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Критические состояния являются основной при�
чиной неблагоприятных и летальных исходов многих
заболеваний детского возраста, среди которых основ�
ными являются нейроинфекции, травматические пора�
жения центральной нервной системы, отравления, ост�
рые хирургические заболевания органов брюшной
полости и сепсис [1—6].

Eжегодно в условиях отделения реанимации и
интенсивной терапии нуждаются более 230 000 детей.

Critical illness is a the major cause of unfavorable
outcomes and deaths in all children's diseases. The latter
include neuroinfections, traumatic damages of the central
nervous system, poisonings, acute surgical abdominal dis�
orders and sepsis [1—6]. 

Annually more than 230 000 children require treat�
ment in intensive care and reanimation units representing
more than 6% of all children admitted to hospitals.
Moreover, children under the age of 1 year require the hos�

Гипоксия и повреждение митохондрий является ключевым звеном патогенеза и танатоненеза при критическом состоя�
нии, что свидетельствует о необходимости ее профилактики и максимально быстрого устранения. Цель исследования —
провести анализ эффективности и безопасности применения инфузионных антигипоксантов у детей в критическом со�
стоянии на основании результатов научных исследований. Материалы и методы. В анализ включены доступные иссле�
дования, посвященные инфузионной терапии у детей и работы по использованию инфузионных антигипоксантов у
взрослых за период с 2005 по 2013 г. Поиск проводили в медицинских базах PubMed и Cochrane Library при наличии сво�
бодного доступа к публикации. Результаты исследования. В анализ было включено 70 исследований. Представлена па�
тофизиология и патобиохимия гипоксии критических состояний у детей, детально рассмотрены современные принципы
ее коррекции путем инфузионной терапии. Особое внимание уделено анализу исследований, посвященных оценке эф�
фективности и безопасности растворов янтарной кислоты у детей. Продемонстрированы основные показания и проти�
вопоказания для их использования. Заключение. Применение инфузионных антигипоксантов у детей на основе субст�
ратов цикла Кребса (малат, сукцинат) является эффективной и перспективной методикой интенсивной терапии и
коррекции гипоксии критических состояний, как у взрослых, так и у детей. Учитывая, что работы по применению инфу�
зионных ангитигипоксантов у детей в настоящее время немногочисленны, необходимо проведение дальнейших исследо�
ваний. Ключевые слова: инфузионная терапия, дети, антигипоксанты, сукцинат, янтарная кислота.

Hypoxia and mitochondrial damage are a key component of the pathogenesis and tanatogenesis of a critical condition, sug�
gesting the need for its prevention and maximally rapid elimination. Objective: to analyze the efficacy and safety of infusion
antihypoxants used in critically ill children from the results of researches. Materials and methods. Available investigations
dealing with infusion therapy in children and papers on the use of infusion antihypoxants in adults in 2005 to 2013 were
sought in the medical databases PubMed and Cochrane Library with their free availability and analyzed. Results. The analy�
sis included 70 trials. The pathophysiology and pathobiochemistry of hypoxia in critically ill children are given; the current
principles of its correction by infusion therapy are considered in detail. Particular emphasis is placed on trials evaluating
the efficacy and safety of succinic acid solutions in children. Main indications for and contraindications to their use are
demonstrated. Conclusion. The use of Krebs cycle substrate�based infusion antihypoxants (malate, succinate) is an effec�
tive and promising procedure for the intensive therapy and correction of hypoxia in both adults and children with critical
conditions. Considering the fact that papers on the use of infusion antihypoxants in children are scanty, there is a need for
further investigations. Key words: infusion therapy, children, antihypoxants, succinate, succinic acid. 

DOI:10.15360/1813�9779�2014�3�59�74

ИНФУЗИОННЫЕ АНТИГИПОКСАНТЫ 
ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ У ДЕТЕЙ

Ю. С. Александрович, К. В. Пшениснов

Санкт�Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет, Санкт�Петербург, Россия

Infusion Antihypoxants in Children 
with Critical Conditions

Yu. S. Aleksandrovich, K. V. Pshenisnov 

Saint Petersburg State Pediatric Medical Academy, Saint Petersburg, Russia 

Адрес для корреспонденции:

Александрович Юрий Станиславович
E�mail: Jalex1963@mail.ru 

Correspondence to:

Aleksandrovich Yuriy Stanislavovich 
E�mail: Jalex1963@mail.ru 



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  360 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Guidel ines  for  the  pract i t ioner
DOI:10.15360/1813�9779�2014�3�59�74

Это составляет более 6% от всех детей, поступивших в
стационары, при этом дети в возрасте до года нужда�
ются в госпитализации в ОРИТ в 10—25 раз чаще по
сравнению с пациентами других возрастных групп,
что свидетельствует о необходимости постоянного по�
вышения качества оказания реанимационной помощи
детям с использованием всех возможных ресурсов [6].

Критическое состояние — это крайняя степень лю�
бой, в том числе ятрогенной патологии, при которой тре�
буется искусственное замещение или поддержка жизнен�
но важных функций организма в связи с выраженными
нарушениями механизмов ауторегуляции [7—10].

Основным ключевым звеном патогенеза любого
критического состояния является гипоксемия и гипо�
ксия, степень выраженности которых и определяют ис�
ход заболевания, независимо от природы первичного
повреждающего фактора [1—5, 9—11].

Гипоксия имеет место практически при любом
критическом состоянии, причем это характерно как
для начальных стадий патологического процесса, так и
для его терминальной фазы. Гипоксия является обяза�
тельным условием гибели клетки и организма человека
в целом [8, 9, 12—14]. 

Значение острой гипоксии для повреждения
клетки усиливается и тем фактором, что, независимо от
ее вида (гипоксическая, дыхательная, гемическая и
др.), при длительном существовании она рано или по�
здно перейдет в тканевую, что приведет к системным
нарушениям доставки и потребления кислорода и гибе�
ли организма [7, 12—15].

В клинической практике наиболее частой причи�
ной развития гипоксии являются заболевания дыхатель�
ной и сердечно�сосудистой систем, лежащие в основе ды�
хательной и циркуляторной гипоксии [3, 5, 16].

Если в основе дыхательной гипоксии лежит не�
достаточное поступление кислорода извне и наруше�
ния его диффузии на уровне альвеоло�капиллярнго
барьера, то основанием развития циркуляторной ги�
поксии являются нарушения перфузии в системе ми�
кроциркуляции, основными из которых являются
ишемия и стаз [7, 12, 15, 16]. В основе гибели клетки,
на фоне длительно сохраняющейся гипоксии, лежит
дисфункция митохондрий. На начальном этапе, при
гипоксии любого генеза в митохондриях уменьшает�
ся скорость аэробного окисления и окислительного
фосфорилирования. Это приводит к значительному
снижению запасов аденозинтрифосфорной кислоты
и увеличению концентрации аденозидин� и монофос�
фата, что и лежит в основе снижения функциональ�
ных возможностей клетки. 

Уменьшение коэффициента АТФ/AДФ + АМФ
приводит к активации фермента фосфофруктокиназы,
что способствует увеличению скорости реакций ана�
эробного гликолиза.

На данном этапе происходит адаптация клетки к
гипоксии и энергетический баланс стабилизируется,
однако это сопровождается истощением запасов глико�
гена и увеличением концентрации лактата в клетке.

pitalization to the ICRU 10—25 times more often in com�
parison to the patients of other age groups. This indicates
the necessity for constant improvement of the quality of
resuscitation of children using all possible resources [6]. 

Critical illness is an extreme degree of any pathology
(including iatrogenic), which requires replacement or arti�
ficial support of vital body functions due to severely
impaired autoregulation mechanisms [7—10].

The main points of a critical illness pathogenesis
are hypoxemia and hypoxia. The severity of the con�
dition determines the outcome of the disease regard�
less the nature of the primary damaging factor [1—5,
9—11]. 

Hypoxia occurs in almost any critical illness. This is
true for both initial stages of the pathological process and
its terminal phase. Hypoxia is a prerequisite for a death of
cells and an entirely human body [8, 9, 12—14]. 

The importance of acute hypoxia for a cell damage is
becoming more significant because regardless of the
hypoxia type (hypoxic, respiratory, hemic, etc.), sooner or
later, it will go toward the tissue hypoxia, resulting in sys�
temic oxygen delivery failure and consumption distur�
bances and then in an organism death [7, 12—15].

