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Резюме 
Цель исследования: изучить изменения электрохимических параметров плазмы крови пациентов 

с тяжелой сочетанной травмой до и после трансфузий свежезамороженной плазмы (СЗП). 
Материалы и методы. Исследовали потенциал при разомкнутой цепи (ПРЦ) платинового 

электрода и антиоксидантную активность плазмы крови 35-и пациентов с тяжелой сочетанной 
травмой и 35-и образцов СЗП сроком хранения не менее 6 месяцев. Исследование электрохими-
ческих параметров плазмы крови пациентов проводили до трансфузии, через 1 час и 24 часа после 
трансфузии.  

Результаты. Обнаружили, что величины ПРЦ в СЗП были положительнее по сравнению величи-
нами ПРЦ, измеренными в плазме крови реципиентов в 34 из 35 случаев (97%). Показали, что у паци-
ентов с тяжелой сочетанной травмой происходит повышение ПРЦ с 5,047  [-7,553; 12,976] мВ до 
12,827 [-1,372; 24,764] мВ, а также снижение антиоксидантной активности через 24 часа после транс-
фузии СЗП с 16,979 [11,302; 20,946] мкКл до 13,551 [9,288; 18,405] мкКл. Выявили отсутствие значимых 
изменений клинических показателей крови после трансфузии СЗП. 

Заключение. С помощью измерений электрохимических параметров плазмы крови пациентов с 
тяжелой сочетанной травмой до и после трансфузии СЗП, выявили, что, несмотря на отсутствие из-
менений в параметрах крови, определяемых рутинными методами, происходят изменения в состоя-
нии антиоксидантной системы организма, выражающиеся в смещении величины ПРЦ в плазме 
крови пациентов в область более положительных значений и снижении антиоксидантной активно-
сти. Нарушение окислительно-восстановительного баланса организма может быть причиной разви-
тия окислительного стресса. 

 
Ключевые слова: потенциал при разомкнутой цепи; платиновый электрод; трансфузия; анти-

оксидантная активность; тяжелая сочетанная травма; плазма крови 
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Summary 

Purpose: to study the dynamics of blood plasma electrochemical parameters in patients with severe com-
bined trauma before and after fresh frozen plasma (FFP) transfusions. 

Materials and methods. The open circuit potential (OCP) of platinum electrode and antioxidant activity 
of blood plasma were studied in 35 patients with severe combined trauma and 35 post-FFP samples with at 
least 6-month shelf life. The electrochemical parameters of patients’ blood plasma were analyzed before trans-
fusion, and 1 hr. and 24 hrs. after transfusion.  

Results. OCP measured in FFP was found to be more positive vs. OCP measured in recipients' blood plasma 
in 34 out of 35 cases (97%). It has been shown that in patients with severe combined trauma, OCP increased 
from 5.047 [-7.553; 12.976] mV to 12.827 [-1.372; 24.764] mV and antioxidant activity decreased 24 hours after 
FFP transfusion from 16.979 [11.302; 20.946] µC to 13.551 [9.288; 18.405] µC. After FFP transfusion, there were 
no significant changes in clinical blood parameters. 

Conclusion. By measuring electrochemical parameters of blood plasma in patients with severe combined 
trauma before and after FFP transfusions, it was discovered that in spite of absence of changes in blood pa-
rameters by routine methods, there are changes in the condition of the antioxidant system of the body, which 
manifest in the bias of patients’ blood plasma OCP towards higher positive values and decreased antioxidant 
activity. Redox imbalance in the body might cause the oxidative stress development. 

 
Keywords: open circuit potential; platinum electrode; transfusion; antioxidant activity; severe combined 

trauma; blood plasma 
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Введение 
Трансфузии компонентов крови являются 

важным компонентом лечения пациентов в 
критическом состоянии. Переливание крови и 
ее компонентов широко распространено в кли-
нической практике для лечения пациентов с 
нарушениями в системе гемостаза. В частно-
сти, значительная доля трансфузий приходит-
ся на отделения реанимации и интенсивной 
терапии, где около трети пациентов нуждаются 
в лечении анемии и коагулопатии [1–3]. Одной 
из групп пациентов, для которых гемотрансфу-
зии крайне необходимы, являются пациенты с 
тяжелой сочетанной травмой, высокий уро-
вень летальности которых связан с массивной 
кровопотерей [4, 5].  

Развитие анемии у пациентов в критическом 
состоянии связано с кровопотерей, обусловлен-
ной травмой, гемодилюцией и частым отбором 
проб крови. После 7 суток пребывания в стацио-
наре анемия также может быть связана со сни-
женным образованием эритроцитов вследствие 
воспалительного процесса [2, 6, 7]. Развитие коа-
гулопатии также связано с кровопотерей, гипо-
перфузией тканей вследствие травмы, а также с 
воспалением и острой активацией нейрогумо-
ральной системы [8, 9]. 

Показанием к переливанию эритроцитов 
является снижение уровня гемоглобина до 90 г/л 
(либеральная тактика) и до 70 г/л (ограничи-
тельная тактика) [2, 10] и при кровопотере более 
30% объема циркулирующей крови [11]. Свеже-
замороженная плазма (СЗП) переливается при 
остром синдроме диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания, острой массивной 
кровопотере, передозировке антикоагулянтов 
непрямого действия, коагулопатиях, обуслов-

Introduction  
Transfusions of blood components are an im-

portant element of care for critically ill patients. 
Transfusion of blood and its components is a com-
mon clinical practice for patients with disturbed he-
mostasis. A substantial proportion of transfusions 
is made in ICU where a third of patients approxi-
mately require anemia and coagulopathy manage-
ment [1–3]. Blood transfusions are vital for patients 
with a severe combined trauma, in which massive 
blood loss associates with high mortality [4, 5].  

The development of anemia in critically ill pa-
tients is linked to blood loss due to a trauma, he-
modilution and frequent blood sampling. After 
7-day stay in hospital, anemia might be also linked 
to reduced production of red blood cells due to an 
inflammatory process [2, 6, 7]. The development of 
coagulopathy is commonly associated with blood 
loss, trauma-related hypoperfusion of tissues, as 
well as inflammation and acute activation of the 
neurohumoral system [8, 9]. 

The indications for transfusion of red blood 
cells include decrease of hemoglobin down to 90 g/L 
(the liberal approach) and to 70 g/L (the restrictive 
approach) [2, 10], and blood loss over 30% of the cir-
culating blood volume  [11]. Fresh frozen plasma 
(FFP) transfusion is performed in patients with acute 
disseminated intravascular coagulation syndrome, 
acute massive blood loss, overdose of indirect anti-
coagulants, coagulopathies caused by deficiency of 
physiological plasma anticoagulants, and to correct 
deficiency of one coagulation factor in the absence 
of a specific concentrate [2, 12]. The minimal recom-
mended dose of FFP for transfusion is 12–15 
mL/kg  [2, 13]. Transfusion of platelet-containing 
media is indicated during thrombocytopenia (low 
platelet count down to 50�109 PLT/L), disturbed 

Клинические исследования и практика
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ленных дефицитом плазменных физиологиче-
ских антикоагулянтов, и для коррекции дефици-
та одного фактора свертываемости при отсут-
ствии специфического концентрата  [2, 12]. 
Минимальная рекомендуемая доза СЗП для 
переливания — 12–15 мл/кг [2, 13]. Переливание 
тромбоцитсодержащих сред показано при тром-
боцитопении (снижении количества тромбоци-
тов до концентрации 50�109 кл/л), нарушениях 
функционального состояния тромбоцитов, а 
также в профилактических целях при риске воз-
никновения кровотечений [2, 14]. 

Компоненты крови, заготовленные для 
клинического применения, могут храниться в 
течение длительного времени. Так, СЗП хра-
нится не менее 120 суток при температуре ниже 
–25°С в рамках процедуры карантинизации 
(ранее данный срок составлял не менее 180 
суток  [15]), а общий срок хранения может 
достигать 36 месяцев [16–18]. Эритроциты хра-
нятся до 42 дней в зависимости от консерви-
рующего раствора [19–23], или до 10 лет [19, 24, 
25] в условиях криоконсервирования.  

В основном, качество получаемых компо-
нентов крови оценивается по результатам 
тестов на маркеры сифилиса, гепатитов В и С, 
ВИЧ, для плазмы крови контролируется также 
количество фактора свертывания VIII, содер-
жание которого должно быть не менее 70% и 
остаточное количество клеток; критерием 
качества эритроцитов является концентрация 
гемоглобина, гематокрит и степень гемоли-
за [16, 26–28]. Следует отметить, что периодиче-
скому контролю в процессе хранения подвер-
гаются не все заготовленные единицы 
компонентов крови. Кроме того, существую-
щие методы контроля качества не позволяют 
оценить эффективность трансфузии компо-
нентов крови реципиенту [28] и исключить воз-
никновение осложнений после трансфузии. 

Известно, что трансфузии компонентов 
крови, в том числе СЗП, могут стать причиной 
таких осложнений, как негемолитические 
реакции, сепсис вследствие непреднамерен-
ной бактериальной контаминации, острая 
посттрансфузионная дыхательная недостаточ-
ность, интоксикации неясной этиологии и 
др. [13, 17], причина которых остается неясной.  

Одной из возможных причин развития 
осложнений при проведении гемотрансфузии 
может быть ухудшение качества компонентов 
крови при их хранении. Известно, что при хра-
нении эритроцитов происходит ухудшение их 
свойств, в том числе деформируемость эритро-
цитов, являющаяся исключительно важной 
для выполнения газотранспортной функции. 
Так, деформируемость эритроцитов претерпе-
вает значительные изменения с возрастом и по 
выраженности ее изменения можно судить о 

platelet functionality, also as a preventive measure 
in the presence of a risk of hemorrhage [2, 14]. 

Blood components banked for clinical use 
have a long shelf life. FFP can be kept for at least 120 
days at a temperature below –25°C under quaran-
tine procedure. Earlier, authors deminstrated that 
the storage period was at least 180 days [15], while 
the total shelf life might reach 36 months [16–18]. 
Red blood cells can be kept for up to 42 days de-
pending on the storage solution [19–23], or up to 10 
years [19, 24, 25] if cryopreserved.  

The quality of bank blood components is eval-
uated mostly based on tests for the markers of 
syphilis, hepatitis B and C, and HIV; the controlled 
parameters for blood plasma include also the coag-
ulation factor VIII content that must be at least 70% 
and the residual cell count; the criteria of red blood 
cell quality include hemoglobin concentration, 
hematocrit and degree of hemolysis [16, 26–28]. It 
should be noted that not all units of bank blood 
components are subjected to periodic control. Be-
sides, current quality control methods do not allow 
assessing the efficacy of blood component transfu-
sion to a recipient [28] or eliminate post-transfu-
sion complications. 

It is known that transfusions of blood compo-
nents including FFP might cause such complica-
tions as nonhemolytic reactions and sepsis due to 
accidental bacterial contamination, acute post-
transfusion respiratory failure, intoxication of un-
known etiology, etc. [13, 17].  

One of probable reasons of blood transfusion 
complications might be impairment of the quality 
of blood components during storage. Storage in-
duces impairment of the properties of red blood 
cells including their deformability that is essential 
for performance of the gas-transport function. De-
formability of red blood cells largely changes with 
age; based on severity of changes, destructive 
processes of ‘ageing’ of erythrocyte-containing 
media can be assessed [29–32].  

As for FFP, papers dedicated to changes of 
plasma properties during storage investigated 
mostly the content of coagulation factors  [33], 
which allowed the researchers to conclude that no 
significant changes occur during plasma storage 
and that necessary plasma components remain sta-
ble during the whole shelf life. However, we have 
earlier discovered [34] that when FFP is kept for 6 
months at –40°C, the platinum electrode open cir-
cuit potential (OCP) shifts towards higher positive 
values, which evidences the behavior of oxidative 
processes going in the stored plasma. Model in vitro 
experiments of mixing quarantine FFP with blood 
plasma of apparently healthy subjects showed that 
OCP in the mixture shifted towards higher positive 
values, too. It was hypothesized that transfusion of 
plasma featuring high positive values of OCP might 
lead to a bias in blood plasma OCP of a recipient.  
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деструктивных процессах «старения» эритро-
цитсодержащих сред [29–32].  

Что касается СЗП, то в работах, посвящен-
ных изменениям свойств плазмы, в процессе хра-
нения исследовали, как правило, содержание 
факторов свертывания [33], что позволило иссле-
дователям сделать вывод о том, что при хранении 
плазмы не происходит значимых изменений, а 
необходимые компоненты плазмы остаются ста-
бильными в течение всего срока хранения. Одна-
ко, ранее нами было обнаружено [34], что при хра-
нении СЗП в течение 6 месяцев при температуре 
–40°С происходит смещение величины потенциа-
ла при разомкнутой цепи (ПРЦ) платинового 
электрода в область более положительных 
значений, что свидетельствует о протекании 
окислительных процессов в хранящейся плазме. 
Модельные эксперименты in vitro по смешива-
нию карантинизованной СЗП с плазмой крови 
практически здоровых людей показали, что 
величина ПРЦ в смеси также смещалась в 
область более высоких положительных значе-
ний. Было предположено, что переливание плаз-
мы с высокими положительными значениями 
величины ПРЦ может привести к смещению ПРЦ 
плазмы крови реципиента.  

Указанные процессы окисления, проте-
кающие в хранящейся плазме, могут приво-
дить к изменению содержания антиоксидан-
тов. На настоящий момент существуют лишь 
единичные исследования, в которых произво-
дилась оценка антиоксидантной активности 
СЗП [35, 36]. В работе [35] было отмечено сни-
жение антиоксидантной активности СЗП в 
процессе длительного хранения, что было свя-
зано авторами с накоплением в плазме микро-
частиц, продуцирующихся остатками формен-
ных элементов, присутствующих в СЗП. 

Одной из групп методов определения 
содержания антиоксидантов в биологических 
средах являются электрохимические методы [37, 
38], уже показавшие свою эффективность для 
мониторинга антиоксидантной активности 
плазмы крови у пациентов в критических 
состояниях [39] и обладающие рядом преиму-
ществ по сравнению с традиционно используе-
мыми спектрофотометрическими методами. 

Таким образом, электрохимические пара-
метры хранящейся плазмы могут быть исполь-
зованы в качестве дополнительного критерия 
оценки качества трансфузионной среды.  

Цель исследования — изучить изменения 
электрохимических параметров плазмы крови 
пациентов с тяжелой сочетанной травмой до и 
после трансфузий СЗП.  

Материал и методы 
Обследовали 35 пациентов с тяжелой сочетан-

ной травмой в НИИ СП им. Н. В. Склифосовского (г. 

The said oxidation processes taking place in 
stored plasma might result in alteration of the con-
tent of antioxidants. At present, there are few inves-
tigations evaluating the antioxidant activity of 
FFP [35, 36]. In paper [35], a decrease of antioxidant 
activity of FFP in the course of long-term storage 
was noted, which, according to the authors, was as-
sociated with accumulation in plasma of micropar-
ticles produced by residues of formed elements that 
are present in FFP. 

Among methods of determining the content 
of antioxidants in biological media there are elec-
trochemical methods [37, 38], which have already 
proved their efficacy for monitoring blood plasma 
antioxidant activity in critically ill patients [39] and 
possess a number of advantages over conventional 
spectrophotometry. 

Electrochemical parameters of bank plasma 
can be used as an additional criterion for assessing 
the transfusion medium quality.  

The purpose of this study is to investigate 
changes in blood plasma electrochemical parame-
ters in patients with severe combined trauma be-
fore and after FFP transfusions.  

Materials and Methods 
35 patients with severe combined trauma treated in 

N. V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medi-
cine (Moscow, Russia) and 35 FFP samples with a shelf life 
of not less than 6 months have been examined. The indica-
tion for FFP transfusion was compensation of coagulation 
factors. FFP was thawed according to specifications [12, 27].  

The investigation of electrochemical parameters 
was performed in patients’ blood plasma before transfu-
sion (n=35), one hour after transfusion (n=10), 24 hours 
after transfusion (n=35), and in FFP samples (n=35).  

The open circuit potential was measured in blood 
plasma using an IPC Compact  potentiostat (ZAO Chronas, 
Russia), a platinum electrode of 3.3�10-2 cm2 in area was used 
as working electrode, a silver chloride electrode was used as 
a reference electrode. The platinum electrode received pre-
liminary treatment prior to each measurement [40]. 

The total antioxidant activity of blood plasma was de-
termined according to methodology [39] using an IPC-Pro L 
potentiostat (ZAO Chronas, Russia) in the mode of cyclic 
potential sweep in a three-electrode electrochemical cell 
with a platinum working electrode of 1.6�10-2 cm2 in area, 
a saturated silver chloride electrode as reference electrode, 
and platinized titanium mesh as auxiliary electrode. 

Blood samples for laboratory tests (complete blood 
count, blood gases, blood biochemistry, and coagulation 
panel) were collected before transfusion and 24 hours 
after. The complete blood count was determined using 
analyzer MEK-8222K (Nihon Kohden, Japan); blood 
gases — analyzer AQT90 FLEX (Radiometer Medical 
ApS, Denmark), blood biochemistry — analyzer AU 
2700 (Olympus, Japan), coagulation panel — coagula-
tion analyzer CA 1500 (Sysmex, Japan), and aggregation 
behavior of platelets was assessed using aggregometer 
490 (Chrono-log, USA). 

Statistical processing of raw data was performed by 
Wilcoxon test and Mann–Whitney U-test; pair correla-
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Москва, Россия) и 35 образцов СЗП сроком хранения 
не менее 6 месяцев. Показанием к трансфузии СЗП 
было восполнение факторов свертываемости. СЗП 
размораживали согласно регламенту [12, 27].  

Исследование электрохимических параметров 
проводили в плазме крови пациентов до трансфузии 
(n=35), через 1 час после трансфузии (n=10), через 24 ча-
са после трансфузии (n=35) и в образцах СЗП (n=35).  

Измерение потенциала при разомкнутой цепи 
в плазме крови проводили с использованием потен-
циостата IPC Compact (ЗАО «Кронас», Россия) на пла-
тиновом электроде площадью 3,3�10-2 см2, насыщен-
ный хлоридсеребряный электрод использовали в 
качестве электрода сравнения. Перед каждым изме-
рением платиновый электрод подвергался предва-
рительной обработке [40]. 

Определение общей антиоксидантной актив-
ности плазмы крови проводили по методике [39] с 
использованием потенциостата IPC-Pro L (ЗАО «Кро-
нас», Россия) в режиме циклической развертки по-
тенциала в трехэлектродной электрохимической 
ячейке с платиновым рабочим электродом площа-
дью 1,6�10-2 см2, насыщенным хлоридсеребряным 
электродом сравнения и сеткой из платинирован-
ного титана в качестве вспомогательного электрода. 

Образцы крови для проведения анализов (кли-
нического, газов крови, биохимического и коагуло-
логического) забирали до проведения трансфузии и 
через 24 часа после нее. Клинический анализ крови 
проводили на анализаторе МЕК-8222K (Nihon Ko-
hden, Япония), анализ газов крови — на анализаторе 
AQT90 FLEX (Radiometer Medical ApS, Дания), биохи-
мический анализ крови — на анализаторе AU 2700 
(Olympus, Япония), коагулологический анализ — на 
коагулометре CA 1500 (Sysmex, Япония), агрегацион-
ную способность тромбоцитов оценивали с помо-
щью агрегометра 490 (Chrono-log, США). 

Статистическую обработку данных проводили 
с расчетом критерия Вилкоксона и U-критерия 
Манна–Уитни, и определением парных корреляций 
с использованием программного обеспечения Sta-
tistica 10.0 (StatSoft). Описательную статистику коли-
чественных признаков представили медианами и 
квартилями в формате Me (LQ; UQ). 

