% объема перфузионной среды, что соответствует 150–400 мл препарата.

Особые указания

Полиоксифумарин (ПОФ) вызывает стойкую постинфузионную гемодилюцию на фоне повышенного диуреза, следовательно, обладает дезинтоксикационным действием. Введение ПОФ уменьшает вязкость крови, тем самым улучшает ее реологические свойства. Солевой компонент полиоксифумарина (ПОФ) полностью метаболизируется, а коллоидная основа, полиэтиленгликоль-2.0000, не метаболизируется. После однократной инфузии препарата 80–85% полимера выводится из кровеносного русла почками в первые сутки, а полное выведение коллоидного компонента происходит к 5–7-м суткам. Многократное введение полиоксифумарина не приводит к накоплению полиэтиленгликоля-20.000 в органах и тканях, и организм освобождается от него к 8–14 суткам.





Конфумин



Конфумин – 15% раствор фумарата натрия для инфузий, обладающий антигипоксическим, кардиотоническим и кардиопротекторным действием.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно пли струйно. Дозу и скорость введения препарата следует выбирать в соответствии с показаниями и состоянием больного. Разовая доза при кровопотере и шоке составляет 100 мл препарата на фоне базовой инфузионно-трансфузионной терапии. Интервал между введением конфумина должен быть не менее 6 ч, суточная доза не должна превышать 300 мл. При использовании конфумина не только в качестве антигипоксанта, но и как средства низкообъемной гиперосмотической волюмокоррекции доза препарата рассчитывается с учетом массы тела больного, препарат необходимо вводить струйно или капельно в дозе 2,2–2,4 мл/кг с одновременной инфузией коллоидных, а затем и кристаллоидных растворов по общепринятой методике

Особые указания

Конфумин используется при различных гипоксических состояниях, в том числе в тех случаях, когда противопоказано введение больших объемов жидкости и другие инфузионные препараты с антигипоксическим действием не могут быть использованы. Введение конфумина в кровеносное русло приводит к мобилизации эндогенной жидкости, увеличению ее внутрисосудистого объема, чем обуславливается волемический эффект препарата. Применение конфумина способствует снижению в крови концентрации продуктов перекисного окисления липидов, что свидетельствует о его антиоксидантных свойствах. В раннем постинфузионном периоде у больных после введения конфумина следует контролировать состояние электролитного состава плазмы крови. При высокой скорости введения препарата возможно появление чувства жжения и болезненности по ходу вены.







Растворы сукцината



Растворы сукцината поддерживают при гипоксии активность сукцинатоксидазного звена. Это ФАД-зависимое звено цикла Кребса. Оно угнетается при гипоксии позднее, чем с НАД-зависимыми оксидазами. Следовательно, при условии наличия в митохондриях субстрата окисления в данном звене – сукцината (янтарной кислоты) – может определенное время поддерживаться энергопродукция в клетке. Растворы сукцината нашли применение в медицине в качестве антигипоксантов. 



Реамберин



Реамберин – 1,5% раствор для инфузий, созданных на основе янтарной кислоты, представляющий собой сбалансированный полиионный раствор с добавлением смешанной натрий N-метилглюкаминовой соли янтарной кислоты (до 15 г/л). Обладает антигипоксантной активностью, а также дезинтоксикационным и антиоксидантным действием за счет активации ферментативного звена антиоксидантной системы.

Способ применения и дозы

Внутривенно капельно. Скорость инфузии не более 90 кап/мин (1–4,5 мл/мин) в обьеме 400–800 мл. Длительность, скорость введения, а также общая дозировка рассчитывается в соответствии с индивидуальными потребностями пациента, его гемодинамическими показателями. Детям в возрасте старше 1 года реамберин вводят внутривенно капельно из расчета 6–10 мл/кг массы тела 1 раз в сутки со скоростью 3–4 мл/мин. Суточная доза препарата не должна превышать 400 мл. Длительность курса лечения реамберином – не более 11 дней.

Особые указания

Осмолярность реамберина максимально приближена к осмолярности плазмы человека. При внутривенном введении реамберина в дозе 5 мг/кг максимальный уровень препарата (в пересчете на сукцинат) наблюдается в течение 1-й минуты после введения с последующим быстрым снижением до уровня 9–10 мкг/мл, и через 40 минут после введения концентрация в крови возвращается к значениям, близким к фоновым (1–6 мкг/мл), что требует внутривенного капельного введения препарата. Инфузия реамберина сопровождается повышением рН и буферной емкости крови, а также ощелачиванием мочи.