In clinical practice the most common cause of hypoxia
are diseases of respiratory and cardiovascular systems since
they cause respiratory and circulatory hypoxia [3, 5, 16]. 

If an insufficient supply of oxygen from the outside
and an abnormalities in diffusion of oxygen through the
alveolar�capillary membrane are considered as a base of
respiratory hypoxia, the causes of the circulatory hypoxia
development are perfusion disorders in microcirculation
system (mainly, stasis and ischemia) [7, 12, 15, 16]. 

The mitochondrial dysfunction represents the base
for cell death in a in prolonged hypoxia. At initial stage of
hypoxia of any origin the speed of aerobic oxidation and
oxidative phosphorylation in mitochondria decreases. This
process is accompanied by a significant reduction in adeno�
sine triphosphate store and increase in adenosin�diphos�
phate and adenosine�monophosphate concentrations that
leads to decreased functional activities of cells. 

Decreasing the ATP/ADP/AMP levels leads to acti�
vation of the enzyme phosphofructokinase. This increases
the speed of anaerobic glycolysis. 

At this stage, the cells adapt to hypoxia and the ener�
gy balance is stabilized. However, it is accompanied by
depreciation of glycogen store and lactate concentration
increase in the cell. 

Lactate and phosphates accumulation in cell cyto�
plasm and blood leads to the fact that there is a systemic
and intracellular lactate acidosis. Under aerobic condi�
tions, the lactate can be completely oxidized, but under the
preferential anaerobic metabolism lactic acidosis becomes
the cause of cell death because it amplifies the progression
of acidosis. On one hand acidosis is a protective reaction as
it lowers alcalosis which leads to the stabilization of cell
membranes/ On the other hand acidosis causes denatura�
tion of proteins leading to dystrophia granulosa, which is a
primary morphological manifestation of acute hypoxia.
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Накопление лактата и фосфатов в цитоплазме
клетки и крови приводит к тому, что возникает внутри�
клеточный и системный лактат�ацидоз. В аэробных ус�
ловиях лактат может быть окислен до конца, однако в
условиях анаэробного метаболизма лактат�ацидоз ста�
новится причиной гибели клетки, обусловленной про�
грессированием ацидоза.

С одной стороны, ацидоз является защитной реакци�
ей, так как приводит к стабилизации клеточных мембран, а
с другой — может стать причиной денатурации некоторых
белков и зернистой дистрофии, которая является первич�
ным морфологическим проявлением острой гипоксии.

Кроме этого, одним из негативных последствий
внутриклеточного лактат�ацидоза является и угнете�
ние одного из основных ферментов гликолиза — фос�
фофруктокиназы (ФФК), что, в свою очередь, приво�
дит к усугублению уже имеющегося дефицита энергии
и замыкает порочный круг энергодефицита.

Одним из ключевых факторов патогенеза энерго�
дефицита клетки, возникающего на фоне острой гипо�
ксии, является угнетение деятельности градиент�созда�
ющих систем клетки, основной из которых является
натрий�калиевый насос. 

Следствием угнетения функции натрий�калиево�
го насоса является гипокалигистия, гиперкалиемия и
уменьшение потенциала покоя клетки. В результате
уменьшения потенциала покоя положительный поверх�
ностный заряд, свойственный нормальным клеткам,
уменьшается и даже может меняться на отрицательный.
Приобретая отрицательный поверхностный заряд, мно�
гие клетки становятся менее устойчивыми к агрегации
и адгезии, что может стать причиной таких типовых па�
тологических процессов, как сладж эритроцитов и фор�
мирование белых тромбов, лежащих в основе наруше�
ний тканевой перфузии и тканевой гипоксии [17, 18].

Кроме этого, частичная утрата потенциала покоя
лежит в основе снижения возбудимости клеток и нару�
шений межклеточных контактов, что отмечается уже
на поздних стадиях гипоксии. Клиническим примером
описанных патологических процессов является угнете�
ние функций центральной нервной системы и кома у
новорожденных, развившаяся на фоне перенесенной
асфиксии в родах тяжелой степени [19—21].

Угнетение функции калий�натриевого насоса яв�
ляется причиной увеличения концентрации натрия
внутри клетки, что приводит к их гипергидратации и
набуханию. Морфологическим проявлением гипоксии
на этой стадии является «мутное набухание», а при
дальнейшем прогрессировании патологического про�
цесса — «баллонная дистрофия» [12, 15, 16].

Вышеизложенные механизмы повреждения клет�
ки, а именно — внутриклеточная гипергидратация, яв�
ляются обратимой стадией некробиоза, когда целена�
правленная интенсивная терапия может предотвратить
глубокое повреждение клеточных структур и угнете�
ние функциональной активности клетки. 

Одним из повреждающих факторов острой и дли�
тельно сохраняющейся гипоксии является увеличение

One of the negative consequences of intracellular lac�
tic acidosis is an inhibition of one of the main glycolysis
enzymes — phosphofructokinase (PFK), which in its turn
leads to further increase of already existing energy deficit.
Thus one is facing up to the vicious circle of the energy crisis.

One of the key factors in the pathogenesis of cell
energy deficiencyis the inhibition of gradient�generating
cell systems activity. The main molecular mechanisms
involves the sodium�potassium pump. 

A a result of the inhibition of the sodium�potassium
pump concentarion of potassium in celles is decreasing
whereas in blood hyperkalemia is defined that results in
decreased resting potential of the cells s. While decreasing
the resting potential of the cell the normally positive cell
surface charge decreases and may even be changed to neg�
ative. Because of aquiring a negative surface charge many
cells become less resistant to aggregation and adhesion,
which may cause such typical pathological processes as
sludge of red blood cells and the formation of white blood
clots. These processes underlie tissue perfusion disorders
and tissue hypoxia [17, 18].

In addition to that a partial loss of the resting poten�
tial is the basis of reduction of cell excitability and abnor�
malities within the intercellular contacts, which could be
observed lately in hypoxia. A central nervous system
depression of different degrees in newborns after severe
labor asphyxia may serve as a clinical example of the
described pathological processes [19—21]. 

Inhibition of the sodium�potassium pump function
causes an increase in intracellular sodium concentration.
This causes cell hyperhydration and swelling.
Morphological manifestation of hypoxia at this stage is
«cloudy swelling». And with further progression of the
pathological process the «ballooning degeneration»
appears [12, 15, 16].

The described mechanism of cell damage, namely
intracellular hyperhydration, represents a reversible stage
of necrobiosis. At this point a targeted intensive therapy
can prevent cell damage and inhibition of cellular functions. 

One of the damaging factors in acute and long�last�
ing hypoxia is an increase of intracellular concentration of
ionized calcium [7, 12, 13, 16, 22, 23]. Calcium is not just
an electrolyte but represents a powerful second messenger,
the excess of which is highly toxic to the cells. The normal
intracellular concentration of calcium cations is main�
tained at a constant level due to the mechanisms of cyto�
plasmic calcium inactivation (ATP�dependent calcium
pump, sodium�calcium exchange mechanism). These
mechanisms quickly stabilize the cation concentration
inside the cell removing it from the cytosol and sequester�
ing it in calcisomes and mitochondria [23]. 

The initial increased intracellular calcium concentra�
tion is caused by a deficiency of energy for the calcium�mag�
nesium pump. Since the hypoxia progresses calcium enters
the cell not only through the calcium channels of the outer
membrane, but also from intracellular reservoirs and through
the damaged cell membrane; these events lead to significant
increase of calcium concentration [7, 12, 15, 16, 23].
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концентрации ионизированного внутриклеточного
кальция [7, 12, 13, 16, 22, 23].

Кальций в данном случае выступает не просто
как электролит, а как мощный вторичный мессенджер,
избыток которого крайне токсичен для клетки. В норме
концентрация ионизированного кальция внутри клет�
ки поддерживается на постоянном уровне за счет мощ�
ных механизмов инактивации цитоплазматического
кальция (АТФ�зависимый кальциевый насос, натрий�
кальциевый обменный механизм), которые быстро ста�
билизируют концентрацию этого катиона внутри клет�
ки, удаляя его из цитозоля, связывая и секвестрируя
его в кальцисомах и митохондриях [23].