Результаты и обсуждение 
Как уже было отмечено ранее [34], хране-

ние СЗП приводит к смещению величины ПРЦ 
к более высоким положительным значениям. 
В данном исследовании величина ПРЦ плати-
нового электрода в СЗП составила 
60,219  [35,815; 73,851] мВ, в то время как 
величина ПРЦ в плазме крови реципиента — 
5,047 [–7,553; 12,976] мВ. Практически во всех 
случаях (n=34) величина ПРЦ в СЗП была 
положительнее, чем величина ПРЦ, измерен-
ная в плазме крови реципиента. Только в 
одном случае величина ПРЦ в СЗП оказалась 
ниже, вследствие высокого значения ПРЦ в 
плазме крови пациента (ПРЦсзп = 69,299 мВ 
против ПРЦреципиента = 100,760 мВ). 

При исследовании влияния СЗП на ПРЦ 
в плазме реципиента обнаружили, что через 

tions were determined using the software Statistica 10.0 
(StatSoft). The descriptive statistics of quantitative indi-
cators was presented as medians and quartiles in Me (LQ; 
UQ) format. P�0.05 values revealed the significant differ-
ences between groups. 

Results and Discussion 
As discussed earlier [34], FFP storage results in 

OCP tending towards higher positive values. In this 
study, OCP value of the platinum electrode in FFP 
was equal to 60.219 [35.815; 73.851] mV, and OCP 
value in the recipient’s blood plasma was equal to — 
5.047 [–7.553; 12.976] mV. Almost in all cases (n=34), 
the OCP in FFP was more positive than the OCP 
measured in the recipient’s blood plasma. Only in one 
case, the OCP in FFP was lower because of high OCP 
in the patient’s blood plasma (OCPFFP = 69.299 mV vs. 
OCPrecipient = 100.760 mV). 

Analysis of the FFP influence on the recipient 
plasma OCP discovered that 24 hours after transfu-
sion, the latter amounted 12.827 [–1.372; 24.764] mV, 
i. e. it shifted to the region of higher positive values 
(P=0.0469, fig. 1, table).  

A strong correlation (r=0.748, P<0.0001) was 
observed between the difference of recipient’s 
blood plasma OCP before transfusion and FFP OCP, 
and the bias of recipient's blood plasma OCP 24 
hours after transfusion (fig. 2). 

Besides, the FFP influence on the value of OCP 
in the recipients’ blood plasma (n=10) 1 hour after 
transfusion was analyzed. In that case, a somewhat 
unusual change of OCP in the recipient’s blood 
plasma was established (fig. 3). In spite of much 
higher OCP in FFP, one hour after the transfusion 
recipients' blood plasma OCP shifted to the region 
of lower negative values in 9 cases out of 10. Never-
theless, 24 hours after transfusion only 4 values out 
of 10 remained lower than the baseline recipient 
plasma OCP. This phenomenon is yet to be ex-
plained. 

Since the OCP value is an integral reflection of 
the balance of pro- and antioxidants [41], the an-
tioxidant activity of recipients’ blood plasma was 
studied before and after the transfusion, and that 
of the transfused FFP, too.  

Statistically significant correlations were dis-
covered between the OCP values and antioxidant 
activity of the recipients’ blood plasma before 
transfusion (–0.5729, P�0.05), and between the 
OCP values and antioxidant activity of FFP 
(–0.4323, P�0.05).  

In FFP, lower antioxidant activity was pre-
dictably observed at higher OCP. The maximal an-
tioxidant activity of FFP was equal to 18.709 µC and 
that of the recipient’s plasma — 28.597 µC. Before 
transfusion, the mean antioxidant activity for FFP 
and recipients’ plasma was equal to 16.280 [12.408; 
17.174] µC and 16.979 [11.302; 20.946] µC, respec-
tively. 24 hours after transfusion the antioxidant ac-
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24 часа после переливания величина послед-
него составила 12,827 [–1,372; 24,764] мВ, т. е. 
имело место ее смещение в область более 
высоких положительных значений (p=0,0469, 
рис. 1, таблица).  

При этом наблюдали сильную корреля-
ционную связь (r=0,748, p<0,0001) между разни-
цей ПРЦ в плазме крови реципиента до транс-
фузии и ПРЦ в СЗП и сдвигом величины ПРЦ в 
плазме крови реципиента через 24 часа после 
трансфузии (см. рис. 2). 

Дополнительно провели анализ влияния 
СЗП на величину ПРЦ в плазме крови реципи-
ентов (n=10) через 1 час после трансфузии. В 
данном случае зафиксировали несколько 
необычное изменение ПРЦ в плазме крови 
реципиента (см. рис. 3). Несмотря на значитель-
но более высокие величины ПРЦ в СЗП, через 
час после трансфузии величины ПРЦ в плазме 
крови реципиента в 9 случаях из 10 сместились 
в область более отрицательных значений. 
Однако через 24 часа после трансфузии только 
4 величины из 10 остались ниже исходного 
значения ПРЦ в плазме реципиента. Объясне-
ния данному феномену пока не найдено. 

Поскольку величина ПРЦ является интег-
ральным отражением баланса про- и анти-
оксидантов [41], провели исследование анти-
оксидантной активности плазмы крови 
реципиентов до и после трансфузии и самой 
переливаемой СЗП.  

Обнаружили статистически значимые 
корреляции между величинами ПРЦ и анти-
оксидантной активности плазмы крови реци-
пиентов до трансфузии (–0,5729, p�0,05) и 

tivity of the recipients’ blood plasma decreased to 
13.551 [9.288; 18.405] µC (fig. 4).  

Given the influence of FFP transfusion on the 
electrochemical parameters of the recipient’s blood 
plasma, one might expect changes in other indica-
tors, too. However, the dynamic analysis of com-
plete blood count, blood chemistry, blood gases, 
and coagulation panel found statistically significant 
differences only for pH and lactate content (table). 

Indicators                                                                                                               FFP Transfusion P 
Before 24 hrs after  

OCP, mV 5.047 [-7.553; 12.976] 12.827 [-1.372; 24.764] 0.0469 
AOA, µC 16.979 [11.302; 20.946] 13.551 [9.288; 18.405] 0.0130 
pH 7.354 [7.327; 7.434] 7.463 [7.446; 7.471] 0.0382 
Hemoglobin, g/L 88.00 [82.50; 94.25] 88.00 [77.00; 95.75] 0.1394 
Erythrocytes, �1012/L 2.82 [2.64; 3.02] 2.82 [2.45; 3.01] 0.2411 
Hematocrit, % 26.05 [23.63; 29.15] 26.10 [24.05; 28.83] 0.2604 
Leukocytes, �109/L 10.60 [8.00; 15.65] 10.30 [8.95; 13.60] 0.0858 
Platelets, �109/L 214 [145; 420] 209 [133; 429] 0.1394 
Total protein, g/L 55.81 [50.30; 60.00] 56.58 [51.50; 60.90] 0.2845 
Osmolarity, mOsm/L 288.00 [282.10; 291.75] 289.80 [270.50; 292.55] 0.1141 
Lactate, mmol/L 1.65 [1.00; 3.00] 0.9 [0.73; 2.15] 0.0367 
Actual base excess, mmol/L 1.40 [-1.10; 4.95] 1.80 [-1.00; 4.30] 0.8785 
Quick prothrombin, % 49.00 [46.88; 60.73] 48.40 [46.90; 58.10] 0.3329 
INR 1.53 [1.34; 1.65] 1.52 [1.47; 1.58] 0.2411 
aPTT, sec 30.15 [26.35; 43.08] 33.10 [27.08; 37.13] 0.2604

Динамика клинических, биохимических показателей крови, газов крови, параметров свертывающей 
системы и электрохимических параметров плазмы крови. 
Dynamics of clinical and biochemical blood indicators, blood gases, coagulation system parameters and electro-
chemical parameters of blood plasma. 

Примечание. Indicators — параметры; FFP Transfusion — трансфузия СЗП; до/через 24 часа после; OCP — ПРЦ; AOA, 
µC — АОА, мкКл; platelets — тромбоциты; actual base excess — актуальный избыток оснований; quick prothrombin — 
протромбин (по Квику); INR — международное нормализованное отношение (МНО); aPTT — активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ).

Рис. 1. Диаграмма размаха величин ПРЦ в плазме реци-
пиентов до и после трансфузии СЗП и в СЗП.  
Fig. 1. The magnitude of OCP values in the recipients’ plasma 
before and after FFP transfusion and in FFP.  
Note. � and * are outliers and extreme values. 
Примечание. Для рис. 1–4: Plasma before/24 hrs after — 
плазма до/ через 24 часа; FFP — СЗП; для рис. 1–3: OCP — 
ПРЦ. � и * — выбросы и крайние точки. 
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между величинами ПРЦ и антиоксидантной 
активности СЗП (–0,4323, p�0,05).  

Закономерно, что для СЗП на фоне более 
высоких показателей ПРЦ наблюдали более низ-
кие значения антиоксидантной активности. Так, 
максимальная величина антиоксидантной актив-
ности СЗП составляла 18,709 мкКл, а плазмы 
реципиента — 28,597 мкКл. До проведения транс-
фузии средняя величина антиоксидантной актив-
ности для СЗП и плазмы реципиентов составила 
16,280 [12,408; 17,174] мкКл и 16,979 [11,302; 
20,946] мкКл, соответственно. В то же время, 
через сутки после трансфузии антиоксидантная 
активность плазмы крови реципиентов снизи-
лась и составила 13,551 [9,288; 18,405] мкКл (рис. 4).  

На фоне влияния трансфузии СЗП на 
электрохимические параметры плазмы крови 
реципиента стоило ожидать изменения в дру-
гих показателей. Однако, при анализе динами-
ки клинических, биохимических показателей 
крови, газов крови и параметров свертываю-
щей системы статистически значимые разли-
чия выявили только для величины рН и содер-
жания лактата (таблица). 

Также отметим, что трансфузии СЗП 
направлены на коррекцию плазменно-коагу-
ляционного гемостаза, однако исходя из дан-
ных, представленных в таблице, можно видеть, 
что у пациентов после трансфузии показатели 
свертывания крови практически не менялись. 
Исследования показывают [1, 42–46], что пере-
ливание СЗП пациентам при незначительных 
отклонениях от нормы показателей свертыва-
ния крови (МНО�1,7) не оказывает существен-
ного эффекта. 

FFP transfusions were aimed at plasma coag-
ulation hemostasis correction, however our data 
demonstrated that blood coagulation parameters 
almost did not change after the transfusion (table). 
Studies showed that FFP transfusion to patients 
with minor deviations in the blood coagulation in-
dicators (INR � 1.7) did not render a substantial ef-
fect [1, 42–46]. 

Conclusion  
In spite of the fact that FFP transfusions prac-

tically have no effect on the routinely identified 
clinical and biochemical indicators of the blood in 

Рис. 3. Диаграмма размаха смещения величин ПРЦ в 
плазме крови реципиентов до, через 1 час и 24 часа после 
трансфузии СЗП и в СЗП.  
Fig. 3. Magnitude of the bias in OCP values in the recipients’ 
blood plasma before, 1 hour and 24 hours after transfusion of  
and in FFP. 

Рис. 4. Диаграмма размаха величин антиоксидантной ак-
тивности в плазме реципиентов до и через 24 часа после 
трансфузии СЗП и в СЗП.  
Fig. 4. The magnitude of antioxidant activity in the recipients’ 
plasma before and 24 hours after FFP transfusion, and in FFP.

Рис. 2. Зависимость сдвига величины ПРЦ в плазме 
крови реципиента до и после трансфузии от разницы 
между ПРЦ в плазме крови реципиента до трансфузии и 
ПРЦ в СЗП. 
Fig. 2. Dependence of the shift in OCP in the recipient’s blood 
plasma before and after transfusion on the difference between 
OCP in the recipient’s blood plasma before transfusion and 
OCP in FFP.



11w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  4

DOI:10.15360/1813-9779-2020-4-4-13
Клинические исследования и практика

Заключение 
Таким образом, несмотря на то, что транс-

фузия СЗП практически не влияет на основ-
ные клинические и биохимические показате-
ли крови пациентов с тяжелой сочетанной 
травмой, определяемые рутинными методами, 
наблюдаются существенные изменения пара-
метров окислительно-восстановительного 
состояния плазмы крови. Смещение величи-
ны ПРЦ в плазме крови в область более высо-
ких положительных значений и снижение 

patients with severe combined trauma, substantial 
changes in blood plasma redox condition have 
been observed. The bias of blood plasma OCP to-
wards higher positive values and decreased plasma 
antioxidant activity might be factors beneficial for 
oxidative stress induction.

антиоксидантной активности плазмы крови 
может служить индуцирующим фактором раз-
вития окислительного стресса.

Литература 
1. Stanworth S.J., Walsh T.S., Prescott R.J., Lee R.J., Watson D.M., Wyncoll, 

D., Intensive Care Study of Coagulopathy (ISOC) investigators. A na-
tional study of plasma use in critical care: clinical indications, dose 
and effect on prothrombin time. Crit. Care. 2011; 15 (2): R108. DOI: 
10.1186/cc10129. PMID: 21466676 

2. Norfolk D. (eds.). Handbook of Tranfusion Medicine. United Kingdom 
Blood Services. Norwich: TSO information & publishing solutions; 
2013: 184. ISBN 978-0117068469. 

3. Vincent J.L., Piagnerelli M. Transfusion in the intensive care unit. Crit. 
Care Med. 2006; 34 (5 Suppl): S96–S101. DOI: 10.1097/01.CCM. 
0000214314.57109.CD. PMID: 16617264.  

4. Хубутия М.Ш., Шабанов А.К. Основные причины летальности 
у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой в отделении 
реанимации. Скорая медицинская помощь. 2010; 11 (3): 64–69. 

5. Bhananker S.M., Ramaiah R. Trends in trauma transfusion. Int. J. Crit. 
Illn. Inj. Sci. 2011; 1 (1): 51–56. DOI: 10.4103/2229-5151.79282. PMID: 
22096774. 

6. Prakash D. Anemia in the ICU: anemia of chronic disease versus ane-
mia of acute illness. Crit. Care Clin. 2012; 28 (3): 333–343. DOI: 
10.1016/j.ccc.2012.04.012. PMID: 22713609.  

7. Thomas J., Jensen L., Nahirniak S., Gibney R.T.N. Anemia and blood 
transfusion practices in the critically ill: A prospective cohort review. 
Heart Lung. 2010; 39 (3): 217–225. DOI: 10.1016/j.hrtlng.2009.07.002. 
PMID: 20457342. 

8. Davenport R.A., Brohi K. Cause of trauma-induced coagulopathy. 
Curr. Opin. Anaesthesiol. 2016; 29 (2): 212–219. DOI: 10.1097/ACO. 
0000000000000295. PMID: 26705132. 

9. Йовенко И.А., Кобеляцкий Ю.Ю., Царев А.В., Кузьмова Е.А., Кли-
менко К.А., Дубовская Л.Л., Селезнева У.В. Интенсивная терапия 
кровопотери, коагулопатии и гиповолемического шока при по-
литравме. Медицина неотложных состояний. 2016; 4 (75): 
64–71. DOI: 10.22141/2224-0586.4.75.2016.75819. 

10. Протопопова Е.Б., Мадзаев С.Р., Султанбаев У.С., Зарубин М.В., 
Файбушевич А.Г., Жибурт Е.Б. Новое в доказательном перели-
вании эритроцитов. Вестник Национального медико-хирурги-
ческого центра им. Н.И. Пирогова. 2015; 10 (1): 56–58. 

11. Чикаев В.Ф., Вдовин В.А., Галяутдинов Ф.Ш., Ибрагимов Р.А. Осо-
бенности инфузионно-трансфузионной терапии в комплекс-
ном лечении пострадавших с сочетанной травмой. Казанский 
медицинский журнал. 2015; 96 (3): 448–451. DOI: 1017750/ 
KMJ2015-448. 

12. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Минздрав России) от 2 апреля 2013 г. N 183н г. Москва «Об 
утверждении правил клинического использования донорской 
крови и (или) ее компонентов». Российская газета — Федераль-
ный выпуск. 2013; 190 (6166). 

13. Кровь донорская и ее компоненты. Руководство по примене-
нию компонентов донорской крови. ГОСТ Р 53470-2009. М.: 
Стандартинформ; 2010: 71. 

14. Spahn D.R., Bouillon B., Cerny V., Duranteau J., Filipescu D., Hunt B.J., 
Komadina R., Maegele M., Nardi G., Riddez L., Samama C-M., Vincent 
J-L., Rossaint R. The European guideline on management of major 
bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition. Crit. Care. 
2019; 23 (1): 98. DOI: 10.1186/s13054-019-2347-3. PMID: 30917843. 

15. Постановление Правительства РФ от 26.01.2010 N 29 «Об утвер-
ждении технического регламента о требованиях безопасности 
крови, ее продуктов, кровезамещающих растворов и технических 
средств, используемых в трансфузионно-инфузионной терапии» 
URL: https: //base.garant.ru/ [Дата обращения 16 апреля 2020 г.] 

16. Постановление Правительства РФ от 22.06.2019 N 797 «Об утвер-
ждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и кли-
нического использования донорской крови и ее компонентов и 
о признании утратившими силу некоторых актов Правительства 
Российской Федерации». URL: https: //base.garant.ru/72284110/ 
[Дата обращения 16 апреля 2020 г.] 

17. Guide to the preparation, use and quality assurance of blood com-
ponents. European Directorate for the Quality of Medicines & Health-
Care of the Council of Europe (EDQM). Strasbourg: EDQM Publishers; 
2017: 540. ISBN 978-92-871-8415-3. 

References 
1. Stanworth S.J., Walsh T.S., Prescott R.J., Lee R.J., Watson D.M., Wyncoll, 

D., Intensive Care Study of Coagulopathy (ISOC) investigators. A na-
tional study of plasma use in critical care: clinical indications, dose 
and effect on prothrombin time. Crit. Care. 2011; 15 (2): R108. DOI: 
10.1186/cc10129. PMID: 21466676 

2. Norfolk D. (eds.). Handbook of Tranfusion Medicine. United Kingdom 
Blood Services. Norwich: TSO information & publishing solutions; 
2013: 184. ISBN 978-0117068469. 

3. Vincent J.L., Piagnerelli M. Transfusion in the intensive care unit. Crit. 
Care Med. 2006; 34 (5 Suppl): S96–S101. DOI: 10.1097/01.CCM. 
0000214314.57109.CD. PMID: 16617264.  

4. Khubutiya M.Sh., Shabanov A.K. The main causes of mortality in pa-
tients with severe concomitant trauma in the intensive care unit. Sko-
raya meditsinskaya pomoshch. 2010; 11 (3): 64–69 [In Russ.]. 

5. Bhananker S.M., Ramaiah R. Trends in trauma transfusion. Int. J. Crit. 
Illn. Inj. Sci. 2011; 1 (1): 51–56. DOI: 10.4103/2229-5151.79282. PMID: 
22096774. 

6. Prakash D. Anemia in the ICU: anemia of chronic disease versus ane-
mia of acute illness. Crit. Care Clin. 2012; 28 (3): 333–343. DOI: 
10.1016/j.ccc.2012.04.012. PMID: 22713609.  

7. Thomas J., Jensen L., Nahirniak S., Gibney R.T.N. Anemia and blood 
transfusion practices in the critically ill: A prospective cohort review. 
Heart Lung. 2010; 39 (3): 217–225. DOI: 10.1016/j.hrtlng.2009.07.002. 
PMID: 20457342. 

8. Davenport R.A., Brohi K. Cause of trauma-induced coagulopathy. 
Curr. Opin. Anaesthesiol. 2016; 29 (2): 212–219. DOI: 10.1097/ACO. 
0000000000000295. PMID: 26705132. 

9. Jovenko I.A., Kobelyackij Yu.Yu., Tsarev A.V., Kuzmova E.A., Klimenko 
K.A., Dubovskaya L.L., Selezneva U.V. Intensive therapy of blood loss, 
coagulopathy and hypovolemic shock in polytrauma. Meditsina 
neotlozhnyh sostoyanij. 2016; 4 (75): 64–71 [In Russ.]. DOI: 
10.22141/2224-0586.4.75.2016.75819. 