Препарат может вызывать кратковременное чувство жара и покраснение верхней части тела. Противопоказан реамберин при индивидуальной непереносимости, состояниях после черепно- мозговых травм, сопровождающихся отеком мозга.

Препараты, содержащие экзогенный сукцинат, относительно плохо проникают через биологические мембраны, что необходимо учитывать при применении.





Мексидол



Мексидол – оксиметилэтилпиридина сукцинат, представляющий собой комплекс сукцината с антиоксидантом эмоксипином, обладающим относительно слабой антигипоксической активностью, но облегчающим транспорт сукцината через мембраны.

Способ применения и дозы

Внутримышечно или внутривенно, капельно или струйно. Для приготовления раствора для инфузии препарат следует разводить изотоническим раствором натрия хлорида. Максимальная суточная доза – 1200 мг. Струйно мексидол вводят медленно, в течение 5–7 минут, капельно – со скоростью 40–60 капель/мин. При острых нарушениях мозгового кровообращения препарат применяют в комплексной терапии в первые 10–14 дней внутривенно капельно по 200–500 мг 2–4 раза/сут, затем – внутримышечно по 200–250 мг 2–3 раза/сут в течение 2 недель. При дисциркуляторной энцефалопатии в фазе декомпенсации мексидол применяют внутривенно струйно или капельно в дозе 200–500 мг 1–2 раза/сут в течение 14 дней, затем – внутримышечно по 100–250 мг/сут в течение последующих 2-х недель. При острых гнойно- воспалительных процессах брюшной полости мексидол назначают в первые сутки как в предоперационном, так и в послеоперационном периодах. Доза препарата зависит от формы и тяжести заболевания, распространенности процесса, вариантов клинического течения. Отмена препарата должна производиться постепенно, только после устойчивого положительного клинико- лабораторного эффекта. При остром панкреатите препарат назначают по 200–500 мг 3 раза/сут внутривенно капельно в изотоническом растворе натрия хлорида. При панкреонекрозе легкой степени тяжести мексидол назначают по 100–200 мг 3 раза/сут внутривенно капельно, средней степени тяжести – по 200 мг 3 раза/сут. В случае тяжелого течения панкреонекроза – в дозе 800 мг препарата в первые сутки, при двукратном режиме введения, далее – по 200–500 мг 2 раза/сут с постепенным снижением суточной дозы. При крайне тяжелой форме некротического панкреатита начальная доза составляет 800 мг/сут до стойкого купирования проявлений панкреатогенного шока, при стабилизации состояния – по 300–500 мг 2 раза/сут внутривенно капельно с постепенным снижением суточной дозы.

Особые указания

Мексидол оказывает выраженное антигипоксическое действие, являясь ингибитором свободнорадикальных процессов. Препарат активно реагирует с перекисными радикалами белков и липидов; оказывает модулирующее действие на некоторые мембраносвязанные ферменты (фосфодиэстеразу, аденилатциклазу), ионые каналы; обладает гиполипидемическим действием, снижает уровень перекисной модификации липопротеидов, уменьшает вязкость липидного слоя клеточных мембран; блокирует синтез некоторых простагландинов, тромбоксанаилейкотриенов; оптимизирует энерго синтезирующие функции митохондрий в условиях гипоксии, улучшает синаптическую передачу и реологические свойства крови, подавляет агрегацию тромбоцитов.

Включение мексидола в комплексную терапию больных невирусными гепатитами позволяет сократить сроки достижения редукции клинической картины заболевания. Мексидол эффективен при острых нарушениях мозгового кровообращения, дисциркуляторной энцефалопатии, вегетососудистой дистонии, атеросклеротических нарушениях функций мозга, абстинентном синдроме при алкоголизме и наркоманиях, при других состояниях, сопровождающихся гипоксией тканей.








Кровезаменители комплексного действия



Кровезаменители комплексного действия – полифункциональные кровезамещающие средства, одновременно либо последовательно обеспечивающие две или несколько функций, аналогичных натуральной крови. Например, волемических и дезинтоксикационных.

Реоглюман – кровезаменитель комплексного действия, проявляющий диуретический эффект за счет входящего в его состав маннита; служит энергетическим субстратом благодаря свойствам сорбита. В его состав входят также реополиглюкин, и бикарбонат натрия, что обеспечивает широкое комплексное действие, способствует устранению тканевого ацидоза.