Увеличение концентрации внутри клетки вначале
обусловлено дефицитом энергии для работы кальций�
магниевого насоса, однако затем, при углублении гипо�
ксии, кальций попадает в клетку не только через вход�
ные кальциевые каналы наружной мембраны, но и из его
внутриклеточных резервуаров, а также через повреж�
денные клеточные мембраны, что и приводит к критиче�
скому нарастанию его концентрации [7, 12, 15, 16, 23].

Избыток кальция активирует ядерные эндонуклеа�
зы, фрагментирующие дезоксирибонуклеиновую кислоту,
что является ключевым звеном необратимого поврежде�
ния клетки как при насильственной, так и при ее естест�
венной гибели. Кроме этого, избыток кальция приводит к
угнетению синтеза аденозинтрифосфата и активации про�
цессов свободно�радикального окисления и перекисного
окисления липидов и белков [7, 12, 15, 16, 23—25].

При необратимом повреждении клетки митохонд�
рии захватывают значительные количества кальция, что
приводит к инактивации их ферментов, денатурации бел�
ков и стойкой утрате способности к продукции АТФ даже
при адекватном поступлении кислорода извне и восста�
новлении нормального кровотока, что делает эту стадию
некробиоза практически необратимой [7, 12, 15, 16]. 

Таким образом, дефицит энергии, внутриклеточ�
ный лактат�ацидоз, дисбаланс электролитного состава
и увеличение концентрации ионизированного кальция
внутри клетки являются ключевыми звеньями клеточ�
ной гибели на фоне острой гипоксии [14, 25].

Завершая обсуждение повреждающих механиз�
мов гипоксии, следует подчеркнуть, что она оказывает
негативное воздействие не только на клетку, но и на
весь организм в целом, являясь ключевым звеном пато�
генеза синдрома полиорганной дисфункции или недо�
статочности как у детей, так и у взрослых, порождая
дисбаланс механизмов ауторегуляции и вызывая расст�
ройства кровообращения, гемостаза, инициацию апоп�
тоза, прогрессирование органной дисфункции и разви�
тие иммунодефицита [7—10, 26, 27].

Исходя из вышеизложенного, можно утверждать,
что основной задачей врача анестезиолога�реаниматолога,
оказывающего помощь пациенту в критическом состоя�
нии, является предотвращение или максимально быстрое
устранение проявлений гипоксемии и гипоксии [28—31]. 

Основными методами коррекции гипоксемии и
устранения гипоксии являются респираторная под�

Excess of calcium cations activate the nuclear
endonucleases that fragments the DNA. This is a key ele�
ment for irreversible cell damage in both violent and nat�
ural call deaths. Besides, an excess of calcium leads to inhi�
bition of the adenosine triphosphate synthesis and
activation of free radical oxidation and peroxidation of
lipids and proteins [7, 12, 15, 16, 23—25]. 

When irreversible damage to a cell occurs, mitochon�
dria capture significant amounts of calcium resulting in
inactivation of its enzymes, denaturation of proteins and
persistent loss of ability to produce ATP, even when an ade�
quate supply of oxygen from the outside is provided and a
normal blood flow is reestablished. This stage of necrobio�
sis is considered as an irreversible one [7, 12, 15, 16].

Thus, the energy deficit, intracellular lactic acidosis,
electrolyte imbalance and increasing concentration of ion�
ized calcium inside the cell are the key elements of the cell
death because of acute hypoxia [14, 25]. 

Concluding the discussion of the hypoxia damaging
mechanisms, it should be emphasized that it has a negative
impact on a whole body. Hypoxia is the main inducer of
pathogenesis of multiple organ dysfunction or failure syn�
drome in children and adults. It creates imbalance of
autoregulation mechanisms and causes circulatory disorders,
hemostasis, apoptosis initiation, progression, organ dysfunc�
tion and development of immunodeficiency [7—10, 26, 27]. 

Proceeding from the above, it can be argued that the
main task of an anesthesiologist�resuscitator assisting a
patient in critical illness is to prevent manifestations of
hypoxemia and hypoxia or to eliminate them as quickly as
possible [28—31]. 

The main methods of hypoxemia correction and
hypoxia elimination include respiratory support (oxygen
therapy, mechanical ventilation), infusion therapy, blood
transfusion and catecholamine support. It should be men�
tioned that all of these strategies of intensive care should
be applied comprehensively; otherwise, the effect would be
minimal or not achieved at all [3—5, 7, 26, 29].

This is due to the fact that an adequate supply of
oxygen from the outside does not mean that it is adequate�
ly transported through the body and is adequately accept�
ed by tissues and cells. This is evidenced in the well known
words of Robert Macintosh, the one of the founders of
modern anesthesiology: «There is enough oxygen in God's
fair air: we should only manage to bring it to the patient.» 

Thus, the main goal of any treatment of patients with
critical illness is not only to provide an adequate supply of
oxygen, but also to ensure its transportation to cells
throughout the body, as well as to maintain optimal condi�
tions for its utilization. 

As stated above, any hypoxia regardless its cause is
always accompanied by mitochondrial respiratory chain
damage and severe energy crisis. Even if the amount of the
income oxygen is sufficient, a cell is not able to consume
and utilize it. This is why it is necessary to introduce addi�
tional energy substrates capable to restore the functioning
of the mitochondrial respiratory chain and support the
vital activity of the whole cell [7, 12, 15, 16, 24, 25, 31, 32].
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держка (оксигенотерапия, искусственная вентиляция
легких), инфузионная терапия, катехоламиновая под�
держка и гемотрансфузия, при этом следует отметить,
что все указанные стратегии интенсивной терапии
должны применяться комплексно, поскольку в против�
ном случае эффект терапии будет минимальным или
вообще не будет достигнут [3—5, 7, 26, 29]. 

Это связано с тем, что достаточное поступление
кислорода извне еще отнюдь не означает его адекватно�
го транспорта на системном уровне и адекватного по�
требления на уровне тканей и клеток. Об этом свиде�
тельствует и широко известное изречение одного из
основоположников современной анестезиологии Робер�
та Макинтоша: «В добром Божьем воздухе достаточно
кислорода: надо только суметь довести его до больного».

Таким образом, главная задача терапии любого
критического состояния — это не только обеспечение
адекватного поступления кислорода, но и его транспор�
та к клеткам, а также поддержание оптимальных усло�
вий для его утилизации.

Как уже говорилось выше, любая гипоксия, неза�
висимо от причины ее возникновения, сопровождается
повреждением дыхательной цепи митохондрий и выра�
женным энергодефицитом, поэтому даже при достаточ�
ном поступлении кислорода клетка не способна его ис�
пользовать, что свидетельствует о необходимости
введения дополнительных энергетических субстратов,
способных восстановить функционирование дыхатель�
ной цепи митохондрий и поддержать жизнедеятель�
ность клетки в целом [7, 12, 15, 16, 24, 25, 31, 32].

Именно поэтому в последние годы было создано
достаточно большое количество препаратов для инфу�
зии, обладающих цитопротекторным действием, на ко�
торых мы и остановимся более подробно [33, 34]. 

Основным действующим веществом всех инфузи�
онных растворов, обладающих цитопротекторным и анти�
гипоксическим эффектом, являются субстраты цикла
Кребса (фумарат или сукцинат), обеспечивающие перенос
протонов на цитохромы дыхательной цепи клетки [34].

Одним из первых в клинической практике по�
явился «Мафусол», содержащий фумаровую кислоту.
Основным показанием для назначения «Мафусола»
являются гиповолемия, гипоксия различного генеза,
интоксикация, острое нарушение мозгового кровообра�
щения по ишемическому типу.

В то же время, одним из существенных недостат�
ков этого раствора, непозволяющим его использовать
у детей, является высокая концентрация натрия (280
ммоль/л) и гиперосмолярность (410 мОсм/л), что мо�
жет сопровождаться рядом побочных и негативных
эффектов, обусловленных гипернатриемией.

Следует отметить, что о необходимости сбаланси�
рованности натрия и других электролитов говорил еще
М. С. Маслов в 1928 году. В частности, в своей моногра�
фии «Основы учения о ребенке и особенностях его забо�
леваний» он пишет: «Наиболее существенным для орга�
низма является не простое присутствие определенных
количеств минеральных солей, а правильный минераль�

That is why in recent years a plenty of new pharma�
ceuticals for infusion with cytoprotective effects have been
suggested. Now we shall discuss them in details [33, 34]. 