10. Protopopova E.B., Madzaev S.R., Sultanbaev U.S., Zarubin M.V., Fa-
jbushevich A.G., Zhiburt E.B. New in evidence-based erythrocyte 
transfusion. Vestnik Natsionalnogo mediko-khirurgicheskogo centra 
im. N.I. Pirogova. 2015; 10 (1): 56–58 [In Russ.]. 

11. Chikaev V.F., Vdovin V.A., Galyautdinov F.SH., Ibragimov R.A. The fea-
tures of infusion-transfusion therapy in the complex treatment of pa-
tients with combined trauma. Kazanskij meditsinskij zhurnal. 2015; 
96 (3): 448–451 [In Russ.]. DOI: 1017750/KMJ2015-448. 

12. Order of the Ministry of Health of the Russian Federation (Ministry of 
Health of Russia) of April 2, 2013 N 183n, Moscow «On the approval of 
the rules for the clinical use of donor blood and (or) its components.» 
Rossijskaya gazeta — Federalnyj vypusk. 2013; 190 (6166) [In Russ.] 

13. Donor blood and its components. Guidelines for the use of donor 
blood components. GOST R 53470-2009. M.: Standartinform. 2010: 
71. [In Russ.] 

14. Spahn D.R., Bouillon B., Cerny V., Duranteau J., Filipescu D., Hunt B.J., 
Komadina R., Maegele M., Nardi G., Riddez L., Samama C-M., Vincent 
J-L., Rossaint R. The European guideline on management of major 
bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition. Crit. Care. 
2019; 23 (1): 98. DOI: 10.1186/s13054-019-2347-3. PMID: 30917843. 

15. Decree of the Government of the Russian Federation of January 26, 
2010 N 29 «On the approval of technical regulations on the safety re-
quirements of blood, its products, blood substitute solutions and 
technical means used in transfusion-infusion therapy» URL: https: 
//base.garant.ru/ [ Date of treatment April 16, 2020] [In Russ.] 

16. Decree of the Government of the Russian Federation of June 22, 2019 
N 797 «On approval of the Rules for the procurement, storage, trans-
portation and clinical use of donor blood and its components and 
on the recognition as invalid of some acts of the Government of the 
Russian Federation.» URL: https: //base.garant.ru/72284110/ [Re-
trieved April 16, 2020] [In Russ.]  

17. Guide to the preparation, use and quality assurance of blood com-
ponents. European Directorate for the Quality of Medicines & Health-
Care of the Council of Europe (EDQM). Strasbourg: EDQM Publishers; 
2017: 540. ISBN 978-92-871-8415-3. 

18. Green L., Bolton-Maggs P., Beattie C., Cardigan R., Kallis Y., Stanworth 
S.J., Thachil J., Zahra S. British Society of Haematology Guidelines on 



12 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  4

DOI:10.15360/1813-9779-2020-4-4-13
Clinical  Studies and Practice

18. Green L., Bolton-Maggs P., Beattie C., Cardigan R., Kallis Y., Stanworth 
S.J., Thachil J., Zahra S. British Society of Haematology Guidelines on 
the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate products: 
their handling and use in various patient groups in the absence of 
major bleeding. Br. J. Haematol. 2018; 181 (1): 54–67. DOI: 
10.1111/bjh.15167. PMID: 29527654. 

19. Аксельрод Б.А., Балашова Е.Н., Баутин А.Е., Баховадинов Б.Б., Би-
рюкова Л.С., Буланов А.Б., Быстрых О.А., Виноградова М.А., Гал-
стян Г.М., Гапонова Т.В., Головкина Л.Л., Гороховский В.С., Ере-
менко А.А., Жибурт Е.Б., Журавель С.В., Кохно А.В., Кузьмина 
Л.А., Кулабухов В.В., Купряшов А.А., Лубнин А.Ю., Мазурок В.А., 
Меньшугин И.Н., Минеева Н.В., Михайлова Е.А., Никитин Е.А., 
Оловникова Н.И., Ошоров А.В., Певцов Д.Э., Попцов В.Н., Рогачев-
ский О.В., Салимов Э.Л., Титков К.В., Трахтман П.Е., Троицкая 
В.В., Федорова Т.А., Фидарова З.Т., Цветаева Н.В., Чжао А.В., Ше-
стаков Е.Ф. Клиническое использование эритроцитсодержа-
щих компонентов донорской крови. Гематология и трансфу-
зиология. 2018; 63 (4): 372–435. DOI: 10.25837/HAT.2019.62.39.006. 

20. Manual on the management, maintenance and use of blood cold 
chain equipment. Geneva: World Health Organization; 2005: 92. ISBN 
9241546735. 

21. Wang D., Sun J., Solomon S.B., Klein H.G., Natanson C. Transfusion of 
older stored blood and risk of death: a meta-analysis. Transfusion. 
2012; 52 (6): 1184–1195. DOI: 10.1111/j.1537-2995.2011.03466.x. 
PMID: 22188419. 

22. Bhaduri B., Kandel M., Brugnara C., Tangella K., Popescu G. Optical 
assay of erythrocyte function in banked blood. Sci. Rep. 2014; 4: 6211. 
DOI: 10.1038/srep06211. PMID: 25189281. 

23. Koch C.G., Figueroa P.I., Li L., Sabik J.F. III, Mihaljevic T., Blackstone 
E.H. Red blood cell storage: how long is too long? Ann. Thorac. Surg. 
2013; 96 (5): 1894–1899. DOI: 10.1016/j.athoracsur.2013.05.116. 
PMID: 24090578. 

24. Henkelman S., Noorman F., Badloe J.F., Lagerberg, J.W. Utilization and 
quality of cryopreserved red blood cells in transfusion medicine. Vox 
Sang. 2015; 108 (2): 103–112. DOI: 10.1111/vox.12218. PMID: 25471135. 

25. Chang A.L., Hoehn R.S., Jernigan P., Cox D., Schreiber M., Pritts T.A. 
Previous cryopreservation alters the natural history of the red blood 
cell storage lesion. Shock. 2016; 46 (3 Suppl 1): 89–95. DOI: 
10.1097/SHK.0000000000000668. PMID: 27380532. 

26. Берковский А.Л., Ватагина Е.А., Сергеева Е.В., Суворов А.В., Алек-
санян М.Ж. К вопросу о качестве свежезамороженной плазмы. 
Гематология и трансфузиология. 2012; 57 (4): 32–34 

27. Рагимов А.А., Щербакова Г.Н. Инфузионно-трансфузионная те-
рапия. М: ГЭОТАР-Медиа; 2017: 256. ISBN 978-5-9704-4020-9. 

28. Acker J.P., Marks D.C., Sheffield W.P. Quality Assessment of Established 
and Emerging Blood Components for Transfusion. J. Blood Transfus. 
2016; 2016: 4860284. DOI: 10.1155/2016/4860284. PMID: 28070448. 

29. Hess J.R. Red cell changes during storage. Transfus. Apher. Sci. 2010; 
43 (1): 51–59. DOI: 10.1016/j.transci.2010.05.009. PMID: 20558107. 

30. Kirkpatrick U.J., Adams R.A., Lardi A., McCollum C.N. Rheological 
properties and function of blood cells in stored bank blood and sal-
vaged blood. Br. J. Haematol. 1998; 101 (2): 364–368. DOI: 
10.1046/j.1365-2141.1998.00689.x. PMID: 9609536. 

31. Luten M., Roerdinkholder-Stoelwinder B., Schaap N.P., De Grip W.J., 
Bos H.J., Bosman G.J. Survival of red blood cells after transfusion: a 
comparison between red cells concentrates of different storage pe-
riods. Transfusion. 2008; 48 (7): 1478–1485. DOI: 10.1111/j.1537-
2995.2008.01734.x. PMID: 18482180. 

32. Manchenko E.A., Kozlova E.K., Sergunova V.A., Chernysh A.M. Homo-
geneous Deformation of Native Erythrocytes During Long-Term 
Storage. General Reanimatology. 2019; 15 (5): 4–10. DOI: 
10.15360/1813-9779-2019-5-4-10. 

33. Illert W.E., Butsch H., Nuber D., Howe J., Sänger W., Weidinger S. Long-
Term Storage of Fresh Frozen Plasma at –40° C. A Multicenter Study 
on the Stability of Labile Coagulation Factors over a Period of 3 Years. 
Transf. Med. Hemoth. 2001; 28 (4): 189–194. DOI: 10.1159/000050236. 

34. Goroncharovskaya I.V., Khvatov V.B., Evseev A.K., Shabanov A.K., Goldin 
M.M., Petrikov S.S. Monitoring of the Blood Plasma Redox Potential 
During Plasma Quarantining (Preliminary Report). General Reanima-
tology. 2019; 15 (1): 47–53. DOI: 10.15360/1813-9779-2019-1-47-53. 

35. Kriebardis A.G., Antonelou M.H., Georgatzakou H.T., Tzounakas V.L., 
Stamoulis K.E., Papassideri I.S. Microparticles variability in fresh frozen 
plasma: preparation protocol and storage time effects. Blood Transfus. 
2016; 14 (2): 228–237. DOI: 10.2450/2016.0179-15. PMID: 27136430. 

36. Stratford N. Antioxidant potential of iv fluids. Br. J. Anaesth. 1997; 78 
(6): 757–759. DOI: 10.1093/bja/78.6.757. PMID: 9215032. 

37. Chevion S., Roberts M.A., Chevion M. The use of cyclic voltammetry 
for the evaluation of antioxidant capacity. Free Radic. Biol. Med. 2000; 
28 (6): 860–870. DOI: 10.1016/s0891-5849 (00)00178-7. PMID: 
10802216. 

38. Psotova J.,Zahalkova J., Hrbac J., Simanek V., Bartek J. Determination 
of total antioxidant capacity in plasma by cyclic voltammetry. Two 
case reports. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky. Olomouc. Czech. 
Repub. 2001; 145 (2): 81–83. PMID: 12426779 

39. Tsivadze A.Yu., Petrikov S.S., Goroncharovskaya I.V., Evseev A.K., Shabanov 
A.K., Batishchev O.V., Andreev V.N., Goldin M.M. Voltammetric Analysis 
in Blood Serum in Patients with Severe Combined Trauma. Dokl. Phys. 
Chem. 2019; 486 (1): 67–69. DOI: 10.1134/S0012501619050014. 

the spectrum of fresh frozen plasma and cryoprecipitate products: 
their handling and use in various patient groups in the absence of 
major bleeding. Br. J. Haematol. 2018; 181 (1): 54–67. DOI: 
10.1111/bjh.15167. PMID: 29527654. 

19. Akselrod B. A., Balashova E. N., Bautin A. E., Bahovadinov B. B., 
Biryukova L. S., Bulanov A. B., Fast O. A., Vinogradova M. A., Galstyan 
G. M., Gaponova T. V., Golovkina L. L., Gorokhovsky V. S., Eremenko A. 
A., Zhiburt E. B., Zhuravel S. V., Kohno A.V., Kuzmina L. A., Kulabukhov 
V. V., Kupriashov A. A., Lubnin A. Yu., Mazurok V. A., Menshugin I. N., Mi-
neeva N. V., Mikhailova E. A., Nikitin E. A., Olovnikova N. I., Oshorov 
A.V., Pevtsov D. E., Poptsov V. N., Rogachevsky O. V., Salimov E. L., Titkov 
K. V., Trakhtman P. E., Troitskaya V. V., Fedorova T. A., Fidarova Z. T., Tsve-
taeva N. V., Zhao A.V., Shestakov E. F. Clinical use of erythrocyte-con-
taining components of donor blood. Gematologiya i transfuziologiya. 
2018; 63 (4): 372–435 [In Russ.]. DOI: 10.25837/HAT.2019.62.39.006. 

20. Manual on the management, maintenance and use of blood cold 
chain equipment. Geneva: World Health Organization; 2005: 92. ISBN 
9241546735. 

21. Wang D., Sun J., Solomon S.B., Klein H.G., Natanson C. Transfusion of 
older stored blood and risk of death: a meta-analysis. Transfusion. 
2012; 52 (6): 1184–1195. DOI: 10.1111/j.1537-2995.2011.03466.x. 
PMID: 22188419. 

22. Bhaduri B., Kandel M., Brugnara C., Tangella K., Popescu G. Optical 
assay of erythrocyte function in banked blood. Sci. Rep. 2014; 4: 6211. 
DOI: 10.1038/srep06211. PMID: 25189281. 

23. Koch C.G., Figueroa P.I., Li L., Sabik J.F. III, Mihaljevic T., Blackstone 
E.H. Red blood cell storage: how long is too long? Ann. Thorac. Surg. 
2013; 96 (5): 1894–1899. DOI: 10.1016/j.athoracsur.2013.05.116. 
PMID: 24090578. 

24. Henkelman S., Noorman F., Badloe J.F., Lagerberg, J.W. Utilization and 
quality of cryopreserved red blood cells in transfusion medicine. Vox 
Sang. 2015; 108 (2): 103–112. DOI: 10.1111/vox.12218. PMID: 25471135. 

25. Chang A.L., Hoehn R.S., Jernigan P., Cox D., Schreiber M., Pritts T.A. 
Previous cryopreservation alters the natural history of the red blood 
cell storage lesion. Shock. 2016; 46 (3 Suppl 1): 89–95. DOI: 
10.1097/SHK.0000000000000668. PMID: 27380532. 

26. Berkovskij A.L., Vatagina E.A., Sergeeva E.V., Suvorov A.V., Aleksanyan 
M.Zh. On the issue of the quality of fresh frozen plasma. Gema-
tologiya i transfuziologiya. 2012; 57 (4): 32–34. [In Russ.] 

27. Ragimov A.A., Shcherbakova G.N. Infusion-transfusion therapy. M: 
GEOTAR-Media; 2017: 256. ISBN 978-5-9704-4020-9. 

28. Acker J.P., Marks D.C., Sheffield W.P. Quality Assessment of Established 
and Emerging Blood Components for Transfusion. J. Blood Transfus. 
2016; 2016: 4860284. DOI: 10.1155/2016/4860284. PMID: 28070448. 

29. Hess J.R. Red cell changes during storage. Transfus. Apher. Sci. 2010; 
43 (1): 51–59. DOI: 10.1016/j.transci.2010.05.009. PMID: 20558107. 

30. Kirkpatrick U.J., Adams R.A., Lardi A., McCollum C.N. Rheological 
properties and function of blood cells in stored bank blood and sal-
vaged blood. Br. J. Haematol. 1998; 101 (2): 364–368. DOI: 
10.1046/j.1365-2141.1998.00689.x. PMID: 9609536. 

31. Luten M., Roerdinkholder-Stoelwinder B., Schaap N.P., De Grip W.J., 
Bos H.J., Bosman G.J. Survival of red blood cells after transfusion: a 
comparison between red cells concentrates of different storage pe-
riods. Transfusion. 2008; 48 (7): 1478–1485. DOI: 10.1111/j.1537-
2995.2008.01734.x. PMID: 18482180. 

32. Manchenko E.A., Kozlova E.K., Sergunova V.A., Chernysh A.M. Homo-
geneous Deformation of Native Erythrocytes During Long-Term 
Storage. General Reanimatology. 2019; 15 (5): 4–10. DOI: 
10.15360/1813-9779-2019-5-4-10. 

33. Illert W.E., Butsch H., Nuber D., Howe J., Sänger W., Weidinger S. Long-
Term Storage of Fresh Frozen Plasma at –40° C. A Multicenter Study 
on the Stability of Labile Coagulation Factors over a Period of 3 Years. 
Transf. Med. Hemoth. 2001; 28 (4): 189–194. DOI: 10.1159/000050236. 

34. Goroncharovskaya I.V., Khvatov V.B., Evseev A.K., Shabanov A.K., Goldin 
M.M., Petrikov S.S. Monitoring of the Blood Plasma Redox Potential 
During Plasma Quarantining (Preliminary Report). General Reanima-
tology. 2019; 15 (1): 47–53. DOI: 10.15360/1813-9779-2019-1-47-53. 

35. Kriebardis A.G., Antonelou M.H., Georgatzakou H.T., Tzounakas V.L., 
Stamoulis K.E., Papassideri I.S. Microparticles variability in fresh frozen 
plasma: preparation protocol and storage time effects. Blood Transfus. 
2016; 14 (2): 228–237. DOI: 10.2450/2016.0179-15. PMID: 27136430. 

36. Stratford N. Antioxidant potential of iv fluids. Br. J. Anaesth. 1997; 78 
(6): 757–759. DOI: 10.1093/bja/78.6.757. PMID: 9215032. 

37. Chevion S., Roberts M.A., Chevion M. The use of cyclic voltammetry for 
the evaluation of antioxidant capacity. Free Radic. Biol. Med. 2000; 28 
(6): 860–870. DOI: 10.1016/s0891-5849(00)00178-7. PMID: 10802216. 

38. Psotova J.,Zahalkova J., Hrbac J., Simanek V., Bartek J. Determination 
of total antioxidant capacity in plasma by cyclic voltammetry. Two 
case reports. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky. Olomouc. Czech. 
Repub. 2001; 145 (2): 81–83. PMID: 12426779 

39. Tsivadze A.Yu., Petrikov S.S., Goroncharovskaya I.V., Evseev A.K., Shabanov 
A.K., Batishchev O.V., Andreev V.N., Goldin M.M. Voltammetric Analysis 
in Blood Serum in Patients with Severe Combined Trauma. Dokl. Phys. 
Chem. 2019; 486 (1): 67–69. DOI: 10.1134/S0012501619050014. 

40. Khubutiya M.Sh., Evseev A. K., Kolesnikov V.A., Goldin M.M., Davydov 
A.D., Volkov A.G., Stepanov A.A. Measurements of Platinum Electrode 
Potential in Blood and Blood Plasma and Serum. Russ. J. Electrochem. 
2010; 46 (5): 537–541. DOI: 10.1134/S1023193510050071. 



13w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  4

DOI:10.15360/1813-9779-2020-4-4-13
Клинические исследования и практика

40. Khubutiya M.Sh., Evseev A. K., Kolesnikov V.A., Goldin M.M., Davydov 
A.D., Volkov A.G., Stepanov A.A. Measurements of Platinum Electrode 
Potential in Blood and Blood Plasma and Serum. Russ. J. Electrochem. 
2010; 46 (5): 537–541. DOI: 10.1134/S1023193510050071. 

41. Goldin Michael M., Khubutia M.Sh., Evseev A.K., Goldin Mark M., 
Pinchuk A.V., Pervakova E.I., Tarabrin Y.A., Hall P.J. Noninvasive Diag-
nosis of Dysfunctions in Patients After Organ Transplantation by Mon-
itoring the Redox Potential of Blood Serum. Transplantation. 2015; 99 
(6): 1288–1292. DOI: 10.1097/tp.0000000000000519. PMID: 25606793.  

42. Holland L.L., Brooks J.P. Toward rational fresh frozen plasma trans-
fusion: the effect of plasma transfusion on coagulation test results. 
Am. J. Clin. Pathol. 2006; 126 (1): 133–139. DOI: 10.1309/NQXH-
UG7H-ND78-LFFK. PMID: 16753596. 

43. Shinagare S.A., Angarkar N.N., Desai S.R., Naniwadekar M.R. An audit 
of fresh frozen plasma usage and effect of fresh frozen plasma on the 
pre–transfusion international normalized ratio. Asian J. Transfus. Sci. 
2010; 4 (2): 128–132. DOI: 10.4103/0973-6247.67024. PMID: 20859514. 

44. Shikdar S., Agrawal K., Ghionni N., Hommadov K., Abdollahi S., Mi-
caily I., Green E. The Appropriateness of Fresh Frozen Plasma (FFP) 
Administration in Three Community Teaching Hospitals. Blood. 2019; 
134 (Suppl. 1): 5789. DOI: 10.1182/blood-2019-127693. 