Полифер – полифункциональный кровезаменитель, являющийся модификацией полиглюкина, содержащий в своем составе комплекс декстрана с железом. Так же как полиглюкин, обладает хорошим гемодинамическим действием и способствует ускорению эритропоэза у больных с кровотечениями.

Полиглюсоль – декстран с ММ 60 000-80.000 Д, в его состав входят соли Na+, K+, Ca++, Mg++. Рекомендуется применять данный препарат наряду со средствами противошокового действия. Наличие в его составе солей позволяет осуществлять коррекцию электролитного дисбаланса.

Рондеферрин – радиационно модифицированный декстран с молекулярной массой 60 000±10 000 Д. В его состав входят микроэлементы в легко усвояемой форме: железо, медь и кобальт. Препарат обладает плазмоэкспандерным действием, восстанавливает АД, нормализует системную гемодинамику и микроциркуляцию, стимулирует эритропоэз. В макромолекулы рондеферрина дополнительно введены карбоксильные и карбонильные группы, которые обеспечивают проявление у препарата иммуностимулирующих и дезинтоксикационных функций.

За рубежом в последние годы все больше внимания стали уделять комбинированным препаратам гидроксиэтилированного крахмала. Представителем этой группы является гиперосмолярный-гиперонкотический раствор, состоящий из 7,5% натрия хлорида и 6% ГЭК. При использовании сравнительно малых доз препарата (4 мл/кг массы тела) этот состав позволяет в кротчайшие сроки достичь стойкого волемического и гемодинамического эффекта. В литературе методика встречается под названием «малообъемная реанимация». Принцип механизма действия – во взаимодействии составляющих раствор компонентов. Коллоиды не дают солевому компоненту уйти из сосудистого русла, а гипертонический раствор натрия хлорида значительно усиливает волемический эффект, тем самым позволяет уменьшить коллоидную нагрузку. Применение гиперосмотических-гиперонкотических растворов позволяет достигнуть 4-кратного, по отношению к введенному количеству, увеличения объема циркулирующей крови. Известно, что в больших дозах коллоидные растворы проявляют токсическое действие. Использование их в смеси с солевым компонентом позволяет снизить дозу препарата и, соответственно, уменьшить его токсичность.

Тетраспан – комбинированный препаратов ГЭК, представляющий собой раствор 6% ГЭК, растворителем которого является сбалансированный электролитный раствор стерофундина изотонического. Большинство растворов ГЭК, таких как: рефортан, стабизол, инфукол, еенофундин, волювен, содержат в своем составе изотонический раствор натрия хлорида. Поэтому при введении больших доз этих препаратов, подобно как и при применении изотонического раствора хлорида натрия, потенциально возможно развитие гиперхлоремического ацидоза. Тетраспан содержит раствор стерофундина изотонического и, соответственно, в сравнении с другими растворами ГЭК является наиболее физиологичным и безопасным. Он не изменяет электролитного состава плазмы и КЩС, не вызывает осложнений со стороны почек и системы гемостаза.





Перспективы и новейшие технологии



Исследования по разработке универсальной крови активно набирают обороты. Существует перспектива в ближайшем будущем получить настоящий кровезаменитель, который в состоянии полностью заменить пациенту кровь. В конце 2004 г. ученые из Парижского университета разработали методику производства в лабораторных условиях красных кровяных телец. В основе методики лежит объединение стволовых клеток лабораторных мышей с клетками крови и обработка смеси веществом, стимулирующим рост. Ранее подобные эксперименты проводились учеными всего мира, но до сих пор добиться успеха не удавалось. Парижские физиологи впервые поместили смесь стволовых клеток и клеток крови мышей в условия, сходные с теми, в которых растут клетки костного мозга. Профессор Люк Дуэй, член команды французских исследователей, разработавших данную методику, утверждает, что аналогичных результатов можно добиться, используя клетки человека, которому позже понадобится переливание крови. "Это практически снимает иммунологические проблемы, связанные с отторжением тканей", – говорит он. В перспективе ученые рассчитывают на положительные результаты своего эксперимента, который приведет, в конечном итоге, к массовому производству искусственных красных кровяных телец. Однако пока это только планы на будущее. Впереди у исследователей долгий путь поисков и экспериментов, прежде чем универсальную искусственную кровь можно будет использовать во врачебной практике.