The main active ingredient of all solutions for infu�
sions with cytoprotective and antihypoxic effect are the
substrates of the Krebs cycle (fumarate or succinate),
which provide proton transfer to the cytochromes of the
respiratory chain in cells [34]. 

One of the first solutions to appear in clinical practice
was «Mafusol», a drug which contains fumaric acid. The
main indications for «Mafusol» are hypovolemia, hypoxia
of different genesis, intoxication, acute ischemic stroke. 

At the same time one of the significant disadvantages
of this solution is a high concentration of sodium (280
mmol/l) and hyperosmolarity (410 mOsm /l). This pre�
vents it from using in children because it may be accompa�
nied by a number of side effects and adverse effects caused
by hypernatremia.

It should also be mentioned that the necessity of bal�
ancing the sodium and other electrolytes was discussed by
Maslov M. S. far back in 1928. In particular, in his book
«Foundations of the studying of the child and the specifics
of his illness» he wrote: «The most important for the body
is not a mere presence of certain amounts of mineral salts
but the correct mineral proportion, the balance of ions. In
the body there is no permanent ionic equilibrium set for
ever. As transmineralisation occurs the tissue reactivity
changes. And vice versa, when the organism's excitability
changes, the body acts toward the establishinga new equi�
librium» [35]. 

In one of the studies devoted to the peculiarities of
infusion therapy of severe traumatic brain injury the
authors concluded that the optimal solutions to be
employed in children are balanced infusions [36]. 

The study included 42 patients with severe traumat�
ic brain injury. Nineteen of them (95%) were included in
the first group, where only 0.9% sodium chloride solution
was used and 13 patients (65%) got into the second group
and were administered a balanced solution. In order to
evaluate the efficacy and safety of infusion therapy, a pres�
ence of hyperchloraemic metabolic acidosis was estimated.
The latter was less evident in patients for whom the bal�
anced electrolyte solution was prescribed. The difference
was statistically significant compared to the first group.
There were no significant adverse effects on the intracra�
nial pressure regardless of the type of solution, as there
were no significant differences found between groups.
There was also an absence of significant differences in the
frequency of deaths between the two groups.

Currently the most commonly used antihypoxant
infusion is «Sterofundin». The latter represents a balanced
electrolyte solution with malate as an antihypoxant com�
ponent [34]. 

In a paper by Gorbatyh S. V. et al. (2010) the posi�
tive effects of «Sterofundin isotonic» was demonstrated as
a component of a complex intensive care of patients with
central nervous system disorders. In particular, it was
shown that the use of this solution contributes to the nor�

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2014�3�59�74



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  364

ный состав, равновесие ионов. В организме нет постоян�
ного, раз навсегда установленного ионного равновесия;
подобно тому, как вместе с трансминерализацией насту�
пает изменение реактивной способности тканей, так и
наоборот, при изменении раздражимости организм ста�
рается установить новое свое равновесие» [35].

В одной из последних работ, посвященных осо�
бенностям инфузионной терапии при тяжелой черепно�
мозговой травме, авторы также приходят к заключению,
что оптимальными растворами для применения у детей
являются сбалансированные инфузионные среды [36].

В исследование было включено сорок два паци�
ента с тяжелой черепно�мозговой травмой, из которых
девятнадцать (95%) вошли в первую группу, где ис�
пользовался только 0,9% раствор хлорида натрия и
тринадцать (65%) — во вторую, где применялся сба�
лансированный раствор. С целью оценки эффектив�
ности и безопасности инфузионной терапии оценива�
лось наличие гиперхлоремического метаболического
ацидоза, который был менее выражен в группе паци�
ентов, где использовался сбалансированный электро�
литный раствор, что явилось статистически значи�
мым по сравнению с показателями первой группы.
Существенных негативных эффектов на показатели
внутричерепного давления, независимо от типа ис�
пользуемого раствора, выявлено не было, о чем свиде�
тельствует отсутствие значимых различий между
группами. Значимые различия по частоте летальных
исходов также отсутствовали.

В настоящее время с целью коррекции гиповоле�
мии и острой гипоксии наиболее широко используют
такой инфузионый антигипоксант, как «Стерофундин».
«Стерофундин» является сбалансированным электро�
литным раствором, в состав которого в качестве антиги�
поксанта входит малат. В работе Горбатых С. В. и соавт.
(2010) были продемонстрированы положительные эф�
фекты «Стерофундина изотонического» в комплексной
интенсивной терапии пациентов с заболеваниями цент�
ральной нервной системы. В частности, было отмечено,
что использование этого раствора способствует норма�
лизации электролитного состава плазмы крови и сокра�
щению времени на приготовление лекарственных ин�
фузионных сред на основе различных препаратов [37].
Единственным недостатком этого раствора является
высокая концентрация ионов хлора, что также может
усугубить уже имеющийся метаболический ацидоз, ко�
торый характерен практически для любого критическо�
го состояния, особенно если учесть, что большинство
кристаллоидных растворов, по уровню рН являются
кислыми (табл. 1).

В настоящее время в ряде работ было показано,
что массивная инфузия кристаллоидных растворов мо�
жет стать причиной тяжелого гиперхлоремического
ацидоза, что особенно следует учитывать в педиатриче�
ской практике, поскольку резервы бикарбонатной бу�
ферной системы у детей крайне ограничены [38—41].

В работе Shaw A.D. et al. (2012), в которой оцени�
валась частота развития различных осложнений на фо�

malization of the electrolyte balance of the blood plasma
and to the reduction of time needed for preparing medici�
nal infusion solutions based on different drugs [37]. 

The only disadvantage of this solution is the high
concentration of chloride ions, which can also increase the
already existing metabolic acidosis. This is typical for any
critical condition, especially if you bear in mind that most
of crystalloid solutions have acidic pH level (Table 1).

By nova days it has been shown in a number of stud�
ies that a massive infusion of crystalloid solutions may
cause severe hyperchloremic acidosis. This should be taken
into consideration, especially in pediatric practice, since
reservoirs of the bicarbonate buffer system in children are
very limited [38—41]. 

Thus, Shaw A.D. et al. (2012) estimated the frequen�
cy of various complications occurrence while infusions of
0.9% sodium chloride and balanced solutions containing
calcium ions were administrated. They showed that the
mortality rate in patients for whom only 0.9% sodium chlo�
ride was used, was 5.6% that was significantly higher than
the mortality in the second group of patients administered
with a balanced electrolyte solution (2.9%). The differ�
ences found between the two groups were statistically sig�
nificant [40].

Furthermore, one or more serious complications were
observed in patients for whom the «physiological» sodium
chloride was used (33,7 vs 23%; p<0.001). Post�surgery
nosocomial infection (p=0.006), development of acute renal
failure requiring renal replacement therapy (p<0.001), lack
of electrolytes (p=0.046) and necessity of acidosis correc�
tion (p=0.02) were also more common in the group of
patients administered with 0.9% sodium chloride solution.

According to these results the authors concluded that
administration of balanced crystalloid solutions containing
calcium solutions were beneficial for patients undergoing
major surgery and significantly reduced the mortality. 

In some cases infusion of calcium�containing solu�
tions resulted in undesirable effects and provoked further
calcium reperfusion paradox. Besides, in most cases
patients undergoing large surgical procedures received
antibacterial therapy of which the ceftriaxone was pre�
scribed most commonly. Howver, the latter was not com�
patible with infusion fluids containing calcium. Adding
ceftriaxone to these solutions may result in formation of
precipitates of ceftriaxone calcium salts, which can cause
kidney damage and renal failure. 

One of the modern infusion antihypoxants is
«Polyoxifumarin». However, its use is also limited in pedi�
atric patients because of its hyperosmolarity (410 mOsm/l)
and imbalance. It should also be mentioned that the main
active substance in «Polyoxifumarin» is polyethylene glycol
which is a synthetic colloid and might be a point of concern�
mostly in adult patients with critical illness [42—48]. 

Studies employing the «Polyoxifumarin» infusion in
pediatric patient were rare and in a limited number of
patients [43, 48].