45. Abdel-Wahab O.I., Healy B., Dzik W.H. Effect of fresh-frozen plasma 
transfusion on prothrombin time and bleeding in patients with mild 
coagulation abnormalities. Transfusion. 2006; 46 (8): 1279–1285. DOI: 
10.1111/j.1537-2995.2006.00891.x. PMID: 16934060. 

46. Sezik S., Aksay E., Kýlýç T.Y. The effect of fresh frozen plasma transfu-
sion on international normalized ratio in emergency department pa-
tients. J. Emerg. Med. 2014; 47 (5): 596–600. DOI: 10.1016/j.jemermed. 
2014.04.042. PMID: 25074780. 

Поступила 15.04.20 

41. Goldin Michael M., Khubutia M.Sh., Evseev A.K., Goldin Mark M., 
Pinchuk A.V., Pervakova E.I., Tarabrin Y.A., Hall P.J. Noninvasive Diag-
nosis of Dysfunctions in Patients After Organ Transplantation by Mon-
itoring the Redox Potential of Blood Serum. Transplantation. 2015; 99 
(6): 1288–1292. DOI: 10.1097/tp.0000000000000519. PMID: 25606793.  

42. Holland L.L., Brooks J.P. Toward rational fresh frozen plasma trans-
fusion: the effect of plasma transfusion on coagulation test results. 
Am. J. Clin. Pathol. 2006; 126 (1): 133–139. DOI: 10.1309/NQXH-
UG7H-ND78-LFFK. PMID: 16753596. 

43. Shinagare S.A., Angarkar N.N., Desai S.R., Naniwadekar M.R. An audit 
of fresh frozen plasma usage and effect of fresh frozen plasma on the 
pre–transfusion international normalized ratio. Asian J. Transfus. Sci. 
2010; 4 (2): 128–132. DOI: 10.4103/0973-6247.67024. PMID: 20859514. 

44. Shikdar S., Agrawal K., Ghionni N., Hommadov K., Abdollahi S., Mi-
caily I., Green E. The Appropriateness of Fresh Frozen Plasma (FFP) 
Administration in Three Community Teaching Hospitals. Blood. 2019; 
134 (Suppl. 1): 5789. DOI: 10.1182/blood-2019-127693. 

45. Abdel-Wahab O.I., Healy B., Dzik W.H. Effect of fresh-frozen plasma 
transfusion on prothrombin time and bleeding in patients with mild 
coagulation abnormalities. Transfusion. 2006; 46 (8): 1279–1285. DOI: 
10.1111/j.1537-2995.2006.00891.x. PMID: 16934060. 

46. Sezik S., Aksay E., Kýlýç T.Y. The effect of fresh frozen plasma transfu-
sion on international normalized ratio in emergency department pa-
tients. J. Emerg. Med. 2014; 47 (5): 596–600. DOI: 10.1016/j.jemermed. 
2014.04.042. PMID: 25074780. 

Received 15.04.20 



14 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  4

DOI:10.15360/1813-9779-2020-4-14-20
Clinical  Studies and Practice

Гемосорбция с использованием колонки на основе сверхсшитого  
стирол-дивинибензольного сополимера с иммобилизированным  
ЛПС-селективным лигандом в комплексе интенсивного лечения  

острого повреждения легких при хирургическом лечении рака легкого  
(клиническое наблюдение) 

Н. Д. Ушакова, С. Н. Тихонова, Д. А. Розенко 
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Минздрава России,  

Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-линия, д. 63 

Hemosorption by a Column Adsorber Based on Hyper-Cross-Linked  
Styrene-Divinylbenzene Copolymer with Immobilized  

Lipopolysaccharide-Selective Ligand in Combined Intensive Care  
of Lung Cancer-Related Postoperative Acute Lung Injury (Case Report) 

Nataliya D. Ushakova, Svetlana N. Tikhonova, Dmitriy A. Rozenko 
National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia, 

63 Line 14 Str., 344037 Rostov-on-Don, Russia

Для цитирования:  Н. Д. Ушакова, С. Н. Тихонова, Д. А. Розенко. Гемосорбция с использованием колонки на основе 
сверхсшитого стирол-дивинибензольного сополимера с иммобилизированным ЛПС-селективным лигандом в ком-
плексе интенсивного лечения острого повреждения легких при хирургическом лечении рака легкого (клиническое 
наблюдение). Общая реаниматология. 2020; 16 (4): 14–20. DOI: 10.15360/1813-9779-2020-4-14-20 [На русск. и англ.] 

For citation: Nataliya D. Ushakova, Svetlana N. Tikhonova, Dmitriy A. Rozenko. Hemosorption by a Column Adsorber 
Based on Hyper-Cross-Linked Styrene-Divinylbenzene Copolymer with Immobilized Lipopolysaccharide-Selective Ligand 
in Combined Intensive Care of Lung Cancer-Related Postoperative Acute Lung Injury (Case Report). Obshchaya Reanima-
tologiya = General Reanimatology. 2020; 16 (4): 14–20. DOI: 10.15360/1813-9779-2020-4-14-20 [In Russ. and Engl.] 

Резюме 
Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) является серьезной проблемой современной 

реаниматологии, что связано с частотой его развития, многогранностью механизмов патогенеза, 
неизменно высокой летальностью. Важным патофизиологическим триггером острого поврежде-
ния легких является развитие неконтролируемого каскада реакций системного воспаления, «ци-
токинового шторма» с последующим формированием полиорганной дисфункции (ПОН). Кроме 
того, у больных, находящихся в критических состояниях, существует относительная ишемия ки-
шечника, при которой согласно концепции «ось кишечник-легкое», когда эпителий кишки и лег-
кого рассматриваются как непрерывная поверхность, может произойти транслокация бактерий 
и/или эндотоксина непосредственно в кровоток. Одним из возможных подходов лечения этой ка-
тегории больных может быть экстракорпоральное удаление из системного кровотока избыточно 
продуцируемых медиаторов воспалительного ответа и эндотоксина методом гемосорбции с исполь-
зованием селективных сорбентов.  

Цель исследования. Оценить эффективность селективной сорбции в комплексном лечении ост-
рого повреждения легких, связанного с хирургической травмой, после оперативного вмешательства 
по поводу рака легкого. 

Результаты. проведение однократной 4-часовой процедуры селективной сорбции в составе ком-
плексного лечения пациента с тяжелым пост-операционным состоянием привело к быстрым (в тече-
ние суток) эффектам: снижению лейкоцитоза (числа лейкоцитов с 32�109 до 13�109, л-1) и активности 
эндотоксина (EAA с 0,67 до 0,32, у. е.), уменьшению содержания провоспалительного цитокина (IL-6 с 
1860 до 62, пг/мл) и прокальцитонина (РСТ с 46 до 0,32, нг/мл) в плазме крови, восстановлению пока-
зателей газообмена, отмене необходимости в гемодинамической поддержке прессорными аминами 
(уже через 2 часа после сорбции). 

Заключение. Клинический пример успешной терапии с включением селективной сорбции, ос-
нованной на использовании сверхсшитого стирол-дивинибензольного сополимера с иммобилизи-
рованным ЛПС-селективным лигандом, обосновывает необходимость дальнейшего изучения ее при-
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менения как средства быстрой коррекции респираторных послеоперационных осложнений, в том 
числе — у онкологических больных после радикальных торакопластических операций. 

 
Ключевые слова: рак легких; острое повреждение легких; радикальные торакопластические опе-

рации; селективная сорбция; стирол-дивинибензольный сополимер; ЛПС-селективный лиганд; Эф-
ферон ЛПС 

 

Summary 

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a serious challenge in the contemporary reanimatology due 
to its prevalence, versatility of pathogenesis mechanisms, and continuously high mortality. The development 
of an uncontrolled cascade of systemic inflammation reactions, ‘cytokine storm’, followed by multiple organ 
failure (MOF) is an essential pathophysiological trigger of acute lung injury. Besides, critically ill patients are 
characterized by a relative intestinal ischemia, wherein, according to the ‘intestine-lung axis’ concept that 
treats intestinal and pulmonary epithelium as a continuous surface, translocation of bacteria and/or endotoxin 
directly into blood flow might occur. Extracorporeal removal of excessively produced inflammatory response 
mediators and endotoxin (bacterial lipopolysaccharide, LPS) from systemic circulation by selective hemosorp-
tion might represent a life-saving approach in sepsis.  

Purpose: to evaluate the efficacy of selective sorption in a combined therapy for acute lung injury related 
to postoperative injury after lung cancer surgery. 

Results. A single 4-hour selective sorption procedure in the combined therapy of a critically ill postoperative 
patient produced fast (within 24 hrs.) effects: decreased leukocytosis (the leukocyte count fell down from 
32�109 to 13�109, L-1) and endotoxin activity (EAA — from 0.67 to 0.32, units), reduced blood plasma anti-in-
flammatory cytokine (IL-6 — from 1860 to 62, pg/ml) and procalcitonin (PCT — from 46 to 0.32, ng/ml), re-
covery of gas exchange, discontinuation of hemodynamic support with pressor amines as no longer needed 
(as early as 2 hours after sorption). 

Conclusion. The clinical case of a successful therapy including selective sorption based on hyper-cross-
linked styrene-divinylbenzene copolymer with immobilized LPS-selective ligand warrants further clinical stud-
ies on the efficiency of a novel selective hemosorption column use to correct post-radical respiratory compli-
cations in oncological patients. 

 
Keywords: lung cancer; acute lung injury; radical thoracoplasty; selective sorption; styrene-divinylbenzene 

copolymer; LPS-selective ligand; Efferon LPS 
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Введение 
Острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) является серьезной проблемой современ-
ной реаниматологии, что связано с частотой его 
развития, многогранностью механизмов патоге-
неза, неизменно высокой летальностью  [1]. В 
настоящее время описано более 20 прямых и 
непрямых повреждающих факторов риска разви-
тия ОРДС. Безусловно, многообразие этиопатоге-
неза ОРДС требует применения различных лечеб-
ных технологий на разных стадиях заболевания, 
что может улучшить результаты лечения [2–5]. 

Известно, что важным патофизиологиче-
ским триггером острого повреждения легких 
является развитие неконтролируемого каска-
да реакций системного воспаления, «цитоки-
нового шторма» с последующим формирова-
нием полиорганной дисфункции, ПОН [6–8].  

Одним из возможных подходов к лечению 
этой категории больных может быть экстра-
корпоральное удаление из системного крово-
тока избыточно продуцируемых медиаторов 
воспалительного ответа и эндотоксина мето-
дом гемосорбции с использованием селектив-
ных сорбентов [7, 9–15].  

Introduction  
Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is 

a serious challenge in the contemporary reanima-
tology due to its prevalence, versatility of pathogen-
esis mechanisms, and continuously high mortal-
ity [1]. Today, over 20 direct and indirect damaging 
risk factors of ARDS have been described. Versatility 
of ARDS etiopathogenesis requires different thera-
peutic technologies at different stages of the dis-
ease that might improve the outcome [2–5]. 

It is known that the development of an uncon-
trolled cascade of systemic inflammation reactions, 
‘cytokine storm’, followed by multiple organ failure 
(MOF) is an essential pathophysiological trigger of 
acute lung injury [6–8].  

Extracorporeal removal of excessively pro-
duced inflammatory response mediators and en-
dotoxin from systemic circulation by selective he-
mosorption might be a possible approach to the 
management of patients with severe infection com-
plications[7, 9–15].  

Currently, extracorporeal blood purification 
devices Efferon CT and Efferon LPS are authorized 
to be marketed in Russia. They contain a hemosor-
bent based on hyper-cross-linked styrene-divinyl-

Клинические исследования и практика
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В настоящее время в России зарегистри-
рованы устройства для экстракорпорального 
очищения крови Эфферон ЦТ и Эфферон ЛПС, 
содержащие гемосорбент на основе сверхсши-
того стирол-дивинибензольного сополимера с 
заявленной избирательной сорбцией малых и 
средних белковых молекул (например, цитоки-
нов) для устройства Эфферон ЦТ и липополи-
сахарида грамотрицательных микроорганиз-
мов для устройства Эфферон ЛПС. В 
стендовых испытаниях показан высокий сорб-
ционный клиренс из кристаллоидного раство-
ра в отношении веществ среднемолекулярной 
массы и эндотоксина грамотрицательных мик-
роорганизмов [16, 17]. Однако данных по его 
клиническому применению, необходимых для 
широкого внедрения данного устройства в 
клиническую практику, в настоящее время нет. 

Цель исследования — ценить эффектив-
ность селективной сорбции в комплексном 
лечении острого повреждения легких, связан-
ного с хирургической травмой, после оператив-
ного вмешательства по поводу рака легкого. 

Клиническое наблюдение  
Больной Г., 67 лет, поступил в ФГБУ 

«Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» МЗ РФ в ноябре 2019 
года с диагнозом центральный рак нижней 
доли левого легкого с распадом, абсцедирую-
щая параканкрозная пневмония, сT3NхM0 ст. 
II, состояние после 3 курсов неоадъювантной 
полихимиотерапии, прогрессирование, клини-
ческая группа 2 для проведения хирургическо-
го лечения. 

Дано добровольное информированное 
согласие на лечение, проведение экстракорпо-
ральной детоксикации, а также участие в 
научном исследовании и публикацию получен-
ных результатов. 

Выполнена операция в объеме: расширен-
ная комбинированная пневмонэктомия слева, 
резекция левого предсердия, резекция пери-
карда, частичная плеврэктомия, пластика 
перикарда полипропиленовой сеткой. Интра-
операционно во время мобилизации левого 
легкого произошло вскрытие одного из уча-
стков абсцедирования с поступлением гноя в 
плевральную полость и полость перикарда. 
После удаления препарата плевральная 
полость была 4-кратно промыта 0,15% водным 
раствором хлоргексидина. 

После операции больной поступил в отде-
ление анестезиологии и реанимации. При 
поступлении состояние больного крайне тяже-
лое. Оценка вероятности летального исхода по 
шкале MPM II — 75,3%. Уровень сознания — 
остаточная медикаментозная седация (оценка 

benzene copolymer with the claimed selective 
sorption of small and mid-size protein molecules 
(for example, cytokines) for Efferon CT, and LPS of 
gram-negative microorganisms for Efferon LPS col-
umn. Bench tests have shown high sorption clear-
ance from a crystalloid solution of molecules with 
a medium molecular weight including endotoxin of 
gram-negative microorganisms [16, 17]. However, 
as of today, there are no data related to its clinical 
application, which are required for large-scale de-
ployment of this device in clinical practice. 

The purpose of the study is to evaluate the ef-
ficacy of selective sorption in a combined therapy 
for acute lung impairment related to postoperative 
injury after lung cancer surgery. 

Case Study  
Patient G., 67 years of age, was admitted to 

Federal State Budgetary Institution, The National 
Medical Research Center for Oncology, in Novem-
ber 2019 with the diagnosis of central lung cancer 
of inferior lobe of left lung with cavitation, abscess-
forming paracancerous pneumonia, cT3NxM0 
stage II, condition after 3 courses of neoadjuvant 
multiagent chemotherapy, progression, clinical 
group 2 to undergo surgery. 

Voluntary informed consent to the treatment, 
extracorporeal detoxification, participation in re-
search and publication of anonymous data gener-
ated from the research was received. 

The following surgery was performed: ex-
tended combined pneumonectomy on the left, left 
atrium resection, pericardium resection, partial 
pleurectomy, pericardium polypropylene mesh-
plasty. Intraoperatively, during left lung mobiliza-
tion, one of abscessed areas ruptured with pus en-
tering the pleural cavity and pericardium cavity. 
After the drug was removed, the pleural cavity was 
washed with 0.15% chlorhexidine in water 4 times. 

After the surgery, the patient was admitted to 
ICU. The patient was severely critically ill at admis-
sion. The MPM II mortality prediction score was 
75.3%. The state of consciousness was residual 
pharmacological sedation (the Ramsay score 4). 
The skin was pale, pasty, cold, watery. The temper-
ature of the body was 35.3˚. The patient received 
mechanical lung ventilation (MLV) by Hamilton G5 
machine in P-CMV mode. The ventilation parame-
ters were: RR 16 per min.; PCV 10 cmH2O; PEEP 5 
cmH2O; FiO2 80 %; VT 330 ml; VE 5.5 L/min. At that, 
SpO2 was 90%. By auscultation, to the right above 
the lung, there was harsh mechanical respiration 
without rale. Pleural drainage was functioning. In 
the drainage there was a small amount of serohe-
morrhagic discharge, escaped air was not recorded. 
ABP was 110/60 mm Hg against microstream infu-
sion of norepinephrine at 1–1.5 µg/kg/min. 
HR=PS=107 per minute. Laboratory tests showed: 
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по шкале Ramsay — 4 балла). Кожные покровы 
бледные, пастозные, холодные, влажные. Тем-
пература тела — 35,3°. Искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) аппаратом Hamilton G5 в 
режиме P-CMV. Параметры вентиляции: ЧД — 
16 в мин; Р упр. — 10 см вод. ст.; PEEP — 5 см вод. 
ст.; FiO2 — 80%; ДО — 330 мл; МОД — 5,5 л/мин. 
На этом фоне SpO2 — 90%. Аускультативно над 
легким справа жесткое аппаратное дыхание, 
хрипов нет. Плевральный дренаж функциони-
ровал. По дренажу — серозно-геморрагическое 
отделяемое в небольшом количестве, сброса 
воздуха не регистрировали. АД 110/60 мм рт. ст. 
на фоне микроструйного введения норэпинеф-
рина в дозе 1–1,5 мкг/кг/мин. ЧСС=PS=107 в 
минуту. При лабораторном исследовании: лейко-
цитоз 22�109/л, нейтрофилез �70%, ЕАА — 0,47 
(Respo-nse — 0,97); прокальцитонин (PCT) — 20 нг/мл; 
IL-6 — 460 пг/мл (таблица). КОС: PаО2 72 мм рт. ст.; 
PаСО2 42,2 мм рт. ст.; pH 7,31; ВЕ –10,2 ммоль/л; Р/F 
104 мм рт. ст.; НСО3 32,4 ммоль/л; FiO2 90%. Нача-
та консервативная инфузионная, эмпирическая 
антибактериальная (цефтазидим + авибактам 
2,5 г каждые 8 часов, линезолид 600 мг каждые 
12 часов), посиндромная терапия. 

На следующие сутки после операции 
состояние больного без значимой положитель-
ной динамики. Респираторную и гемодинамиче-
скую поддержку проводили в прежнем режиме. 
По данным лабораторного обследования: лей-
коцитоз 32�109/л; нейтрофилез � 70%; ЕАА — 
0,67 (Response — 0,92); PCT — 46 нг/мл; IL-6 — 
1860 пг/мл (таблица). При рентгенологическом 
обследовании — воспалительная инфильтра-
ция в нижне-боковых отделах справа (рис. а). 
Учитывая клинико-лабораторные данные, сви-
детельствующие о развитии генерализованного 
воспаления (рост сывороточной концентрации 
PCT, IL-6, отражающего выраженность цитоки-
немии, ЕАА � 0,6), а также недостаточную 
эффективность проводимого комплекса лечеб-
ных мероприятий, приняли решение о включе-
нии в комплекс интенсивного лечения гемо-
сорбции с использованием колонки Эфферон 
ЛПС. Гемосорбцию проводили на аппарате 
Мультифильтрат (Фрезениус, Германия). Сосу-

leukocytosis 22�109/L, high neutrophil count � 
70%, EAA — 0.47 (Response — 0.97); PCT — 20 
ng/ml; IL-6 — 460 pg/ml (table). ABB: PaO2 72 mm 
Hg; PaCO2 42.2 mm Hg; pH 7.31; BE –10.2 mmol/L; 
P/F 104 mm Hg; HCO3 32.4 mmol/L; FiO2 90%. 
Conservative infusion empirical antibacterial (Cef-
tazidime + avibactamum 2.5 g every 8 hrs., Line-
zolidum 600 mg every 12 hrs.), syndromic treat-
ment was started. 