Новую формулу искусственной крови предложила команда ученых из трех крупнейших японских университетов. Преимущество данного кровезаменителя в том, что при инфузии он абсолютно совместим с любой группой крови (универсальный донор). При переливании искусственной крови ликвидируется риск заражения реципиента вирусом СПИДа, что особо важно в современных условиях.

Недостатком натуральной крови является небольшой срок хранения и, следовательно, необходимость специальных консервантов, что приводит к потере функциональных свойств. Исследователи университетов Васэда, Кейо и Кумамото, работавшие над проектом искусственной крови нового типа, сообщили о сенсационной разработке синтетической крови, которую можно производить в массовом масштабе и хранить относительно долгое время. Физиологи страны восходящего солнца представили результаты весьма успешных опытов на животных и приступили к последней стадии клинических испытаний, начатых на человеке. Они уверены в получении хороших результатов и ожидают, что практическое применение их разработки начнется приблизительно через два года.

Японские специалисты с успехом синтезировали вещество, частицы которого по размеру меньше эритроцита. При различных патологических процессах, обусловленных нарушением кровообращения в результате закупорки просвета сосудов тромбом, атеро склеротической бляшкой, эритроциты не в состоянии проникнуть в просвет капилляров, несмотря на хорошую эластичность и податливость сосудистых стенок, а также способность к деформации клеток крови. Возникает ишемия, а затем и гибель тканей. Универсальная кровь, состоящая из частиц, меньших по размеру, чем клетки эритроцитов, сможет проникнуть в патологически изменённый сосуд и снабдить ткани и органы кислородом. К новинке проявили неподдельное внимание и интерес многие фармацевтические компании. Универсальная кровь может стать незаменимым препаратом при лечении таких тяжелых состояний, как инсульт, инфаркт и других заболеваний, обусловленных нарушением кровотока в сосудистом русле самого разного калибра.

Вице-президент Международного Красного Креста Джерри Сквайре объявил, что три исследовательские лаборатории в Великобритании, США и Австралии находятся на этапе завершения эксперимента по созданию лекарственного средства на основе гемоглобина, идентичного естественной крови. К препаратам на основе гемоглобина ученые предъявляют множество требований. Они должны восполнять объем циркулирующей крови, как солевые растворы, переносить кислород, как перфтораны, оставаться в кровеносном русле намного дольше, чем современные кровезаменители, связывать некоторые гормоны, регулируя их биологическую активность и выполнять ряд других функций крови.

Несовместимость по группе, сложность хранения с сохранением функциональных свойств, микробное и вирусное загрязнение – это основные недостатки естественной крови, ограничивающие ее применение. На борьбу с данными проблемами потрачено немало денег, времени и усилий. Получение универсальной искусственной крови однозначно решило бы все вопросы. Поэтому поиск новых кровезаменителей остается актуальной проблемой ученых всего мира. Однако в гонке за идентичностью кровезаменителя натуральной крови нельзя забывать, что вместе с положительными свойствами крови препарат приобретает и отрицательные. Как следствие, даже самые современные кровезаменители могут спровоцировать повышение артериального давления, вызвать образование патологических тромбов, анафилактический шок.

С целью уменьшения применения донорской крови разработка новых кровезаменителей ведется постоянно. Однако в полной мере заменить кровь в клинической практике кровезаменители не в состоянии.





Заключение



Таким образом, особое внимание при разработке новых кровезамещающих средств для лечения кровопотери и шока следует уделить организации их доклинического и клинического исследования. Методика должна быть четко стандартизирована. Исключительно большое значение имеет создание унифицированных моделей кровопотери и шока. Это позволит произвести объективную оценку новых кровезамещающих препаратов в доклиническом периоде.

Использование единой системы стандартизированных оценочных показателей доклинического изучения нового кровезамещающего препарата позволяет объективно определить качество и эффективность кровезаменителя, произвести сравнительную оценку с эффективностью имеющихся аналогов.

Разработка и применение комплексных, полифункциональных препаратов, в составе которых, наряду с кислородпереносящими кровезаменителями, присутствуют и плазмозаменители, является лишь частичным решением проблемы замены крови. Существующие и широко применяющиеся в настоящее время плазмозаменители могут восполнить только 30–40% всех функций плазмы крови, а переливание эмульсии отнюдь не равнозначно переливанию крови.

Работа по созданию универсальных кислородпереносящих кровезаменителей является весьма перспективной. Каждая новая победа в этой области исследования приближает нас к решению глобальной проблемы "искусственной крови". 
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