In particular, in a study performed by Selivanov E. A.
et al. (2010) «Polyoxifumarin» was demonstrated to be
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не инфузии 0,9% раствора натрия хлорида и сбаланси�
рованного раствора, содержащего ионы кальция, было
продемонстрировано, что летальность в группе пациен�
тов, где использовался только 0,9% раствор хлорида на�
трия, составила 5,6%, что было существенно выше по�
казателей второй группы пациентов, где применялся
сбалансированный электролитный раствор (2,9%). Вы�
явленные различия между группами явились статисти�
чески значимыми [40].

Кроме этого, необходимо отметить, что одно из
более серьезных осложнений отмечались в группе па�
циентов, где использовался «физиологический» рас�
твор хлорида натрия 33,7 vs 23%; р<0,001).

Присоединение послеоперационной нозокоми�
альной инфекции (р=0,006), развитие острой почечной
недостаточности, потребовавшей проведения замести�
тельной почечной терапии (р<0,001), дефицит элект�
ролитов (р=0,046) и необходимость в коррекции аци�
доза (р=0,02) также чаще отмечалась в группе, где
использовался 0,9% раствор хлорида натрия.

На основании полученных результатов авторы
пришли к выводу, что использование сбалансирован�
ных кристаллоидных растворов, содержащих растворы
кальция, обладает положительным эффектом у паци�
ентов, нуждающихся в обширных хирургических вме�
шательствах, и приводит к существенному снижению
летальности.

В то же время нельзя не отметить, что в ряде слу�
чаев использование кальций�содержащих растворов
может сопровождаться нежелательными эффектами и
спровоцировать усугубление кальциевого реперфузи�
онного парадокса. Кроме этого, следует отметить, что в
большинстве случаев всем пациентам с обширными хи�
рургическими вмешательствами проводится антибак�
териальная терапия, причем чаще всего используется
цефтриаксон, который несовместим с инфузионными
средами, содержащими кальций. Разведение цефтриак�
сона этими растворами может сопровождаться образо�
ванием преципитатов кальциевых солей цефтриаксона,
что может стать причиной поражения почек и развития
почечной недостаточности.

Одним из современных инфузионных антигипок�
сантов является и полиоксифумарин, однако его исполь�
зование также ограничено в педиатрической практике в
силу его гиперосмолярности (410 мОсм/л) и несбалан�
сированности. Также следует отметить, что основным

helpful for resolving the hypovolemia in children, normal�
ization of the acid�base balance and electrolyte balance
with no side�effects [43]. 

The study included 40 pediatric patients requiring
elective surgery that caused blood loss so that colloidal
solutions had to be used. The studied group of patients
included children aged from 1.5 to 16 years, the volume of
blood loss was 12±1,5 ml/kg of body weight. The average
volume of infusions was 11±0,9 ml/kg of body weight and
varied from 4 ml/kg to about 20 ml/kg. Based on these
results it was concluded that «Polyoxifumarin» has a
hemodynamic effect, comparable to other colloid solutions
based on gelatins and hydroxyethylstarchs. 

Similar results were obtained in the study performed
by Lekmanova A. U. et al. (2010) where «Polyoxifumarin»
was used for infusion therapy in infants with severe ther�
mal injury [48]. 

A number of experimental studies with the aim to
evaluate the efficiency of polyethylene glycol also demon�
strated its positive effects [49, 50]. 

In particular, it was shown that polyethylene glyol
conjugated to human serum albumin (HSA�PEG) has a ben�
eficial effect on cardiac function compared to usually used
colloidal plasma substitutes. Besides, the improvement of the
heart function due to increasing blood volume because of the
PEG�HSA helped maintaining and recovering homeostasis,
improving survival prognosis, functional recovering and a
significant decrease of a blood loss. Thus, it allowed doctors
to reduce the expected blood deficiency and significantly
decrease the rate of complications and mortality. 

At the same time while using the synthetic colloids,
we should not forget about the sad historical experience of
administering synthetic colloids based on polyvinylpyrroli�
done, the first of which was «Periston». 

«Periston» was synthesized by a well�known
German chemist Walter Reppe in 1939 on the basis of
formaldehyde and acetylene. The derived polymer had a
molecular weight of 20—35 kDa and had quite a big num�
ber of free polar groups, which allowed it to retain water
inside the vessels. Similar solutions have been derived in
many countries, but as soon as it started being used in clin�
ical practice, immediately a significant adverse effects of
the drug came to light, which led to the renunciation of its
administration.

One of the most serious side effects of solutions
based on polyvinylpyrrolidone is their ability to accumu�
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Solution рН

Blood plasma 7,35—7,45
0,9% Sodium Chloride 6,0
Ringer's solution 6,0
Sterofundin isotonic 4,6—5,4
Sterofundin G5 3,0—5,0
Reamberin 6,0—8,0

Характеристика рН кристаллоидных растворов.
Crystalloid solution pH level.

Примечание. Solution — раствор; Blood plasma — плазма крови; Sodium Chloride — раствор хлорида натрия; Ringer's solution —
раствор Рингера; Sterofundin isotonic — стерофундин изотонический; Sterofundin — стерофундин; Reamberin — реамберин.
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действующим веществом полиоксифумарина является
полиэтиленгликоль — синтетический коллоид, приме�
нение которого в педиатрической практике в настоящее
время требует проведения дальнейших исследований,
хотя в ряде работ и были показаны его положительные
эффекты, но в большей степени это касается взрослых
пациентов в критическом состоянии [42—48]. 

Работы, посвященные использованию «Полио�
ксифумарина» у детей, единичны и носят предвари�
тельный характер [43—48].

В частности, в исследовании, выполненном Сели�
вановым Е. А. соавт., было продемонстрировано, что ис�
пользование «Полиоксифумарина» приводит к устране�
нию гиповолемии у детей, способствует нормализации
показателей кислотно�основного состояния и электро�
литного баланса и не сопровождается побочными эф�
фектами [43].

В исследование было включено 40 пациентов
детского возраста, нуждающихся в плановых хирурги�
ческих вмешательствах, сопровождавшихся кровопо�
терей, что потребовало назначения коллоидных рас�
творов. В исследуемую группу пациентов вошли дети
в возрасте от 1,5 до 16 лет, объем кровопотери составил
12±1,5 мл/кг массы тела. Средний объем инфузии со�
ставил 11±0,9 мл/кг массы тела и колебался в преде�
лах от 4 мл/кг до 20 мл/кг. На основании полученных
результатов были сделаны выводы, что «Полиоксифу�
марин» обладает гемодинамическим эффектом, сопос�
тавимым с другими коллоидными растворами на осно�
ве желатины и гидроксиэтилкрахмалов. 

Подобные результаты были получены и в работе
А. У. Лекманова и соавт. (2010), где полиоксифумарин ис�
пользовался для проведения инфузионной терапии у де�
тей раннего возраста с тяжелой термической травмой [48].

В ряде зарубежных исследований, посвященных
оценке эффективности использования полиоксифума�
рина у детей, также были продемонстрированы его по�
ложительные эффекты [49, 50].

В частности, было показано, что полиэтиленгли�
коль, коньюгированный с сывороточным альбумином
человека (ПЭГ�САЧ), оказывал благоприятное влия�
ние на сердечную функцию по сравнению с традицион�
ными коллоидными плазмозаменителями. Кроме это�
го, улучшение работы сердца при увеличении объема
крови с помощью ПЭГ�САЧ способствовало поддержа�
нию и восстановлению гомеостаза, улучшению прогно�
за выживаемости, функциональному восстановлению
и значительному уменьшению расхода крови, позво�
ляя, таким образом, частично сократить ожидаемый де�
фицит крови и значительно снизить частоту осложне�
ний и смертность. 

В то же время, при использовании синтетических
коллодных растворов не следует забывать о печальном
историческом опыте применения синтетических кол�
лоидов на основе поливинилпирролидона, первым из
которых был «Перистон».

«Перистон» был синтезирован известным немец�
ким химиком Вальтером Реппе в 1939 году на основе

late in the cells of the mononuclear phagocyte system for
many years. This can cause immunosuppression and car�
cinogenesis. Additionally, because of having a pronounced
ability to form complexes with other substances such solu�
tions may decrease the effect of some therapeutic drugs. 