On the next postoperative day, the patient’s 
condition displayed no significant positive dynam-
ics. The respiratory and hemodynamic support was 
continued in the same mode. Laboratory tests 
were: leukocytosis 32�109/L; neutrophil count � 
70%; EAA — 0.67 (Response — 0.92); PCT 46 — 
ng/ml; IL-6 — 1860 pg/ml (table). X-ray showed in-
flammatory infiltration in the lower lateral seg-
ments on the right (fig. a). In view of the clinical and 
laboratory data evidencing a generalized inflam-
mation (growth of serum PCT, IL-6, which reflects 
severely high neutrophil count, EAA � 0.6), and in-
sufficient efficacy of the bundle of care applied, it 
was decided to add hemosorption by Efferon LPS 
column using multi-filtrate machine (Fresenius 
Medical Care, Germany). The vascular access was 
achieved by catheterization of v. femoralis dextra 
with two-way perfusion catheter 16 F (Gambro, 
Sweden). Blood velocity was 80 ml/min. The dura-
tion of hemosorption amounted to 4 hours. For an-
ticoagulation, unfractionated heparin at 500 U/hr. 
under AST monitoring (160–200 sec) was used. No 
adverse events were noted during hemosorption. 
Two hours after hemosorption, hemodynamic sup-
port with pressor amines was discontinued. Re-
garding other parameters, no clinically significant 
dynamics was observed. 

On postoperative day 2, an improvement of 
the patient’s general condition was noted. The state 
of consciousness was pharmacological sedation 
(Dexmedetomidinum 0.4 µg/kg/hr.). RASS (Rich-
mond Agitation Sedation Scale) score was 1. The 
patient was alert, adequate, oriented to time and 
place. The skin and exposed mucous membranes 
were warm, moderately wet. The body temperature 
was 36.9˚C. MLV was performed by Hamilton G5 
machine in P-SiMV mode. At RR 8 per min., PCV+6 

Parameters Postoperative Values 
1 h Day 1 (Before Sorption) Day 2 (After Sorption) 

Leukocytes, L-1 22�109 32�109 13�109 
Neutrophils, % �70 �70 �70 
PCT, ng/ml 20 46 0.32 
IL-6, pg/ml 460 1860 62 
EAA, 0.47 0.67 0.32 
Noradrenaline, µg/kg/min 1.0–1.5 1.0–1.5 0 

Клинико-лабораторные показатели. 
Clinical and laboratory parameters. 

Note. RU are relative units.  
Примечание. Postoperative values — значения после операции; day — день; sorption — сорбция; before/after — до/после; 
RU — условные единицы. 
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дистый доступ — катетеризация v. femoralis dex-
tra двухходовым перфузионным катетером 16 F 
(Gambro, Швеция). Скорость кровотока 80 
мл/мин. Продолжительность гемосорбции — 4 
часа. Антикоагуляция — нефракционирован-
ный гепарин в дозе 500 Ед/час под контролем 
ACT (160–200 сек.). Каких-либо нежелательных 
явлений во время проведения гемосорбции не 
отмечали. Через 2 часа после завершения гемо-
сорбции гемодинамическая поддержка прес-
сорными аминами была отменена. Со стороны 
других показателей клинически значимой 
динамики не наблюдали. 

На 2-е сутки послеоперационного периода 
регистрировали улучшение общего состояния 
больного. Уровень сознания — медикаментоз-
ная седация (дексмедетомидин 0,4 мкг/кг/час). 
Оценка по шкале RASS (Richmond Agitation 
Sedation Scale) — 1 балл. Больной был доступен 
контакту, адекватен, в пространстве и времени 
ориентирован. Кожные покровы и видимые 
слизистые теплые, умеренно влажные. Т тела 
36,9°С. ИВЛ аппаратом Hamilton G5 в режиме 
P-SiMV. Параметры: ЧД 8 в мин, Р упр. + 6 см вод. 
ст., PEEP — 3 см вод. ст., FiO2 — 40%; ДО — 320 
мл, МОД — 4,5 л/мин. На этом фоне SpO2 — 99%. 
Аускультативно в правом легком жесткое дыха-
ние, хрипов нет. Гемодинамика стабильная. АД 
135/85 мм рт. ст., ЧСС=PS=76 в минуту. При 
мониторном наблюдении — правильный сину-
совый ритм. При лабораторном обследовании: 
лейкоцитоз — 13�109/л, нейтрофилез � 70%; 
ЕАА — 0,32 (Response — 0,98); IL6 — 62,1 пг/мл 
(табл.); PCT — 0,32 нг/мл. КОС: РaО2 114 мм рт. 
ст.; РаСО2 36,5 мм рт. ст.; рН 7,43; ВЕ –0,2 
ммоль/л, Р/F 342 мм рт. ст. НСО3 26,7 ммоль/л. 

cmH2O, PEEP — 3 cmH2O, FiO2 — 40 %; VT — 320 
ml, VE — 4.5 L/min., SpO2 was 99%. By ausculta-
tion, in the right lung, there was harsh breathing 
without rale. Hemodynamics was stable. ABP was 
135/85 mmHg, HR=PS=76 per minute. On monitor-
ing, there was regular sinus rhythm. Laboratory 
tests showed: leukocytosis 13�109/L; neutrophil 
count � 70%; EAA — 0.32 (Response — 0.98); IL6 — 
62.1 pg/ml (table); PCT — 0.32 ng/ml. ABB: PaO2 
114 mm Hg; PaCO2 36.5 mmHg; pH 7.43; BE –0.2 
mmol/L, P/F 342 mmHg; HCO3 26.7 mmol/L. By X-
ray, positive dynamics was noted: inflammatory in-
filtration of lung tissue diminished (fig. b). 

On postoperative day 3, after consciousness 
and muscular tone were fully recovered, and the 
tracheobronchial tree, mouth cavity and space 
above the cuff received sanitation, tracheal extuba-
tion was performed followed by delivery of warmed 
humidified oxygen with high-flow generator 
AIRVO-2: O2 flow rate was 25 L/min., FiO2 — 43%, 
t was 34˚C. There was no adverse dynamics either 
in hemodynamic or laboratory indicators. The 
motor regime was extended.  

On postoperative day 5, the patient in a satis-
factory condition was transferred to a specialized 
unit for further care. 

 

Conclusion  
The findings of a clinical and laboratory exam-

ination of the patient evidence that a single 4-hour 
selective sorption procedure using Efferon LPS col-
umn in the combined therapy of the critically ill 
postoperative patient produced fast (within 24 hrs.) 
effects: decreased leukocytosis and endotoxin ac-
tivity, reduced blood plasma procalcitonin and 

Динамика рентгенологических изменений в легких: a — 1-е сутки послеоперационного периода; b — 3-и сутки после-
операционного периода.  
X-ray pattern dynamics of lungs: a — postoperative day 1; b — postoperative day 3. 
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Рентгенологически отметили положительную 
динамику — уменьшение воспалительной 
инфильтрации легочной ткани (рис. b). 

На 3-и сутки послеоперационного периода 
после полного восстановления сознания и 
мышечного тонуса, санации трахеобронхиаль-
ного дерева, ротовой полости, надманжеточно-
го пространства была произведена экстубация 
трахеи с последующей подачей подогретого 
увлажненного кислорода высокопоточным 
генератором AIRVO-2: поток О2 составлял 
25л/мин, FiO2 43%, t 34°C. Гемодинамически, 
лабораторно — без отрицательной динамики. 
Был расширен двигательный режим.  

На 5-е сутки после оперативного вмеша-
тельства больной в удовлетворительном 
состоянии переведен для дальнейшего лече-
ния в профильное отделение. 

Заключение 
Результаты клинико-лабораторного иссле-

дования пациента свидетельствуют о том, что 
проведение однократной 4-часовой процедуры 
селективной сорбции с использованием колон-
ки Эфферон ЛПС в составе комплексного лече-
ния пациента с тяжелым постоперационным 
состоянием привело к быстрым (в течение 
суток) эффектам: снижению лейкоцитоза и 
активности эндотоксина, уменьшению содер-
жания провоспалительного цитокина интер-
лейкина-6 и прокальцитонина в плазме крови, 
восстановлению показателей газообмена, 
отмене необходимости в гемодинамической 
поддержке прессорными аминами (уже через 
2 часа после сорбции). Результаты демонстри-

anti-inflammatory cytokine interleukin-6, restored 
gas exchange indicators, discontinuation of hemo-
dynamic support by pressor amines as no longer 
needed (as early as 2 hours after sorption). The re-
sults demonstrate clinical efficacy of the selective 
sorption procedure using Efferon LPS column as a 
part of combined therapy of a patient with severe 
post-surgery lung injury.  

It is assumed that clinical studies that include 
the use of novel hemosorbent-based columns 
would facilitate their proper use as a clinically ef-
fective aid for fast correction of postoperative res-
piratory complications occurring in oncological pa-
tients after radical thoracoplasty. 
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руют клиническую эффективность процедуры 
селективной сорбции с использованием колон-
ки Эфферон ЛПС, включенной в состав ком-
плексного лечения пациента с тяжелым 
повреждением легкого, связанного с хирурги-
ческой травмой легких.  

Можно полагать, что расширение клини-
ческих исследований с использованием коло-
нок будут способствовать дальнейшему 
обоснованию их применения как средства 
быстрой коррекции респираторных послеопе-
рационных осложнений, в том числе — у онко-
логических больных после радикальных тора-
копластических операций. 
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Резюме 
 Число диализных пациентов ежегодно увеличивается и составляет более 2 млн. человек, при этом 

доля ежегодного прироста диализных программ исчисляется 6-12%. Отмечается высокая корреляция 
между наличием когнитивных нарушений и летальностью диализных пациентов, что обуславливает 
актуальность скрининга когнитивных функций у диализных больных с использованием различных 
нейропсихологических шкал. 

Цель исследования: изучение когнитивного статуса и выявление когнитивных нарушений у па-
циентов с терминальной стадией хронической болезни почек, корригируемой методом программного 
гемодиализа, а также оценка факторов риска развития когнитивных нарушений у данной категории 
больных. 

Материалы и методы. Обследовали 83 человека в возрасте от 28 до 78 лет (средний возраст 
56,7±13,7 лет). Основную группу составили 53 человека, получавшие программный гемодиализ: 23 
мужчины и 30 женщин. Средний возраст больных в этой группе составил 58,3±13,3 лет. Группу конт-
роля составили 30 человек без патологии почек: 13 мужчин и 17 женщин. Средний возраст в группе 
контроля составил 53,6±14,9 лет. Для выявления когнитивных нарушений и оценки нейропсихоло-
гического статуса выбрали шкалы MoCA и SLUMS. Использовали методы математической обработки 
данных исследования: индуктивная статистика, корреляционный анализ. 

Результаты. Выявили, что у диализных пациентов когнитивные нарушения встречаются значи-
тельно чаще (75,5–81,1% случаев, p=0,05) по сравнению с лицами, не имеющими патологии почек. По-
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казали большую чувствительность шкалы SLUMS по отношению к MoCA (p=0,05, доверительный ин-
тервал / ДИ — 95,0%). Факторами риска развития когнитивных нарушений у диализных пациентов 
являлись увеличение стажа диализа и возраста больных (rs=–0,298*, низкий расчетный индекс адек-
ватности диализа по мочевине (Kt/V менее 1,2).  

Заключение. У диализных пациентов определяется высокий риск развития когнитивных нару-
шений, для своевременного выявления которых практикующим врачам рекомендуется использовать 
скрининговые нейропсихологические исследования. Наличие когнитивных нарушений, по резуль-
татам тестирования, является показанием к консультации специалиста. 

 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек; программный гемодиализ; когнитивные нарушения; 

нейропсихологическое исследование; MoCA; SLUMS 

Summary 

The number of dialysis patients is increasing every year and is estimated to be more than 2 million, with 
an annual increase of 6–12% in dialysis programs. There is a high correlation between cognitive impairment 
and mortality in dialysis patients, which suggests the relevance of screening cognitive functions in dialysis pa-
tients using different neuropsychological scales. 

Aim of the study was to test the cognitive status and identify cognitive impairment in patients with terminal 
stage of chronic kidney disease treated using program hemodialysis, as well as to evaluate risk factors for cog-
nitive impairment in this category of patients. 

Material and methods. 83 patients aged 28 to 78 years (mean age 56.7±13.7 years) were examined. The 
main group included 53 people who received program hemodialysis, of them 23 men and 30 women. The 
mean age of patients in this group was 58.3±13.3 years. The control group composed of 30 individuals without 
kidney diseases, including 13 men and 17 women. The mean age in the control group was 53.6±14.9 years. The 
MoCA and SLUMS scales were chosen for detecting cognitive impairment and assessment of neuropsycho-
logical status. We used mathematical methods of research data processing such as inductive statistics and cor-
relation analysis. 

Results. Cognitive impairment was found to be significantly more frequent in dialysis patients (75.5–81.1% 
of cases, P=0.05) compared to those without kidney pathology. The SLUMS scale was shown to be more sen-
sitive than MoCA (P=0.05, CI 95.0%). The risk factors of cognitive impairment in dialysis patients included in-
creased dialysis duration, age (rs=–0.298) and low estimated urea dialysis adequacy index (Kt/V less than 1.2).  

Conclusion. A high risk of cognitive impairment is common in dialysis patients. For its timely detection, 
the screening neuropsychological test are recommended to be used by clinicians. Cognitive impairment, di-
agnosed by the tests, is an indication for a specialist consultation. 

 
Keywords: chronic kidney disease; program hemodialysis; cognitive impairment; neuropsychological study; 

MoCA; SLUMS 
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Введение 
С развитием технологий коррекции тер-

минальной почечной недостаточности (ТПН) 
возникла необходимость перевода пациентов 
на заместительную почечную терапию (ЗПТ), а 
именно: программный гемодиализ, перитоне-
альный диализ или функционирующий почеч-
ный трансплантат. Число пациентов, получаю-
щих ЗПТ, ежегодно увеличивается и составляет 
во всем мире более 2 млн. человек, при этом 
доля ежегодного прироста диализных про-
грамм исчисляется 6–12% [1]. По данным Рос-
сийского диализного общества на 31 декабря 
2018 г. в нашей стране ЗПТ получали 54953 
больных с ТПН. В общей структуре пациентов, 
получающих ЗПТ, прослеживается отчетливая 
тенденция к увеличению доли программного 
гемодиализа, удельный вес которого в 2018 
году достиг 77,6%.  

В ходе эпидемиологических исследований 
была выявлена отчетливая зависимость между 
снижением скорости клубочковой фильтрации 

Introduction  
The technological advances in the manage-

ment of terminal renal failure (TRF) made it neces-
sary to switch patients to renal replacement ther-
apy (RRT) including program hemodialysis, 
peritoneal dialysis or a functioning kidney trans-
plant. The number of patients receiving RRT is in-
creasing annually, with more than 2 million people 
worldwide, and the annual rate of increase in dial-
ysis programs ranges from 6 to 12% [1]. According 
to the Russian Dialysis Society as of December 31, 
2018, 54953 patients with TRF were receiving RRT 
in Russia. The proportion of patients on program 
hemodialysis in the overall structure of patients re-
ceiving RRT shows a distinct tendency to increase 
reaching 77.6% in 2018.  

The epidemiological studies revealed a definite 
relationship between the reduced glomerular filtra-
tion rate and high cardiovascular mortality in dial-
ysis patients [2, 3], which is extremely strong in pa-
tients on RRT  [4]. In TRF vascular remodeling 
progresses, new vascular risk factors directly related 
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и высокой сердечно-сосудистой летальностью 
диализных пациентов [2, 3], доля которой край-
не высока среди пациентов, находящихся на 
ЗПТ [4]. При развитии ТПН в организме продол-
жается ремоделирование сосудистого русла, 
усугубляются и добавляются новые сосудистые 
факторы риска, непосредственно связанные с 
самой процедурой диализа, прогрессируют 
цереброваскулярные нарушения [5]. Известно, 
что у диализных пациентов многократно уве-
личивается риск как острых, так и хронических 
нарушений мозгового кровообращения, и, как 
следствие, усугубляется риск развития когни-
тивных нарушений (КН), снижается качество 
жизни [6, 7]. По данным мета-анализа, прове-
денного Etgen T. в 2012 г., хроническая болезнь 
почек является статистически значимым неза-
висимым соматическим фактором риска разви-
тия КН  [8]. В доступной анализу литературе 
отмечается высокая корреляция между нали-
чием КН и летальностью пациентов с ТПН.  

Согласно международным клиническим 
рекомендациям при подозрении или развитии 
у пациента КН практикующим врачам реко-
мендована регулярная оценка и мониторинг 
когнитивного статуса с использованием ней-
ропсихологических шкал. Перед врачом встает 
проблема оптимального выбора той или иной 
скрининговой шкалы для оценки высших пси-
хических функций у пациента. В соответствии 
с международными и национальными клини-
ческими рекомендациями для выявления и 
оценки выраженности дементных расстройств 
используются различные нейропсихологиче-
ские тесты, например: краткая шкала оценки 
психического статуса (англ. Mini-mental State 
Examination, MMSE) и тест Мини-Ког (англ. 
Mini-Cog), удобные по временным затратам на 
их проведение, однако обладающие низкой 
чувствительностью и специфичностью в 
выявлении додементных КН. В настоящее 
время одним из широко используемых, обла-
дающий хорошей доказательной базой, и 
одним из наиболее чувствительных и специ-
фичных скрининговых тестов для выявления 
легких и умеренных КН, считается Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций 
(англ. Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA)  [9–11]. Эти данные подтверждаются 
результатами мета-анализа, проведенного в 
Китайском университете Гонконга в 2015 
году [12]. Однако позднее, в исследовании Car-
son N., и др., 2018, была проведена повторная 
оценка критериев применения шкалы MoCA. 
Показано, что изначально предложенные отсе-
кающие точки в 26/30 приводят к гипердиагно-
стике и появлению большого количества лож-
ноположительных результатов, особенно 
среди лиц пожилого возраста или у лиц с низ-

to the dialysis procedure appear and become more 
prominent contributing to advanced cerebrovascu-
lar disease [5]. Dialysis patients are known to have 
considerably higher risk of both acute and chronic 
cerebrovascular disorders, and as a result, cognitive 
impairment (CI) and low life quality are increasingly 
seen [6, 7]. According to meta-analysis by T. Etgen 
(2012), chronic kidney disease is a significant inde-
pendent risk factor for cognitive impairment [8]. We 
found a high correlation of CI and mortality in pa-
tients with TRF in the available literature. 

According to the international clinical guide-
lines, when CI is suspected or already present, a 
regular assessment and monitoring of the cogni-
tive status using neuropsychological scales is rec-
ommended. The clinician faces the challenge of 
choosing the optimal screening scale for evaluat-
ing the patient's higher mental functions. In accor-
dance with international and national clinical 
guidelines, various neuropsychological tests are 
used to detect and assess the severity of dementia, 
such as the Mini-Mental State Examination 
(MMSE) and the Mini-Cog test, which are time-
saving but have low sensitivity and specificity in 
detecting pre-dementia CI. The Montreal Cogni-
tive Assessment Scale (MoCA) is currently one of 
the most widely used, well-established and most 
sensitive and specific screening tests for mild and 
moderate CI [9–11]. Its performance was proved by 
a meta-analysis of Chinese University of Hong 
Kong in 2015 [12]. However, later, in a study by Car-
son N., et al. (2018), the criteria for MoCA scale ap-
plication were reassessed. The initial cutoff points 
of 26/30 have been shown to result in overdiagno-
sis and a large number of false positives, especially 
among the elderly or those with low education 
level [13]. In 2006, an alternative neuropsycholog-
ical assessment scale, the University of Saint Louis 
Mental Status (SLUMS) was developed, which is 
relatively little known to practitioners to date. Ev-
idence suggests that this scale could be used for 
the timely diagnosis of pre-dementia CI [11, 14, 
15]. In a recent analysis of CI assessment in clini-
cal studies (2018), this questionnaire, along with a 
number of other neuropsychological tools, was 
characterized as promising, with special mention-
ing of the fact that its effectiveness as a criterion 
for evaluating cognitive functions was not as-
sessed in different populations [11].  

All mentioned above determines the relevance 
of screening of cognitive functions in patients on 
program hemodialysis using various neuropsycho-
logical scales. 

The objective of the present study is to exam-
ine the cognitive status and identify cognitive im-
pairment in patients with terminal chronic kidney 
disease controlled by program hemodialysis, as 
well as to assess risk factors for cognitive impair-
ment in this category of patients.  
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ким уровнем образования [13]. В 2006 г. была 
разработана альтернативная шкала оценки 
нейропсихологического статуса по методике 
Сент-Луисского университета (англ. Saint Louis 
University Mental Status, SLUMS), относительно 
малоизвестная до настоящего времени среди 
практикующих врачей. Приводятся данные о 
возможном использовании данной шкалы с 
целью своевременной диагностики додемент-
ных КН [11, 14, 15]. В недавнем аналитическом 
обзоре (2018 г.), посвященному оценке КН в 
клинических исследованиях, данный опрос-
ник, наряду с рядом других нейропсихологиче-
ских инструментов, характеризовался как 
обладающий многообещающим потенциалом, 
при этом отдельно оговаривалось, что его 
эффективность в качестве критериев оценки 
когнитивных функций не была оценена в раз-
личных популяциях [11].  

Все вышесказанное обуславливает акту-
альность скрининга когнитивных функций у 
пациентов, находящихся на программном 
гемодиализе, с использованием различных 
нейропсихологических шкал. 

Цель исследования — изучение когнитив-
ного статуса и выявление когнитивных нару-
шений у пациентов с терминальной стадией 
хронической болезни почек, корригируемой 
методом программного гемодиализа, а также 
оценка факторов риска развития когнитивных 
нарушений у данной категории больных.  

Материал и методы 
Обследуемые пациенты находились на плано-

вом амбулаторном лечении в отделении гравитацион-
ной хирургии крови и гемодиализа Нижегородской 
областной клинической больницы им. Н. А. Семашко 
в 2018–2019 гг. 

Включение пациентов в данное рандомизиро-
ванное контролируемое клиническое исследование 
параллельных групп проводили методом сплошной 
выборки. Критериями включения были: возраст 
от18 до 85 лет; наличие диализной стадии хрониче-
ской болезни почек, стаж программного гемодиа-
лиза более 1 года; адекватность проводимого про-
граммного гемодиализа (не менее 3 сеансов в 
неделю, не менее 4 часов/сеанс, расчетный индекс 
адекватности диализа по мочевине (Kt/V) не менее 
1,2, рассчитываемый на основании доли снижения 
мочевины, потери веса во время процедуры диализа, 
время диализа и веса больного); способность пони-
мать инструкции врача-исследователя, отсутствие 
приема психотропных препаратов, подписанное ин-
формированное согласие пациента. Критериями не-
включения/исключения в/из исследования считали 
наличие преморбидной соматической или психиче-
ской патологии в стадии декомпенсации, требующей 
срочной консультации смежных специалистов или 
экстренной госпитализации в стационар; наличие у 
обследуемого клинически выраженной депрессии 
(оценка по гериатрической шкале депрессии более 6 

Materials and Methods 
The studied patients were undergoing elective out-

patient treatment at the Department of Gravitational 
Blood Surgery and Hemodialysis of the Semashko Nizhny 
Novgorod Regional Clinical Hospital in 2018–2019. 

The patients were included into randomized con-
trolled clinical trial with parallel groups using the contin-
uous sampling method. The inclusion criteria were age 
from 18 to 85 years; dialysis stage of chronic kidney dis-
ease, duration of program hemodialysis more than 1 
year; adequate program hemodialysis (3 and more ses-
sions per week, 4 and more hours/session, urea he-
modialysis adequacy index (Kt/V) not less than 1,2, cal-
culated using the percentage of urea reduction, weight 
loss during dialysis procedure, duration of dialysis and 
patient’s weight); the ability to understand the physi-
cian's instructions, no current use of psychotropic drugs, 
informed consent signed by the patient. The criteria of 
non-inclusion/exclusion were pre-existent decompen-
sated somatic or mental disease requiring an urgent spe-
cialist consultation or emergency hospital admission; 
clinically significant depression (more than 6 points on 
the geriatric depression scale); significant CI preventing 
understanding the researcher’s instructions; current use 
of medications with a likely risk of cognitive impairment 
(sedatives, neuroleptics, and other drugs with possible 
sedative effect). 

A total of 83 people were studied, of whom 36 
(43.4%) were men and 47 (56.6%) were women aged 28 
to 78 (mean age 56.7±13.7 years). Patients were divided 
into main and control groups. The main group composed 
of 53 subjects with terminal CKD receiving program dial-
ysis. The control group included 30 participants without 
kidney disease. 

The patients were allocated to the main and control 
groups using the stratified selection method, which in-
creased generalizability of the study findings. For this pur-
pose, the parameters, which could influence the variabil-
ity of the studied cognitive status (sex, age and education 
level, presence/absence of kidney disease in the patients 
of the department), were registered. We determined the 
percentage ratio of the differing groups/strata in the gen-
eral population and recreated the percentage ratio of cor-
responding subgroups in the experimental samples.  

Choice in the sub-sample was made based on ran-
dom selection by strata from the clinic database. After 
that, the equivalence of the experimental and control 
groups for the main socio-demographic parameters was 
tested using inductive statistics. Detailed description of 
the studied groups and assessment of statistical signifi-
cance of differences in socio-demographic parameters 
are presented in table 1. 

The results of testing demonstrate similarity of 
studied socio-demographic parameters in the main and 
control groups (table 1, P�0.05). 

The following criteria were used for the interpreta-
tion of results. The maximal number of points in both 
scales that could be scored was 30. In the MOSA scale, 26 
points and more were considered as normal values, the 
number of points �26 indicated CI [9]. On the SLUMS 
scale, normal cognitive status corresponded to 27–30 
points for people with higher or vocational secondary ed-
ucation, and 25–30 points for people with secondary gen-
eral education. Mild cognitive impairment (MCI) was 
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баллов); наличие выраженных КН, делающих невоз-
можным понимание инструкций пациентом; прием 
лекарственных препаратов с вероятным риском сни-
жения когнитивных функций (транквилизаторы, 
нейролептики и др. лекарственные средства с воз-
можным седативным действием). 

Всего в ходе наблюдения обследовали 83 чело-
века, из них 36 мужчин (43,4%) и 47 женщин (56,6%) 
в возрасте от 28 до 78 лет (средний возраст 56,7±13,7 
лет). Пациентов разделили на основную и контроль-
ную группы. Основную группу составили 53 чело-
века с терминальной стадией ХБП, получающие 
ПГД. Контрольную группу составили 30 человек без 
патологии почек. 

Выборки испытуемых в основную и контроль-
ную группу формировали методом стратифициро-
ванного отбора, что позволило повысить возмож-
ность генерализации выводов исследования. Для 
этого определяли качества, которые могут влиять 
на изменчивость изучаемого признака — когнитив-
ного статуса (пол, возраст и уровень образования, 
наличие/отсутствие заболевания почек у пациентов 
отделения). Определяли процентное соотношение 
численности различающихся по этим качествам 
групп/страт в генеральной совокупности и воссоз-
давали процентное соотношение соответствующих 
подгрупп в экспериментальных выборках.  

Отбор в подвыборке осуществляли на основе 
случайного отбора по стратам из базы клиники. 
После чего, эквивалентность опытной и контрольной 
групп по основным социально-демографическим по-
казателям проверяли методами индуктивной стати-
стики. Подробную характеристику исследуемых 
групп и оценку статистической значимости различий 
в социально-демографических показателях предста-
вили в табл. 1.  

documented with a score of 21 to 26 in patients with 
higher or vocational secondary education and 20 to 24 in 
participants with secondary general education. The 
number of points �20 corresponded to severe CI (de-
mentia) in subjects with higher or vocational secondary 
education, and �19 points was diagnostic for dementia 
in those with secondary general education) [15]. 

The study was conducted in compliance with the 
Helsinki Declaration and approved by the Privolzhsky 
Medical Research University ethics committee. Informed 
consent was obtained from each patient. 

Statistical data analysis was done retrospectively 
using the Microsoft Excel, STATGRAPHICS Centurion, 
Statistica, SPSS software. 

In order to test statistical hypotheses of differences 
(H0/H1) between the variables, we used non-parametric 
statistics such as Pearson's Chi-square criterion (adjusted 
by Yates correction) for 2�2 continuity tables for inde-
pendent samples to estimate the binary differences (sex, 
age, education); Mann–Whitney U-criterion for data in the 
MoCA and SLUMS rank scales for cognitive status assess-
ment; the Student’s t-test for independent samples when 
comparing metric data after the Kolmogorov–Smirnov test 
for normality, and the Spearman rank correlation test. 

Results and Discussion 
The cognitive impairment (MoCA�26 scores) 

was found in 40 patients (75.5%) from the main 
group, of whom 18 were women (45%) and 22 were 
men (55%). In the control group, CI was diagnosed 
in only 8 patients (26.7%), of whom 6 women (75%) 
and 2 men (25%).  

There were no statistically significant differ-
ences in cognitive status between the main and 

Parameters                                                                                                            Values in groups P 
Main, n=53 Control, n=30  

Gender 
Male 43.4% 43.3% P�0.05  
Female 56.6% 56.7%  

Age 
�55 years old 40.2% 43.3% P�0.05  
55–64 years old 32.1% 28.35%  
�65 years old 27.7% 28.35%  
Mean age, years 58.3±13.3 53.6±14.9  

Education level 
Higher education 38.3% 36.7% P�0.05  
Vocational secondary education 36.6% 36.7%  
Secondary general education 25.1% 26.7%  

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп по возрасту, полу и уровню образования. 
Table 1. Characteristics of the studied groups by age, sex and level of education. 

Note. For percentage data, the differences by gender, age and education level were estimated using non-parametric methods. For 
each parameter and category, the chi-square Pearson criterion with Yates continuity correction was applied to the 2�2 contingency 
tables with independent samples. For comparison of data (mean age in the main and control groups) the parametric method, 
Student’s t-test was applied. The double composite Kolmogorov–Smirnov test showed normality of metric age data (P�0.05). 
Примечание. Values in groups — значения в группах. Для табл. 1–4: gender — пол; main — основная; control — контроль-
ная; male — мужчины; female — женщины; years old — лет; mean age, years — средний возраст, лет; education — образо-
вание; level — категория; higher — высшее; vocational secondary — среднее специальное; secondary general — среднее 
общее. Для процентных данных оценку различий по полу, возрасту и категориям образования проводили с помощью 
непараметрических методов. Для каждого показателя и категории применялся критерий хи-квадрат критерий Пирсона 
с поправкой на непрерывность Йетса для таблиц сопряженности 2�2 с независимыми выборками. Для сопоставления 
данных (средний возраст в основной и контрольной группах) применяли параметрический метод — t-критерий Стью-
дента для равных дисперсий (по Ливиню). Проверка на нормальность распределения метрических данных возраста 
показала достаточное соответствие по критерию Колмогорова–Смирнова, двойному составному критерию, (P�0,05). 
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Результаты проверки статистических гипотез о 
сходстве всех сравниваемых социально-демографи-
ческих показателей позволяют использовать дан-
ные выборки в качестве основной и контрольной 
группы (p�0,05, табл.1).  

Интерпретацию результатов проводили по сле-
дующим критериям. Максимальное количество бал-
лов в обеих шкалах, которое можно было набрать, 
равнялось 30. В шкале МоCA 26 баллов и более счи-
тали нормальным результатом, количество баллов 
�26 указывало на наличие КН [9]. В шкале SLUMS нор-
мальный когнитивный статус соответствовал 27–30 
баллам у людей с высшим или средним специальным 
образованием и 25–30 баллам — у людей со средним 
общим образованием. О наличии легких и умеренных 
когнитивных нарушений (англ. mild cognitive impair-
ment, MCI) свидетельствовал результат от 21 до 26 бал-
лов при высшем или среднем специальном образова-
нии и от 20 до 24 баллов — при среднем общем 
образовании. Количество баллов �20 соответство-
вало выраженным (дементным) КН при высшем или 
среднем специальном образовании (�19 баллов — 
при наличии среднего общего образования) [15]. 

Данное исследование провели в соответствии с 
положениями Хельсинкской декларации и одобрено 
этическим комитетом Приволжского исследователь-
ского медицинского университета. От каждого паци-
ента получили информированное согласие. 

Статистическую обработку данных проводили 
ретроспективно методом вариационной статистики 
с помощью компьютерных программ «Microsoft 
Excel», «STATGRAPHICS Centurion», «Statistica», «SPSS».  

В целях проверки статистических гипотез о раз-
личиях (нулевая H0 / альтернативная H1) в показате-
лях экспериментальных групп методами индуктивной 
статистики использовали непараметрические методы: 
Хи-квадрат критерий Пирсона (с поправкой на непре-
рывность Йетса) для таблиц сопряженности 2�2 с не-
зависимыми выборкам для оценки различий про-
центных данных в дихотомической форме (пол, 
возраст, образование); U — критерий Манна–Уитни 
для данных в ранговых шкалах при сопоставления 
данных общего когнитивного статуса в ранговых шка-
лах по основным методикам МоСА, и SLUMS; t-крите-
рий Стьюдента для независимых выборок при сравне-
нии метрических данных при условии проверки на 
нормальность критерием Колмогорова–Смирнова и 
двойным составным критерием (сравнение данных о 
возрасте в метрических шкалах), ранговый корреля-
ционный анализ по Спирмену. 

Результаты и обсуждение 
При исследовании когнитивного статуса с 

помощью шкалы MoCA в основной группе КН 
(MoCA�26 баллов) выявили у 40 пациентов 
(75,5%), из них 18 женщин (45%) и 22 мужчины 
(55%). В группе контроля при использовании 
данного теста КН обнаружили только у 8 чело-
век (26,7%), из которых — 6 женщин (75%) и 2 
мужчины (25%).  

При сравнении результатов, полученных 
по шкале MoCA, статистически значимых раз-
личий по когнитивному статусу у испытуемых 

control groups (Mann–Whitney U-criterion) when 
comparing the MoCA results (P�0.05).  

A detailed characterization of patients with CI 
according to MoCA scale is presented in table 2. 

When studying the cognitive functions using 
the SLUMS scale, cognitive dysfunction was found in 
43 patients (81.1%) of main group, of whom 19 were 
men (44.2%) and 24 women (55.8%). Of these, mild 
and moderate CI was identified in 23 patients (53.5%) 
and dementia was diagnosed in 20 patients (46.5%).  

In the control group, CI was found in 12 pa-
tients (40%), of them 5 men (41.7%) and 7 women 
(58.3%), who had mild and moderate CI (9 patients, 
75%) and dementia (3 patients, 25%).  

A comparison of the results of cognitive func-
tion measurements in the main and control groups 
using the SLUMS scale showed statistically signifi-
cant differences in the Mann–Whitney U-criterion 
(P�0.04). A detailed characterization of patients 
with CI using the SLUMS scale is shown in table 3. 

When analyzing the structure of CI in patients 
on program hemodialysis using both the MoSA and 
the SLUMS test, we noted impaired memory and 
learning skills, visuospatial abilities, executive 
skills, verbal skills, particularly fluency of speech. 
Such skills as naming, attention and orientation 
were relatively preserved. 

Thus, the study found that in TRF patients on 
program hemodialysis, CI was significantly more 
common than in those without kidney disease, 
which was confirmed by the results of both scales. 
The SLUMS scale showed a higher CI detection rate 
in the main group, which was 81.1%. When using 
the MoCA test in the same group, CI was found in 
75.5% of participants.  

This fact can probably be explained by the fact 
that the SLUMS scale allows to diagnose mild and 
moderate CI due to grading of CI severity based on 
the score, as well as it takes into account the edu-
cation level of patients. Whereas the MoCA scale 
identifies CI without any further grading. 

In the second stage of the study, the sensitivity 
of SLUMS and MoCA scales was compared by as-
sessing the overall cognitive status of both scales in 
patients with CI in the main and control groups. 
Cognitive impairment of patients in both groups was 
confirmed by a neuropsychologist's conclusion.  

The parametric Student's t-test for equal dis-
persions was used to compare the data of mean age 
and dialysis duration in the main and control 
groups of patients with CI diagnosed by MoCA and 
SLUMS. A pairwise comparison of age values in 
sub-samples revealed no statistical significance of 
differences. Comparative characteristics of the age 
values of patients with CI diagnosed by MoCA and 
SLUMS is demonstrated in table 4. 

During the quantile analysis of the final scores 
on the compared scales we found statistically signifi-
cant differences in the Student's t-test between the 
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из основной и контрольной групп (U-критерий 
Манна–Уитни) не выявили (p�0,05).  

Подробную характеристику пациентов с 
наличием КН по данным шкалы MoCA пред-
ставили в табл. 2.  

При исследовании когнитивных функций 
основной группы с помощью шкалы SLUMS 
КН выявили у 43 пациентов (81,1%), из них 19 
мужчин (44,2 %) и 24 женщины (55,8 %). Из них 
легкие и умеренные КН выявили у 23 пациен-
тов (53,5%), деменцию — у 20 человек (46,5%).  

В группе контроля КН выявили у 12 чело-
век (40%): 5 мужчин (41,7%) и 7 женщин (58,3%), 
среди которых легкие и умеренные КН отмеча-
ли у 9 пациентов (75%), у 3 пациентов (25%) 
выявили деменцию.  

Сравнение результатов измерения когни-
тивных функций у респондентов из основной и 
контрольной групп с помощью шкалы SLUMS 
показало статистически значимые различия по 
U-критерию Манна–Уитни (p�0,04). Подробную 
характеристику пациентов с наличием КН по 
данным шкалы SLUMS представили в табл. 3. 

Необходимо отметить, что, при анализе 
структуры КН у пациентов, находящихся на 
программном гемодиализе, по результатам 
использования и теста МоСА, и теста SLUMS в 
первую очередь, страдали функции памяти и 
обучения, зрительно-конструктивные функ-
ции, исполнительные функции, вербальная 
функция, а именно — беглость речи. Такие 
функции как называние, внимание и ориента-
ция были относительно сохранны. 

Таким образом, в результате проведенного 
исследования выявили, что у пациентов с ТПН, 
находящихся на программном гемодиализе, 
КН встречаются значительно чаще по сравне-

distributions of the MoCA and SLUMS test results 
(P=0.05). The normality of data was established 
through confirmed null hypothesis using Kol-
mogorov–Smirnov criterion and a double composite 
criterion (P�0.05), which allowed to apply the Stu-
dent’s t-test for equal dispersions using Levene’s test. 

The quantile analysis results showing statisti-
cally significant differences between the results of 
cognitive function measurement by MoCA and 
SLUMS scales in the main group can be seen in fig. 1. 

As a result of the quantile analysis, we can 
conclude the feasibility of both scales for screening 
of CI in dialysis patients, however, the SLUMS scale 
appears to be more sensitive than MoCA in the cog-
nitive functions assessment in patients with TRF 
which was illustrated in fig. 1. Both scales evaluate 
the same cognitive domains: time and space orien-
tation, calculation, speech, delayed recall, atten-
tion, executive function, visuospatial ability, mem-
ory. According to our study, the use of SLUMS scale 
has been more appropriate due to the higher sen-
sitivity in detection of mild and moderate CI, as 
well as the shorter time required for the test. 

Multiple regression modelling was performed 
next in order to determine the factors influencing CI 
development in patients on program hemodialysis.  

The scatterplot showing a statistically signifi-
cant correlation (P=0.04) between the patient's 
dialysis duration in years and cognitive decline (ac-
cording to SLUMS scale) is demonstrated in fig. 2. 

The correlation revealed shows that cognitive 
decline (in particular, according to the SLUMS 
scale) in patients on program hemodialysis in-
creases with an increase in the dialysis duration.  