The main way of excretion for polyvinylpyrrolidone
solutions is via kidneys. While passing through the
glomeruli, it gets into the tubular system of nephrons. This
leads to a diuretic effect and may cause damage of the
tubular epithelium of the nephrons. Generally it is refers to
low�molecular solutions. This is because there is a restric�
tion for their usage in pediatric practice. In particular, the
daily dose of these drugs should not exceed 5.6 ml/kg, and
the children of the first year of life can not get them at all. 

In addition, it is hardly not to note a high probabili�
ty of anaphylactic reactions while using polyvinylpyrroli�
done solutions because the latter promote of direct mast
cell degranulation.

Thus, the only relative indication for infusion solu�
tions based on polyvinylpyrrolidone in children is intoxi�
cation due to low molecular weight toxins with a relative�
ly low specific apparent volume of distribution, which
means that there is a presence of clinically significant free
fraction of substance in plasma [51]. 

In practice, the only solution based on
polyvinylpyrrolidone is «Gemodez», which is a 6%
solution of a synthetic colloid in pilyionic solution. The
average molecular weight of polyvinylpyrrolidone in
the solution is 12.6 kDa, although there are molecules
which weight varies from about 5 kDa to 45 kDa in the
solution. 

Nowadays the «Gemodez» solution is prohibited in
clinical practice, but there was created a new drug
known as «Neogemodez», it has the average molecular
weight of 8 kDa [52].

The main differences between «Neogemodez» and
«Gemodezu» are only that «Neogemodez» is less reacto�
genic, has stronger rheological and diuretic effects and
quickly leaves the body of the patient. But the risk of kid�
ney damage and immune suppression remains and that is
why we still can not use it in critically ill children. 

Side effects of polyvinylpyrrolidone derivatives are
typical for solutions based on polyethylene glycol, so their
use today is possible only in the absence of other more
effective and safer alternative drugs. 

One of the intravenous infusions with a complex
effect, which is quite widely applied in pediatric practice is
«Reamberin». It is an infusion antihypoxant based on suc�
cinate or succinic acid. It has a strong cytoprotective effect
which was evidenced in a sufficiently big number of stud�
ies, provided both in adults and in children. 

In particular, this medicine is widely used in neurology,
toxicology, abdominal surgery, cardiology, etc. [5, 55—59]. 

In children it is widely used while inflammatory dis�
eases of the abdominal cavity and peritonitis occur, as well
as purulent�septic diseases. The treatment results in devo�
lution of sepsis, hypovolemia elimination, normalization of
the blood system and acid�base status [3—5, 29].
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формальдегида и ацетилена. Полученный полимер
имел молекулярную массу 20—35 кДа и обладал доста�
точно большим количеством свободных полярных
группировок, что позволяло удерживать воду в сосуди�
стом русле. Аналогичные растворы были созданы во
многих странах, однако как только его стали использо�
вать в клинической практике, сразу были отмечены су�
щественные негативные эффекты препарата, что при�
вело к отказу от его применения. 

Одним из наиболее серьезных побочных эффек�
тов растворов на основе поливинилпирролидона явля�
ется их кумуляция в клетках системы мононуклеарных
фагоцитов на долгие годы, что может стать причиной
иммуносупрессии и канцерогенеза. Кроме этого, обла�
дая выраженной способностью образовывать комплек�
сы с другими веществами, эти растворы могут стать
причиной нивелирования терапевтического действия
ряда препаратов. 

Основной путь выведения растворов пировинил�
пирролидона представлен почками, при этом пройдя
через клубочки, он попадает в тубулярную систему не�
фрона, что приводит к диуретическому эффекту и мо�
жет стать причиной повреждения канальцев эпителия
нефрона. В большей степени это присуще низкомоле�
кулярным растворам, что лежит в основе ограничения
их использования в педиатрической практике. В част�
ности, суточная доза этих препаратов не должна превы�
шать 5—6 мл/кг, а у детей первого года жизни их ис�
пользовать вообще нельзя.

Кроме этого, нельзя не отметить и высокую веро�
ятность развития анафилактических реакций при ис�
пользовании растворов пировинилпирролидона, по�
скольку они способствуют прямой дегрануляции
тучных клеток.

Таким образом, единственным относительным
показанием для использования инфузионных раство�
ров на основе поливинилпирролидона у детей является
интоксикация, обусловленная низкомолекулярными
токсинами со сравнительно малым удельным кажу�
щимся объемом распределения, то есть при наличии
клинически значимой свободной фракции вещества в
плазме [51].

В отечественной практике единственным препа�
ратом на основе поливинилпирролидона является «Ге�
модез», который представляет собой 6% раствор синте�
тического коллоида в полионном растворе, при этом
средняя молекулярная масса поливинилпирролидона
составляет 12,6 кДа, хотя в растворе присутствуют как
молекулы с массой около 5 Кда, так и 45 кДа. 

В настоящее время его использование в клиниче�
ской практике запрещено, однако был создан новый
препарат, известный под названием «Неогемодез»,
средний молеклярный вес которого составляет 8 кДа
[52]. Основное отличие «Неогемодеза» от «Гемодеза»
заключается лишь в том, что он менее реактогенен,
имеет более выраженный реологический и диуретичес�
кий эффекты и максимально быстро покидает орга�
низм пациента, хотя риск повреждения почек и имму�

Furthermore, it was demonstrated that «Reamberin»
helps preventing the development of perioperative
hypothermia in both children and adults [57, 58]. 

It should also be noted that, despite the fact that the
drug is approved only for use in children older than one
year, there is a number of papers that evidence the efficacy
and safety of «Reamberin» in neonatal practice [19, 60]. 

In particular, the work performed by Lazarev V. V. et
al (2003) demonstrated that using «Reamberin» in
neonates requiring surgery greatly reduces the time of
postanesthetic depression. The drug was administered,
intravenously, slowly — being given during two minutes, a
dose of 2 ml/kg was given twice with a 10 minutes interval
after the first administration, 10 minutes before the end of
surgery [60]. 

The results of a study by Volodin N. N. et al (2005)
also demonstrated positive effects of indications of infu�
sion solutions based on succinate in newborns with perina�
tal hypoxia [19]. 

The study included 40 neonates who were adminis�
tered «Reamberin» intravenously in a dose of 5 ml/kg (75
mg/kg/s of sodium succinate) within 5 days. The authors
found that the use of infusion solutions based on sodium
succinate provides a strong cerebroprotective effect in
newborns with perinatal hypoxia. It should be mentioned
that the cerebroprotective effects of «Reamberin» were
mostly pronounced if it was administered early (in the first
12 hours), regardless of gestational age. Side effects were
not reported even in preterm infants.

Based on these results the authors concluded that
systemic antihypoxia and antioxidant effects of
«Reamberin» can significantly reduce the duration of
mechanical ventilation and reduce the incidence of com�
plications associated with its use. In addition, the use of
«Reamberin» significantly reduces the incidence of
periventricular leukomalacia in preterm infants requiring
mechanical ventilation and intensive care. 

Similar results showing cerebroprotective effects of
infusion succinate solutions were obtained in a study per�
formed by Rogatkin S. O. and co�workers [20]. 

The study included 120 preterm infants with gesta�
tional age from 28 to 36 weeks, born in critical condition
and in need of intensive care after the immediate primary
resuscitation. 

The main group where «Citoflavin» was used (the
main active ingredient of «Citoflavin» is succinate)
included 61 children. And there were 59 infants in the con�
trol group. The «Citoflavin» infusion was started within
the first 2—4 hours after birth at a dose of 2 ml/kg. The
plasma concentrations of a number of neurospecific pro�
teins (GFAP, NSE, MBP) were measured as one of criteria
in order to evaluate the effectiveness of the therapy.

The authors found that in children from the first
group, who received «Citoflavin», a rapider normalization
of CBS, pO2, PCO2 and faster elimination of lactic acido�
sis were registered. This was statistically significant fact
that correlated with reduction in the severity and frequen�
cy of ischemic and hemorrhagic lesions of the CNS.
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носупрессии по�прежнему остается, что не позволяет
его использовать у детей в критическом состоянии.

Побочные эффекты производных поливинил�
пирролидона характерны и для растворов на основе
полиэтиленгликоля, поэтому их использование сего�
дня возможно только при отсутствии других более эф�
фективных и безопасных альтернативных препаратов.