According to the Spearman correlation analy-
sis, there was a significant inverse relationship be-
tween CI and the age of the patients (rs=–0.297, 

Parameters Values in groups (MoCA<26) 
Main, n=40 Control, n=8 

Gender 
Male 55% 25% 
Female 45% 75% 

Age 
�55 years old 22.5% 12.5% 
55–64 years old 32.5% 25% 
�65 years 45% 62.5% 
Mean age, years 64.0±7.5 60.1±12.3 

Education level 
Higher education 15% 12.5% 
Vocational secondary education 67.5% 25% 
Secondary general education 17.5% 62.5% 

Results and significance 
Mean score on 
MoCA scale 20.7±2.96 21.3±1.3 
P-value P�0.05

Таблица 2. Характеристика пациентов с наличием КН по возрасту, полу и уровню образования (при ис-
пользовании шкалы MoCA).  
Table 2. Characterization of patients with cognitive impairment by age, gender and educational level (using the 
MoCA scale). 

Примечание. Для табл. 2, 3: values in groups — значения в группах; Mean score on scale — средний балл по шкале; results 
and significance — результаты и статистическая значимость.
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нию с лицами, не имеющими патологии почек, 
что подтверждалось результатами обеих шкал. 
Шкала SLUMS показала более высокий про-
цент выявления КН в основной группе — 
81,1%. При использовании теста MoCA в этой 
же группе КН выявили у 75,5% респондентов.  

Данный факт, по-видимому, может быть 
объяснен тем, что шкала SLUMS позволяет 
диагностировать легкие и умеренные КН за 
счет наличия градации по степени тяжести КН 
в зависимости от набранного балла, а также 
учета уровня образования пациентов. Тогда как 
шкала MoCA определяет наличие КН, не разде-
ляя их по степени тяжести. 

На втором этапе работы с целью сравне-
ния чувствительности шкал SLUMS и MoCA 
было проведено сопоставление результатов 
измерения общего когнитивного статуса обеих 
шкал для лиц с наличием КН в основной и 
контрольной группах. Факт наличия КН у 
пациентов обеих групп был подтвержден 
заключением нейропсихолога.  

Для сопоставления данных среднего воз-
раста и стажа диализа в основной и контрольной 
группах пациентов с наличием КН по данным 

P=0.05). Therefore, increased age had a significant 
adverse effect on cognitive functions in the dialysis 
patients (P=0.05). There was also a weak but signifi-
cant correlation between cognitive status values 
and the adequacy of dialysis frequency (P=0.05).  

Hence, the practitioners should be aware of 
the following risk factors for cognitive impairment 
in dialysis patients: dialysis duration in years, age, 
and efficiency of dialysis (estimated urea Kt/V dial-
ysis adequacy index). 

Conclusion  
The results of the study show that in patients 

on program hemodialysis, cognitive impairment 
occurs much more frequently (in 75.5–81.1% of 
cases, P=0.05) compared to those without kidney 
disease. Terminal renal failure and program he-
modialysis, regardless of gender and education 
level, can directly affect the development of cogni-
tive impairment.  

Screening assessment of the neuropsycholog-
ical status of dialysis patients requires the use of 
various neuropsychological scales, particularly 
SLUMS and MoCA. As a result of the analysis, the 
higher sensitivity of SLUMS scale vs MoCA in the 

Parameters Values in groups 
Main, n=43 Control, n=12 

Mild to moderate cognitive impairment 23 9 
Gender 

Male 47.8% 33.3% 
Female 52.2% 66.7% 

Age 
�55 years old 39.1% 55.6% 
55–64 years old 30.4% 22.2% 
�65 years 30.4% 22.2% 
Mean age, years 58.1±12.9 49.6±14.5 

Education level 
Higher education 21.7% 22.2% 
Vocational secondary education 69.6% 44.5% 
Secondary general education 8.7% 33.3% 
Severe cognitive impairment (dementia) 20 3 

Gender 
Male 40% 33.3% 
Female 60% 66.7% 

Age 
�55 years old 10% 0 
55–64 years old 35% 0 
�65 years 55% 100% 
Mean age, years 62.4±10.5 65±1.6 

Education level 
Higher education 15% 33.3% 
Vocational secondary education 60% 33.3% 
Secondary general education 25% 33.3% 

Results and significance 
Mean score on 
SLUMS scale 16.3±2.7 21±1.2 
P-value P=0.04 

Таблица 3. Характеристика пациентов с наличием КН по возрасту, полу и уровню образования (при ис-
пользовании шкалы SLUMS). 
Table 3. Characterization of patients with cognitive impairment by age, gender and educational level (using the 
SLUMS scale). 

Примечание. Mild to moderate cognitive impairment — легкие и умеренные КН; severe … (dementia) — выраженные 
(деменция).
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MoCA и SLUMS применяли непараметрический 
метод t-критерий Стьюдента для равных диспер-
сий по Ливиню. Попарное сравнение показате-
лей возраста в подвыборках позволило выявить 
отсутствие статистической значимости разли-
чий. Сравнительную характеристику показате-
лей возраста пациентов с наличием КН по дан-
ным MoCA и SLUMS представили в табл. 4. 

При проведении квантильного анализа 
итоговых баллов по сравниваемым шкалам 
обнаружили статистически значимые разли-
чия по t-критерию Стьюдента между распреде-
лениями результатами тестов MoCA и SLUMS 
(p=0,05). Проверка на нормальность распреде-
ления баллов по обеим шкалам подтвердила 
H0 с помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова и двойному составному критерию (p�0,05), 
что позволило применять t-критерий Стьюден-
та для равных дисперсий по критерию Ливиня. 

Квантильный анализ, отражающий стати-
стически значимые различия между результатами 
измерения когнитивных функций шкалами MoCA 
и SLUMS в основной группе представили на рис. 1. 

В результате проведенного квантильного 
анализа можно сделать выводы о применимо-
сти обеих шкал для скрининга КН у диализных 
пациентов, однако можно утверждать о боль-
шей чувствительности шкалы SLUMS по отно-
шению к MoCA в оценке когнитивных функций 
пациентов с ТПН, что было наглядно представ-
лено выше (рис. 1). Необходимо отметить, что 
обе шкалы оценивают одинаковые когнитивные 
домены: ориентацию во времени и простран-
стве, вычисление, речь, отсроченное воспроиз-
ведение информации, внимание, зрительно-
конструктивные и исполнительные навыки, 
память. По результатам данного исследования 
использование шкалы SLUMS являлось более 
целесообразным ввиду более высокой чувстви-
тельности выявления легких и умеренных КН, а 
также меньшего количества времени, которое 
требовалось для проведения теста. 

С целью определения факторов, влияю-
щих на развитие КН у пациентов, находящихся 
на программном гемодиализе, на следующем 
этапе работы провели множественное регрес-
сионное моделирование.  

Parameters                                                                       Main group Control group 
                                                                              MoCA SLUMS MoCA SLUMS  
Mean age, years                                       64.0±7.5 60.1±12 60.1±12.3 53.4±14.3 
P-value                                                                                P=0.08 P=0.07 
Dialysis duration (years)                       7.4±4.8 7.5±4.7 0 0 
P-value P>0.05 NA

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов с наличием КН в основной группе и группе конт-
роля (по данным шкал MoCA и SLUMS). 
Table 4. Comparative characteristics of patients with cognitive impairment in the main and control groups (ac-
cording to the MoCA and SLUMS scales). 

Note. NA — non-applicable. 
Примечание. NA — не применимо; dialysis duration (years) — стаж диализа (годы). 

Рис. 1. Квантильный анализ, отражающий статистиче-
ски значимые различия в показателях общего когни-
тивного статуса, измеренных шкалами MoCA и SLUMS в 
основной группе. 
Fig. 1. Quantile analysis reflecting the statistically significant 
difference between the results of the MoCA and SLUMS scales 
in the main group. 
Примечание. Proportion — доля единицы; points — итого-
вые баллы по шкалам (30-max); quantile plot — простой 
квантильный график. 

Рис. 2. Диаграмма рассеивания, отражающая статисти-
чески значимую корреляцию между стажем диализа па-
циента и ухудшением его когнитивных функций (по 
шкале SLUMS). 
Fig. 2. The scatter chart reflecting a statistically significant 
correlation between the dialysis experience of the patient 
and the deterioration of his cognitive functions (on the 
SLUMS scale. 
Примечание. HD duration (years) — стаж гемодиализа 
(лет); number of points (SLUMS) — баллы. 
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Диаграмму рассеивания, отражающую 
статистически значимую корреляцию (p=0,04) 
между стажем диализа пациента (продолжи-
тельность нахождения пациента на программ-
ном гемодиализе, в годах) и ухудшением его 
когнитивных функций (по шкале SLUMS) пред-
ставилм на рис. 2. 

Выявленная зависимость отражает ухуд-
шение когнитивных показателей (в частности, 
по шкале SLUMS) пациентов, находящихся на 
программном гемодиализе, с увеличением 
стажа диализного пациента.  

По результатам корреляционного анализа 
по Спирмену получили статистически значи-
мую обратную зависимость между показате-
лем КН и возрастом пациентов (rs=–0,297*, 
p=0,05). Следовательно, увеличение возраста 
давало статистически значимое отрицательное 
влияние на когнитивные функции диализного 
пациента (p=0,05). Также отметили слабую, но 
статистически значимую корреляционную 
связь между показателями когнитивного ста-
туса и адекватностью дозы диализа (p=0,05).  

Практикующему врачу в качестве факто-
ров риска развития КН у диализных пациентов 
в логике выявленных нами приоритетов 
необходимо обращать внимание на следующие 
показатели: стаж диализа больного, его воз-
раст и эффективность проводимой у него диа-
лизной терапии (расчетный индекс адекватно-
сти диализа по мочевине Kt/V). 

Заключение 
Полученные результаты исследования 

свидетельствуют о том, что у пациентов, нахо-
дящихся на программном гемодиализе, КН 
встречаются значительно чаще (75,5–81,1% 
случаев, p=0,05) по сравнению с лицами, не 
имеющими патологии почек. Наличие ТПН и 
нахождение пациента на программном гемо-
диализе, вне зависимости от пола и уровня 
образования, непосредственно могут влиять 
на развитии у него КН.  

Для скрининговой оценки нейропсихо-
логического статуса диализных пациентов 
необходимо использование различных ней-
ропсихологических шкал: в частности, воз-
можно применение шкал SLUMS и MoCA. В 
результате проведенного анализа показана 
большая чувствительность шкалы SLUMS 
по отношению к MoCA в оценке когнитив-
ных функций пациентов с ТПН.  

Факторами риска развития КН у лиц, 
получающих программный гемодиализ, 

cognitive function assessment of patients with TRF 
has been shown.  

Greater dialysis duration and age of patients, 
as well as low estimated urea dialysis adequacy 
index (Kt/V less than 1.2) can be considered as risk 
factors for CI in program hemodialysis. 

The findings indicate the need to inform prac-
titioners about the high risk of CI development in 
dialysis patients and the importance of timely di-
agnosis of cognitive disorders using various neu-
ropsychological scales. Detection of CI using the 
available scales should prompt a specialist consul-
tation. Specific therapeutic strategies for CI correc-
tion in patients on program hemodialysis have not 
yet been developed and include common guide-
lines on management of moderate CI in general 
population. International and national clinical 
guidelines emphasize withdrawal of concomitant 
drug treatment with potential risk of cognitive de-
cline, revision and correction of modifiable cogni-
tive and vascular risk factors, regular physical exer-
cise and cognitive training, and medication therapy 
of cognitive impairment.

можно считать увеличение стажа диализа и 
возраста больных, а также низкий расчет-
ный индекс адекватности диализа по моче-
вине (Kt/V менее 1,2). 

Полученные данные свидетельствуют о 
необходимости информирования практи-
кующих врачей о высоком риске развития 
КН у диализных пациентов и необходимости 
своевременной диагностики когнитивных 
расстройств с использованием различных 
нейропсихологических шкал. Наличие КН, 
по результатам использования последних, 
является показанием к консультации спе-
циалиста. Специфические терапевтические 
стратегии коррекции КН у пациентов, полу-
чающих программный гемодиализ, в 
настоящий момент не разработаны, и вклю-
чают в себя общие рекомендации по веде-
нию умеренных КН в общей популяции. 
Международные и национальные клиниче-
ские рекомендации направлены на отмену 
сопутствующей лекарственной терапии с 
потенциальным риском когнитивного сни-
жения, пересмотре и коррекции модифици-
руемых факторов когнитивного и сосуди-
стого рисков у конкретного пациента, 
регулярные физические упражнения и ког-
нитивные тренировки, а также необходи-
мость использования фармакологических 
методов коррекции.
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Резюме 
Ключевым компонентом правильного лечения пациентов с разлитым вторичным перитонитом 

(РВП) является нутритивная поддержка. Поиск простого и доступного метода оценки суточной по-
требности в энергии у этих больных является актуальной проблемой. 

Цель исследования: оценить точность определения энергетической потребности покоя (REE) рас-
четными уравнениями у пациентов с РВП. 

Материалы и методы. Характеристика исследования — проспективное, одноцентровое. Критерии 
включения — РВП в отделении интенсивной терапии. Сформировали 3 группы. В 1-ю вошли все па-
циенты (n=61), во 2-ю — больные только на самостоятельном дыхании (n=29), в 3-ю — пациенты на 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) (n=32). Эталонное определение энергетической потребности 
покоя (REE) проводили с помощью метода непрямой калориметрии (НК) аппаратом ИВЛ с модулем 
мониторинга метаболизма. Для прогноза REE использовали 6 расчетных уравнений: умножение иде-
альной массы тела на 25 (МТид�25); умножение фактической массы тела на 25 (МТф�25); J. A. Harris, F. 
Benedict (НВ); НВ с поправочным коэффициентом 1,25 (НВ�1,25); C. Ireton-Jones, 1992 (IJ); модифика-
ция Penn State, 2003 (PS). Статистическую обработку материала провели с помощью пакета программ 
SPSS. Нулевую гипотезу отвергали при p�0,05. 

Результаты. REE у больных с РВП, определенная с помощью НК, составила 25,78±1,37 
ккал/кг/сут. Прогностическая точность расчетных уравнений при сравнении с НК у пациентов 2-й 
и 3-й групп, сответственно, была: для МТид�25 — 30% и 0%; для НВ — 36,7 и 9,9%; для НВ�1,25 — 49,9 
и 45,5%; для IJ — 51,8 и 53,2%; для МТф�25 — 63,4 и 60,6%, для PS — 42,4% только для пациентов на 
ИВЛ. 

Заключение. НК остается единственно точным способом определения REE у больных с РВП. 
Самая высокая прогностическая точность была характерна для формул МТф�25 и IJ. Самой низкой 
прогностической точностью обладали уравнения: МТид�25 и НВ.  

 
Ключевые слова: перитонит; абдоминальный сепсис; основной обмен; энергетическая потреб-

ность покоя; разлитой вторичный перитонит 

Summary 

Nutritional support is central to prompt treatment of patients with generalized secondary peritonitis (GSP). 
These patients desperately need a simple and affordable solution to evaluate their daily energy need. 
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Objective: to determine accuracy of estimating the Resting Energy Expenditure (REE) in GSP patients. 
Materials and methods. Study design: a prospective, single center study. The inclusion criteria: diagnosed 

GSP and stay at the Intensive Care Unit (ICU). Three treatment arms were formed. The first arm included all 
patients (n=61), the second arm included patients capable to breath spontaneously and adequately (n=29), 
and the third arm included patients on artificial ventilation (n=32). Reference values of REE were calculated 
by Indirect Calorimetry (IC) method using Engstrom Carestation Lung Ventilator and Metabolic (General Elec-
tric, USA). Six equations were used to predict REE values: Ideal Body Weight multiplied by 25 (IBW�25); Actual 
Body Weight multiplied by 25 (ABW�25); J. A. Harris, F. Benedict (HB); HB with corrective ratio 1.25 (HB�1.25); 
C. Ireton-Jones, 1992 (IJ); Penn State, 2003 equation, in modification (PS). SPSS Software Package was used for 
statistical analysis of the results. The zero hypothesis was rejected at P�0.05. 

Results. In patients with GSP, the REE value determined by means of Indirect Calorimetry method was 
equal to 25.78±1.37 kcal/kg/day. If compared with Indirect Calorimetry results, predictive accuracy of calcu-
lation equations in the second and third arm, respectively, were as follows: IBW�25: 30 and 0%, HB: 36.7 and 
9.9%, HB�1.25: 49.9 and 45.5%, IJ: 51.8 and 53.2%, ABW�25: 63.4 and 60.6%, PS (as determined in patients on 
mechanical ventilation only): 42.4%. 

Conclusion. Indirect Calorimetry method is the only accurate way of REE evaluation in GSP patients. 
ABW�25 and IJ showed the highest predictive accuracy. IBW�25 and HB had the lowest predictive accuracy.  
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Введение 
Практически любое критическое состоя-

ние сопровождается повышением основного 
обмена (ОО), повышая риск недоедания [1], а 
это в свою очередь, увеличивает частоту инфек-
ционных осложнений, полиорганной недоста-
точности, сроки пребывания больных в стацио-
наре и риск смерти [2]. Перекармливание также 
связано с различными осложнениями: гипер-
гликемией, гипертриглицеридемией, стеатозом 
печени, азотемией, гиперкапнией и повышен-
ной летальностью среди этих пациентов [3, 4].  

Таким образом, избыток и недостаток 
питания у пациентов в критическом состоянии 
существенно влияет на результаты лечения [4].  

В этом контексте точное определение 
энергетической потребности пациента, в соот-
ветствии с имеющимся у него на данный 
момент ОО, имеет первостепенное значение, 
так как поддержка питанием для достижения 
оптимального энергоснабжения является важ-
ным компонентом положительного клиниче-
ского результата  [5]. Эталонным способом 
определения энергетической потребности 
покоя (REE) является непрямая калориметрия 
(НК), но не во всех реанимационных отделе-
ниях имеется возможность ее выполнения.  

Широкое разнообразие расчетных про-
гностических уравнений свидетельствует об 
отсутствии универсальной формулы определе-
ния REE у пациентов в критическом состоя-
нии [6]. Вероятнее всего, это связано с гетеро-
генностью заболеваний, приводящих к его 
развитию.  

Таким образом, поиск точных уравнений, 
прогнозирующих REE для конкретной нозоло-
гической формы, максимально приближенных 
к НК, является актуальной проблемой  [7]. В 

Introduction  
Almost any critical condition is accompanied 

by increasing resting metabolism (RM), raising the 
risk of undernutrition [1], which, in turn, enhances 
the incidence of infectious complications, multiple 
organ failure, in-patient period, and the risk of 
death [2]. Over-nutrition is also associated with var-
ious complications: hyperglycemia, hypertriclyc-
eridemia, hepatic steatosis, azotemia, hypercapnia, 
and increased lethality [3, 4].  

Therefore, both over- and undernutrition in 
critically ill patients largely affect the outcome [4].  

In this context, precise determination of pa-
tient’s energy requirement according to the pa-
tient’s RM at that time is essential because nutri-
tional support aimed at achieving the optimal 
energy supply is an important component of the 
positive clinical result [5]. The reference method of 
determining the resting energy expenditure (REE) 
is indirect calorimetry (IC), but far from every ICU 
can do it.  

The high diversity of calculated predicting 
equations evidences an absence of a universal 
formula for determining REE in critically ill pa-
tients [6], which most probably relates to het-
erogeneity of diseases leading to the critical 
condition.  

Therefore, finding precise equations predict-
ing REE for a particular nosology, which would be 
as close to IC as possible, is a relevant issue [7]. 
The contemporary literature lacks data evaluating 
the efficacy of most frequently used predictive 
equations determining RM in patients with ab-
dominal sepsis caused by generalized secondary 
peritonitis (GSP). 

Purpose of the study: to determine accuracy 
of predictive equations used for estimating Resting 
Energy Expenditure (REE) in GSP patients. 

Клинические исследования и практика
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современной доступной литературе нет дан-
ных, оценивающих эффективность наиболее 
часто используемых расчетных уравнений, 
определяющих ОО у больных с абдоминаль-
ным сепсисом, причиной которого стал разли-
той вторичный перитонит (РВП). 