Одним из инфузионых препаратов комплексного
действия, который нашел достаточно широкое приме�
нение в педиатрической практике, является «Реамбе�
рин» — инфузионный антигипоксант на основе сукци�
ната или янтарной кислоты, обладающий выраженным
цитопротекторным эффектом, что доказано в достаточ�
но большом количестве исследований как у взрослых,
так и у детей [54].

В частности, препарат широко используется в не�
врологии, токсикологии, абдоминальной хирургии,
кардиологии и др. [5, 55—59].

У детей он достаточно широко используется при
воспалительных заболеваниях органов брюшной полости
и перитонитах, гнойно�септических заболеваниях, что со�
провождается регрессированием септического процесса,
устранением гиповолемии, номализацией показателей
системы крови и кислотно�основного состояния [3, 5, 29].

Кроме этого, было продемонстрировано, что «Реам�
берин» позволяет предотвратить развитие периопераци�
онной гипотермии как у детей, так и у взрослых [57, 58].

Также следует отметить, что несмотря на то, что
препарат разрешен для использования только у детей
старше года, есть ряд работ, свидетельствующих об эф�
фективности и безопасности использования «Реамбе�
рина» и в неонатальной практике [19, 60].

В частности, в работе, выполненной В. В. Лазаре�
вым и др., (2003) было продемонстрировано, что ис�
пользование «Реамберина» у новорожденных, нуждаю�
щихся в хирургических вмешательствах, способствует
значительному снижению времени посленаркозной де�
прессии.  Препарат вводился дважды внутривенно мед�
ленно в течение двух минут в дозе 2 мл/кг с интерва�
лом в 10 мин после первого введения, за 10 мин до
окончания оперативного вмешательства [60].

В исследовании, выполненном Н. Н. Володиным
и др. (2005), были получены результаты, свидетельст�
вующие о положительном влиянии инфузионных рас�
творов на основе сукцината и у новорожденных, пере�
несших перинатальную гипоксию [19].

В исследование вошло 40 новорожденных, кото�
рым вводили «Реамберин» внутривенно в дозе 5 мл/кг
(75 мг/кг/с сукцината натрия) в течение 5 дней. Авто�
рами было выявлено, что применение инфузионных
растворов на основе сукцината натрия оказывает до�
стоверный церебропротекторный эффект у новорож�
денных, перенесших перинатальную гипоксию. При
этом следует отметить, что церебропротекторные
свойства «Реамберина» были наиболее выражены при
его раннем применении (в первые 12 часов), независи�
мо от срока гестации. Побочных эффектов даже у не�
доношенных новорожденных отмечено не было. 

Besides, significantly lower levels of neurospecific blood
proteins were recorded in the children of the main group in
comparison to the children from the control group, indi�
cating that the drug has also the cerebroprotective effect.

One of the most widely discussed issues in pediatric
anesthesiology is the problem of an onset of cognitive
impairment in children in the postoperative period. This
indicates that such children are in need of preventive mea�
sures and an appropriate corrective therapy. 

It was very clearly demonstrated in numerous stud�
ies by professor Ovezova A. M. and other authors that
anesthesia in children can cause cognitive impairments of
different severity levels and this may have a negative
impact on the child's developing brain [61—63]. 

One of the ways to solve this problem is administer�
ing various drugs with cerebroprotective effect within the
perioperative period, some of which are infusion solutions
based on succinic acid. 

Ovezov A.M. et al. (2010) administered 20 ml of
«Citoflavin» diluted in 5% glucose solution to adult patients
who underwent laparoscopic cholecystectomy under a total
intravenous anesthesia immediately after the carboxyperi�
toneum was performed with a speed of 4.5 ml/min [62].
«Citoflavin» helped gaining a positive effect in a period of
postanesthetic rehabilitation, providing neuroprotection
and significant reduction (in half) of the time needed to
wake up, the time of extubation, orientation and readiness
for being transferred to another unit (1.6 times less). 

The use of discussed methods to prevent cognitive
impairment is possible in pediatric patients. The authors of
this publication ascertained this ability of the drug many
times./ However, further research is needed in order to
widespread the use of infusion solutions based on succinic
acid in routine practice of pediatric departments of anes�
thesiology, reanimation and intensive care. 

The study performed by Lazarev V. V. et al. (2001)
might serve as another argument for the latter suggestion.
Their work evaluated the effectiveness of the «Reamberin»
use for early activation of children after anesthesia [64].
The study included 91 children who were randomly
assigned into two groups, main and control groups. The
age of children varied from 1 year to 14 years. All the chil�
dren were undergoing elective surgeries; the risk of anes�
thesia was from 1 to 3 points of ASA scale. 

The patients of the main group were administered
intravenously «Reamberin» bolus at a dose of 4 ml/kg.
The calculated volume of the solution was divided into
two administrations, every 10 minutes, the duration of
each being 2—3 minutes. The first administration was
made ten minutes before the end of the operation; the
second time went with the end of surgery (with the last
skin stich). 

According to the clinical indicators and the BIS�
index it was shown that the use of «Reamberin» at a stage
of waking up from anesthesia leads to a shortening the
period of awakening of patients, may reduce the time of
recovery of motor activity and adequate respiration, accel�
erates the brain functions recovery.
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На основании полученных результатов авторами
были сделаны выводы о том, что системное антигипок�
сическое и антиоксидантное действие «Реамберина»
позволяет существенно сократить продолжительность
искусственной вентиляции легких и снизить частоту
осложнений, связанных с его применением. Кроме это�
го, применение «Реамберина» достоверно снижает час�
тоту возникновения перивентрикулярной лейкомаля�
ции у недоношенных новорожденных, нуждающихся в
проведении ИВЛ и интенсивной терапии.

Аналогичные результаты, свидетельствующие о
церебропротекторных эффектах инфузионных раство�
ров сукцината, были получены и в исследовании, вы�
полненном Рогаткиным С. О. и соавторами [20]. 

В исследование было включено 120 недоношен�
ных новорожденных со сроком гестации 28—36 недель,
родившихся в тяжелом состоянии и нуждавшихся в
проведении интенсивной терапии после оказания пер�
вичной реанимационной помощи.

В основную группу, где использовался «Цитоф�
лавин», основным действующим веществом которого
является сукцинат, вошел 61 ребенок, а в контрольную
— 59 новорожденных. Инфузию «Цитофлавина» начи�
нали в первые 2—4 часа после рождения в дозе 2 мл/кг.
Одним из критериев эффективности терапии была
оценка концентрации в плазме крови ряда нейроспеци�
фических белков (GFAP, NSE, MBP). 

Авторами было выявлено, что в основной группе
новорожденных, получавших «Цитофлавин», была от�
мечена более быстрая нормализация показателей КОС,
pO2, PCO2 и устранение лактат�ацидоза, что явилось
статистически значимым и соответствовало снижению
тяжести и частоты развития ишемических и геморраги�
ческих поражений ЦНС. Кроме этого, были отмечены
достоверно более низкие уровни нейроспецифических
белков в крови по сравнению с детьми контрольной
группы, что свидетельствовало о церебропротективном
эффекте препарата.

Одной из наиболее широко обсуждаемых проблем
в педиатрической анестезиологии является развитие
когнитивных нарушений у детей в послеоперационном
периоде, что свидетельствует о необходимости проведе�
ния их профилактики и соответствующей корригирую�
щей терапии.

В многочисленных исследованиях профессора
А. М. Овезова и других авторов было абсолютно четко
продемонстрировано, что анестезия у детей может
стать причиной когнитивных нарушений различной
степени тяжести, что может оказать негативное влия�
ние на развивающийся мозг ребенка [61—63].

Одним из путей решения данной проблемы явля�
ется использование различных препаратов, обладаю�
щих церебропротекторным эффектом, в периопераци�
онном периоде, одними из которых являются и
инфузионные растворы на основе янтарной кислоты.

Овезов А. М. и соавт. (2010) вводили 20 мл цито�
флавина, разведенного в 5%�м растворе глюкозы взрос�
лым пациентам, которым была выполнена лапароско�

One of the indications for the succinic acid solutions
in pediatric anesthesiology is the prevention and treat�
ment of perioperative hypothermia. 

In a study by Alexandrovich Y. S. et al. (2012) it was
found that «Reamberin» has a significant positive effect on
the peripheral body temperature. This gives a permit to
recommend the solution for a widespread use in clinical
practice in order to prevent and treatment of intraopera�
tive hypothermia [57]. 

One of the most serious complications of any critical
condition in children is a severe dehydration and metabol�
ic acidosis requiring rapid correction. 

For many years a solution of sodium bicarbonate was
used in children for the correction of metabolic acidosis,
which for the first time was employed in pediatry by
Howland J. and Marriott MW in 1916 when treating the
diarrhea in children. 

However, in recent years many data have been
obtained indicating a high risk of side effects and nega�
tive reactions during a treatment with a sodium hydro�
gencarbonate solution. This fact restricts its the admin�
istration [21, 65—73].

One of the negative effects of sodium bicarbonate
solution is a high risk of hypernatremia, a paradoxical
increase of intracellular acidosis. The decrease of intracel�
lular pH in cardiomyocytes that may take place leads to a
significant reduction of cardiac output, arterial hypoten�
sion and worsening of coronary blood flow [69—72]. 

Several studies have shown that infusions of sodium
hydrogencarbonate solutions are followed by respiratory
depression and decrease of cerebral blood flow [21, 68]. 

Thus, the indications for medical correction of meta�
bolic acidosis with solutions of sodium bicarbonate are
currently becoming more and more poor. And the prefer�
ences are given to the methods of gas exchange correction,
oxygenation correction and maintenance of an adequate
cardiac output.

One of the promising methods of the metabolic aci�
dosis correction as a part of a complex intensive therapy of
acute intestinal infections in children is an infusion of suc�
cinate solutions. 

In a study by Ploskireva A. A. et al (2012) a high effi�
ciency of «Reamberin» as a method of correction of dehy�
dration, metabolic acidosis and intoxication in children
with acute intestinal infection was demonstrated [74]. 

Summarizing the discussion of the effects of infusion
solutions based on succinic acid, the following conclusions
could be made: 

1. The infusions based on succinic acid are balanced
and fully correspond to the composition of blood plasma.

2. Succinic acid solutions have no negative effect on
the performance of acid�base status since their administra�
tion is not accompanied with development of hyper�
chloremic metabolic acidosis. 

3. Succinic acid�based medicines for intravenous
administration can be employed at any stage of the treat�
ment process starting at the pre�hospital emergency med�
ical care level. 
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пическая холецистэктомия в условиях тотальной внут�
ривенной анестезии сразу после наложения карбокси�
перитонеума со скоростью 4,5 мл/мин [62].

Использование цитофлавина положительно вли�
яло на течение периода посленаркозной реабилитации,
оказывая нейропротективное действие и достоверно
сокращая время пробуждения в 2 раза, а сроки экстуба�
ции, ориентированности и готовности больных к пере�
воду — в 1,6 раза. 

Применение подобных методов профилактики
когнитивных нарушений возможно и в педиатрической
практике, в чем не раз убеждались авторы данной пуб�
ликации, однако необходимо проведение дальнейших
исследования для широкого использования инфузион�
ных растворов на основе янтарной кислоты в рутинной
деятельности педиатрических отделений анестезиоло�
гии, реанимации и интенсивной терапии.

О справедливости вышеизложенного свидетель�
ствует и работа, выполненная Лазаревым В. В. и соавт.
(2001), где оценивалась эффективность использования
«Реамберина» для ранней активации детей после анес�
тезии [64]. 

В исследование был включен 91 ребенок, случай�
ным образом распределеные на две группы: основную и
контрольную. Возраст детей был от 1 года до 14 лет.
Всем детям были выполнены плановые хирургические
вмешательства, риск анестезии по шкале ASA составил
1—3 балла.

Пациентам основной группы вводили внутривен�
но, болюсно раствор «Реамберина» в дозе 4 мл/кг. Рас�
считанный объем раствора был разделен на два введе�
ния, каждое в течение 2—3 минут, с интервалом в 10
минут. Первое введение было осуществлено за десять
минут до окончания операции, второе по времени соот�
ветствовало окончанию оперативного вмешательства
(наложение последнего шва на кожу). 

На основании данных клинических показателей
и BIS�индекса было установлено, что использование
«Реамберина» на этапе выхода из анестезии приводит к
укорочению периода пробуждения пациентов, сокра�
щению времени восстановления двигательной актив�
ности и адекватного дыхания, ускорению восстановле�
ния функций головного мозга. 

Одним из показаний для назначения растворов
янтарной кислоты в педиатрической анестезиологии
является профилактика и лечение периоперационной
гипотермии.

В работе Александровича Ю. С. и соавт. (2012),
было выявлено, что «Реамберин» оказывает сущест�
венное положительное влияние на показатели перифе�
рической температуры тела, что позволяет его реко�
мендовать для широкого использования в клинической
практике для профилактики и устранения интраопера�
ционной гипотермии [57].

Одним из наиболее грозных осложнений практи�
чески любого критического состояния у детей является
дегидратация тяжелой степени и метаболический аци�
доз, требующий своевременной коррекции.

4. The main indications for succinic acid solutions
in pediatric patients are acute intestinal infections, inflam�
matory diseases of the abdominal organs, poisoning and
early postoperative period. 

5. Application of succinic acid solutions in children
leads to elimination of hypovolemia, normalization of elec�
trolyte balance and correction of acid�base status disorders.

На протяжении многих лет для коррекции мета�
болического ацидоза у детей использовался раствор на�
трия гидрокарбоната, который был впервые применен
Howland J. и Marriott M. W. в 1916 году при лечении
диареи у детей.

Однако в последние годы были получены мно�
гочисленные данные, свидетельствующие о высоком
риске побочных эффектов и негативных реакций на
фоне применения раствора натрия гидрокарбоната
[21, 65—73]. 

Одним из негативных эффектов растворов на�
трия гидрокарбоната является высокий риск развития
гипернатриемии, парадоксальное увеличение внутри�
клеточного ацидоза, при этом снижение внутриклеточ�
ного рН в кардиомиоцитах приводит к значительному
снижению сердечного выброса, артериальной гипотен�
зии и ухудшению коронарного кровотока [69—72].

В ряде работ было показано, что инфузия раство�
ров натрия гидрокарбоната сопровождается угнетением
дыхания и уменьшением мозгового кровотока [21, 68]. 

Таким образом, показания к медикаментозной
коррекции метаболического ацидоза с помощью рас�
творов натрия гидрокарбоната в настоящее время все
более и более сужаются, при этом предпочтение отдает�
ся методам коррекции газообмена, оксигенации и под�
держания адекватного сердечного выброса.

Одним из перспективных методов коррекции ме�
таболического ацидоза в комплексной интенсивной те�
рапии острых кишечных инфекций у детей является и
использование инфузионных растворов сукцината.

В частности, в исследовании Плоскирева А. А. и
др. (2012), была продемонстрирована высокая эффек�
тивность «Реамберина» с целью коррекции дегидрата�
ции, метаболического ацидоза и интоксикации у детей
с острой кишечной инфекцией [74].

Основным и, пожалуй, единственным абсолют�
ным противопоказанием для использования инфузи�
онных растворов янтарной кислоты у детей является
прогрессирующая внутричерепная гипертензия и отек
головного мозга при отсутствии возможности монито�
ринга внутричерепного давления.

Завершая обсуждение эффектов инфузионных
растворов на основе янтарной кислоты, можно сделать
следующие выводы:

1. Инфузионные растворы на основе янтарной
кислоты являются сбалансированными и практически
полностью соответствуют составу плазмы крови.

2. Растворы янтарной кислоты не оказывают
негативного влияния на показатели кислотно�основ�
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В помощь практикующему врачу

являются острые кишечные инфекции, воспалитель�
ные заболевания органов брюшной полости, отравле�
ние и ранний послеоперационный период.

5. Использование растворов янтарной кислоты у
детей сопровождается регрессированием гиповолемии,
нормализацией электролитного баланса и коррекцией
нарушений кислотно�основного состояния.
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ного состояния, поскольку их введение не сопровож�
дается развитием гиперхлоремического метаболичес�
кого ацидоза.

3. Препараты янтарной кислоты для внутривен�
ного введения могут использоваться на всех этапах ле�
чебного процесса, включая и догоспитальный этап ско�
рой медицинской помощи.

4. Основными показаниями для назначения рас�
творов янтарной кислоты в педиатрической практике
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