Цель исследования — оценить точность 
определения энергетической потребности 
покоя (REE) расчетными уравнениями у паци-
ентов с РВП. 

Материал и методы 
Характер исследования — проспективное од-

ноцентровое. Критерии включения — РВП в отделе-
нии интенсивной терапии. Критерий исключения — 
возраст �80лет, сахарный диабет, любые сопут-
ствующие хронические заболевания в терминаль-
ной стадии. Всего в исследование включили 61 па-
циента — 24 женщины и 37 мужчин в возрасте от 28 
до 76 лет. Причинами РВП были: острая кишечная 
непроходимость (n=15), панкреонекроз в стадии 
гнойных осложнений (n=8), острый гангренозный 
аппендицит (n=16), гангрена кишечника в резуль-
тате сегментарного тромбоза (n=16), перфорация 
кишечника (n=4), прободная язва желудка (n=1) и 
острый гангренозный холецистит (n=1). 

Поскольку физиологическая циркадная ва-
риабельность REE у пациентов в критическом со-
стоянии отсутствует, ее достоверную оценку можно 
проводить в течение 20–30 минут с помощью НК в 
любое время суток [8]. Эталонное определение REE 
проводили методом НК с помощью модуля монито-
ринга метаболизма фирмы «General Electric» аппа-
рата искусственной вентиляции легких (ИВЛ) En-
gstrom Carestation, страна производитель USA. У 
пациентов не на ИВЛ измерение НК проводили с ис-
пользованием лицевой маски, в режиме самостоя-
тельного дыхания с утечкой не более 10%, дважды в 
день, продолжительностью 30–50 мин. Для прогно-
зирования REE использовали расчетные уравнения, 
представленные в табл. 1.  

Тяжесть состояния оценивали в баллах по 
шкалам SOFA (Sequential Organ Failure assessment) и 
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evalu-

Materials and Methods 
The study design is a prospective single-center 

study. The inclusion criteria were: diagnosed GSP and 
stay at the Intensive Therapy Unit. The exclusion criteria 
were: age �80 years, diabetes mellitus, a terminal stage 
of any concomitant chronic disease. In total, 61 patients 
were included in the study: 24 women and 37 men of 28 
to 76 years of age. The causes of GSP were: acute intes-
tinal obstruction (n=15), necrotizing pancreatitis at a 
stage of suppurative complications (n=8), acute gan-
grenous appendicitis (n=16), bowel gangrene due to seg-
mental thrombosis (n=16), intervening bowel (n=4), per-
forated gastric ulcer (n=1), and acute gangrenous 
cholecystitis (n=1). 

Since there are no physiological circadian variations 
of REE in critically ill patients, a reliable estimation of REE 
can be done within 20–30 minutes by IC at any time of the 
day [8]. The reference determination of REE was carried 
out using the IC technique with the help of General Elec-
tric metabolism monitoring module of the mechanical 
lung ventilator (MLV) from Engstrom Carestation (USA). 
In spontaneously breathing patients, the IC measurement 
was performed using a face mask in the spontaneous 
breathing mode with a leakage not exceeding 10%, twice 
a day, every time for 30–50 min. To predict REE, the cal-
culation equations shown in table 1 were used.  

Severity was assessed based on SOFA (Sequential 
Organ Failure assessment) and APACHE II (Acute Phys-
iology and Chronic Health Evaluation) scores. Three 
arms were formed. The 1st included all patients (n=61), 
the 2nd — spontaneously breathing patients only (n=29), 
and the 3rd — the patients on MLV (n=32).  

Characteristics of the arms are given in table 2 and, 
as one can see from the table, they are comparable in 
every indicator with the exception of mean APACHE II 
score. The statistically significantly higher score in the 3rd 
arm is related to respiratory failure requiring MLV in 
those patients. 

The statistical processing of raw data was carried 
out with the aid of SPSS software. Normality of distribu-
tion of variables was determined by Shapiro–Wilk test. 
The results were presented as the mean (M) with 95% 
confidence interval (95% CI), or the median and quar-
tiles: Me, (Q25; Q75) depending on distribution of vari-
ables. The zero hypothesis was rejected at P�0.05. 

Source REE Calculation Formula, kcal/day 
J. A. Harris, F. Benedict (HB) [9] Men: 13.75�BWac + 5�H – 6.8�A + 66  

Women: 9.6�BWac + 1.8�H – 4.7�A + 655 
J. A. Harris, F. Benedict with the correction factor (HB�1.25) [8] HB�1.25* 
Actual body weight � 25 (BWac�25) [10] BWac�25 
Ideal body weight � 25 (BWid�25) BWid�25 
C. Ireton-Jones, 1992 (IJ) [11] 5�BWac –10�A + 281m + 292inj + 851b 
Modified Penn State equation, 2003 (PS), for patients on MLV only [12] 0.85�HB + 175�Tmax + 33�MPV − 6433 

Таблица 1. Уравнения для прогнозирования REE у пациентов с разлитым вторичным перитонитом. 
Table 1. Equations for REE prediction in generalized secondary peritonitis patients. 

Note. BW — body weight (kg); ac — actual; id - ideal; H — height (cm); A — age (years); m — for men; inj — injury; b — burn; 
Tmax — maximal body temperature during 24 hrs.; MLV — mechanical lung ventilation; MPV — minute pulmonary ventilation 
(L/min). * — increase of REE in a critical condition from 1.1 to 1.3 [8], we have chosen factor 1.25. 
Примечание. Source — источник; REE Calculation Formula, kcal/day — формула расчета REE, ккал/сут; men — мужчины; 
women — женщины; with the correction factor — с поправочным коэффициентом; body weight (BW) — масса тела, кг; 
actual (ac) — фактическая; ideal (id) — идеальная; modified ... equation, for patients on MLV only — модификация урав-
нения только для пациентов на ИВЛ; H — рост (см); A — возраст (лет); m — для мужчин; inj — при траве; b — при 
ожоге; Тмах — максимальная температура тела за сутки; MPV — минутная вентиляция легких (л/мин). * — повышение 
REE в критическом состоянии от 1,1 до 1,3 [8], нами выбран коэффициент 1,25. 
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ation). Сформировали три группы. В 1-ю вошли все 
пациенты (n=61), во 2-ю — только больные на само-
стоятельном дыхании (n=29), в 3-ю — пациенты, ко-
торым проводили ИВЛ (n=32).  

Характеристику сформированных групп при-
вели в табл. 2, из которой видно, что они сопоста-
вимы между собой по всем параметрам, кроме сред-
него балла по APACHE II. Статистически значимо 
более высокий балл в 3-й группе связан с тем, что у 
этих больных была дыхательная недостаточность, 
требующая проведения ИВЛ. 

Статистическую обработку данных провели с 
использованием пакета программ SPSS. Проверку 
нормальности распределения провели с примене-
нием критерия Шапиро–Уилка. Результат предста-
вили в виде среднего значения с 95% доверительным 
интервалом М, [CI] или медианы с квартилями Ме, 
(Q25; Q75). Нулевую гипотезу отвергали при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Средние значения REE, определенные с 

помощью НК, статистически значимо не 
отличались между собой в сформированных 
нами группах (таб. 3). При пересчете на МТф 
были получены следующие результаты: 
25,78±1,37 ккал/кг/сут — в 1-й группе; 
25,23±1,45 ккал/кг/сут — во 2-й и 26,98±1,16 
ккал/кг/сут — в 3-й, которые также статисти-
чески значимо не отличались между собой 
(р=0,362). Согласно предыдущим исследова-
ниям, суточная потребность в энергии, в пере-
расчете на килограмм МТ, у пациентов в кри-
тическом состоянии была примерно 
аналогичной [13]. Вне зависимости от способа 
определения REE, в группе больных на ИВЛ она 
была больше, чем у пациентов на самостоя-
тельном дыхании, хотя эти отличия были ста-
тистически не значимыми (табл. 3).  

Известно, что системно-воспалительная 
реакция является ключевым фактором в пус-
ковом механизме формирования некардиоген-
ного отека легких, развитие которого приводит 
к нарушению функции внешнего дыхания, 
гипоксии и требует проведение ИВЛ, этот же 

Results and Discussion 
There was no statistically significant differ-

ence in REE determined by IC in the arms formed 
(table 3). The following findings were obtained on 
conversion to BWac: 25.78±1.37 kcal/kg/day — in 
the 1st arm; 25.23±1.45 kcal/kg/day — in the 2nd 

arm, and 26.98±1.16 kcal/kg/day — in the 3rd arm. 
No statistically significant differences between 
groups were found (P=0.362). According to earlier 
studies, the daily energy expenditure converted to 
BW kg in critically ill patients was approximately 
the same [13]. Regardless on the method of deter-
mining REE, it was higher in patients on MLV vs. 
spontaneously breathing patients, though that dif-
ference was not statistically significant (table 3).  

It is known that the systemic inflammatory re-
sponse is the key factor in the mechanism triggering 
non-cardiogenic pulmonary edema resulting in ex-
ternal respiration dysfunction and hypoxia and re-
quiring MLV; a pathological process of the same type 
modifies REE. It can be assumed that high REE val-
ues in the patients on MLV are associated with a sig-
nificant inflammation. This is supported by a trend 
to higher CRP concentration in the patients on MLV 
compared to spontaneously breathing patients: 
185±15 mg/L vs. 159±19 mg/L, though the difference 
was not statistically significant either (table 2). 
Therefore, in GSP patients, daily REE does not de-
pend on their breathing — spontaneous or MLV. 

To identify the formulas, the results of which 
are maximally close to the ‘reference’ method of de-
termining REE, we compared mean figures ob-
tained by IC against the results of predictive equa-
tions (table 4). It turned out that in the 1st arm, 
B�1.25 with the correction factor and BWac 25 were 
the closest to the ‘reference’ method. The result ob-
tained by those formulas in the 1st arm was not sta-
tistically different from the reference IC method. 
Further analysis showed that the regularity discov-
ered was due to the 2nd arm only, i. e. due to spon-
taneously breathing patients. In the patients on 
MLV, there was no statistically significant differ-

Indicators                                                                                                                     Value in the groups                                                                              P 
                                                                                                              1, n=61                           2, n=28                         3, n=32                                                    
AHACHE II                         Me (Q25; Q75)                            7 (5; 13)                          6 (4; 6)                       12 (7; 14)                                         0.01* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.002                             0.001                            0.016                                                — 
SOFA                                     Me (Q25; Q75)                              2 (1; 3)                           2 (1; 4)                         2 (1; 3)                                           0.287* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.001                             0.001                            0.001                                                — 
Age, years                            Me (Q25; Q75)                          52 (37; 63)                    43 (37; 52)                  52 (46; 63)                                        0.83* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.045                             0.005                            0.043                                                — 
Leukocytosis, �109/L      M, [CI]                               10.14 [8.27–12.00]    10.93 [9.14–12.71]    9.45 [7.61–11.28]                                0.312** 
                                               Shapiro–Wilk, p                           0.06                               0.075                            0.066                                                — 
CRP, mg/L                           M, [CI]                                   174 [156–192]             159 [140–178]           185 [170–201]                                   0.064** 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.253                             0.149                            0.103                                                — 

Таблица 2. Характеристика групп пациентов с разлитым вторичным перитонитом. 
Table 2. Group-wise characterization of generalized secondary peritonitis patients. 

Note. * — Friedman test; ** — ANOVA — cross-arm comparison between arms 1, 2, and 3. 
Примечание. Для табл. 2, 3: value in the groups — значения в группах; age, years — возраст, лет; CRP — СРБ. * — критерий 
Фридмана; ** ANOVA — сравнение между собой 1, 2, 3 групп. 
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типовой патологический процесс модифици-
рует REE. Можно предположить, что высокие 
значения REE у пациентов на ИВЛ связаны с 
выраженным воспалением. Подтверждением 
этого служит более высокая концентрация СРБ 
у больных на ИВЛ — 185±15 мг/л, чем у пациен-
тов на самостоятельном дыхании — 159±19 
мг/л, хотя эти отличия так же не носили стати-
стически значимой разницы (табл. 2). Таким 
образом, у больных с РВП суточная REE не 
зависит от того как они дышат, самостоятельно 
или им проводится ИВЛ. 

Для выявления формул, результаты кото-
рых максимально приближенны к «эталонно-
му» способу определения REE, мы сравнили 
средние значения НК с результатами, получен-
ными с помощью прогностических уравнений 
(табл. 4). Оказалось, что у пациентов 1-й груп-
пы, самыми близким к «эталону», были урав-
нения HB�1,25 с поправочным коэффициен-
том и МТф�25. Результат, полученный при 
использовании этих формул, в 1-й группе ста-
тистически значимо не отличался от «эталон-
ного» метода НК. Дальнейший анализ показал, 
что выявленная закономерность получена 
только за счет 2-й группы, то есть больных на 

ences between the IC readings and calculated val-
ued if the latter were calculated using the C. Ireton-
Jones equation (1992) (table 4). 

It is known that the patient’s energy expendi-
ture can vary within 24 hrs. depending on patient’s 
activity: wakefulness, sleep, agitation, wound heal-
ing, pain management technique, sedation, venti-
lation modes, and concomitant pathologies. The ef-
ficacy of predictive equations was evaluated based 
on the percent of exact calculations falling within 
the 95% confidence interval of the reference IC 
method of determining REE (table 5).  

None of the tested equations have shown an 
‘ideal’ result. The HB equation that was developed 
based on healthy volunteers and originally pub-
lished almost 100 years ago is criticized nearly by 
all researchers as ill-defined for critically ill pa-
tients. Costa et al.  [14] compared REE predicted 
with the help of HB versus IC in 85 critically ill pa-
tients and the accuracy of the equation was not 
higher than 32%. In our study it was equal to 36.7% 
(table 5) and only in the arm of spontaneously 
breathing patients. The underestimation of energy 
expenditure when that formula was applied for pa-
tients on MLV amounted to 546 kcal/day on aver-
age, or 25.7% of the proper figure measured by IC. 

REE Determination Method                                                                              Value in the groups                                                                              P 
                                                                                                              1, n=61                           2, n=28                         3, n=32                                                    
IC                                           M, [CI]                                2017 [1808–2226]      1912 [1688–2135]    2124 [1959–2288]                               0.344** 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.163                             0.145                            0.062                                                — 
HB                                         Me (Q25; Q75)                   1578 (1382; 1785)      1552 (1279; 1852)    1578 (1434; 1664)                                0.476* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.016                             0.001                            0.043                                                — 
 HB�1.25                             Me (Q25; Q75)                   1972 (1727; 2231)      1940 (1625; 2315)    1972 (1792; 2080)                                0.476* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.016                             0.001                            0.043                                                — 
 BWac�25                            Me (Q25; Q75)                   1950 (1750; 2100)      1875 (1625; 2200)    2000 (1875; 2075)                                0.260* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.047                             0.005                            0.041                                                — 
 BWid�25                             Me (Q25; Q75)                   1601 (1425; 1764)      1560 (1312; 1560)    1601 (1470; 1651)                                0.389* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.001                             0.001                            0.011                                                — 
IJ                                             Me (Q25; Q75)                   2429 (1883; 2544)      2429 (1883; 2544)    2349 (1882; 2499)                                0.733* 
                                               Shapiro–Wilk, p                          0.008                             0.001                            0.041                                                — 
 PS                                          Me (Q25; Q75)                                  —                                    —                   1909 (1710; 2070)                                    — 
                                               Shapiro–Wilk, p                             —                                    —                               0.005                                                — 

Таблица 3. REE у больных с разлитым вторичным перитонитом, определенная непрямой калориметрией 
и расчетными уравнениями. 
Table 3. REE determined by indirect calorimetry and calculation equations in patients with generalized secondary 
peritonitis. 

Note. * — Friedman test; ** — ANOVA — cross-arm comparison between arms 1, 2, and 3. 
Примечание. Для табл. 3, 5: REE Determination Method — cпособ определения REE. *— критерий Фридмана; ** — ANOVA — 
сравнение между собой 1, 2, 3 групп. 

Groups                                                                                                                                          IC vs 
                                                                HB                       HB�1.25                   BWac�25                  BWid�25                           IJ                                 PS 
1                                                      �0.001                     0.057*                        0.068*                      �0.001                         0.01                             — 
2                                                      �0.001                     0.991*                        0.567*                       0.001                          0.07                             — 
3                                                      �0.001                      0.008                          0.020                       �0.001                       0.254*                         0.01

Таблица 4. Сравнение методов определения REE расчетными уравнениями и непрямой калориметрией 
(Т-критерий Вилкоксона). 
Table 4. Comparison of REE determination by calculation equations versus indirect calorimetry (Wilcoxon rank 
sum test). 

Note. * — there is no statistically significant difference from IC. 
Примечание. * — нет статистически значимой разницы с методом НК. 
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самостоятельном дыхании. У пациентов на 
ИВЛ вычисленные значения статистически 
значимо не отличались от результатов, полу-
ченных с помощью НК, если были рассчитаны 
уравнением C. Ireton-Jones (1992), (табл. 4). 

Известно, что энергетическая потреб-
ность больного может изменяться в течение 
суток и зависит от его активности: бодрствова-
ния, сна, ажитации, степени заживления ран, 
методов обезболивания, седации, режимов 
вентиляции, а также сопутствующей патоло-
гии. Эффективность прогностических расчет-
ных уравнений оценивали по проценту точных 
вычислений, вошедших в 95% доверительный 
интервал «эталонного» определения REE мето-
дом НК (табл. 5).  

Ни одно из тестируемых уравнений не 
показало «идеальный» результат. Разработан-
ное на здоровых добровольцах и впервые опуб-
ликованное почти 100 лет назад уравнение НВ 
критикуется практически всеми исследовате-
лями, как некорректное для больных в крити-
ческом состоянии. Costa et al.  [14] сравнили 
REE, предсказанную уравнением HB с НК у 85 
больных в критическом состоянии, точность 
его не превышала 32%. В нашем исследовании 
она была 36,7% (табл. 5) и то, только в группе 
больных на самостоятельном дыхании. Недо-
оценка потребности в энергии при использо-
вании этой формулы у пациентов на ИВЛ 
составила в среднем 546 ккал/сут, или 25,7% от 
должной, измеренной НК. Примерно такие же 
результаты были получены в исследовании de 
Goes C. R. et al [15], в котором недооценка REE у 
больных на ИВЛ при использовании уравне-
ния НВ составила 27%. Выявленная нами низ-
кая прогностическая точность уравнения НВ у 
пациентов с РВП значительно ограничивает 
его использование в повседневной клиниче-
ской практике. 

У большинства пациентов с сепсисом, 
травмой или после крупных операций ОО уве-
личивается в течение первых дней болезни, 
достигая пика обычно между 4 и 10 днями 
заболевания, а затем постепенно снижается в 
течение недель или даже месяцев. Пиковое 

Similar results were obtained in the study by de 
Goes C. R. et al [15], where the underestimation of 
REE determined by HB in patients on MLV 
amounted to 27%. The discovered herein poor 
prognostic accuracy of HB in GSP patients largely 
limits its application in everyday clinical practice. 

In most patients with sepsis, trauma, or after 
major surgery, RM is growing during the first few 
days of a disease usually reaching a peak on day 4 
and 10 of the disease and gradually decreasing af-
terwards for weeks and even months. The peak 
value, peak time, and total duration of metabolic al-
terations depend on disease severity and peculiar-
ities of its course. During this period, REE increases 
approximately by 20–80% over the norm [13]. Given 
that in immobilized critically ill patients REE rises 
1.1–1.2-fold and in case of exhaustion the increase 
might be 1.3-fold, we chose 1.25 as the correction 
factor for the HB formula [8]. The accuracy of HB 
with the correction factor significantly improved 
and became just over 40% in all arms. REE was un-
derestimated in a third of patients (table 5), but the 
shortage was minor and in arm 2 it was equal to 42 
kcal/day only. The result obtained does not contra-
dict the fact that there was no statistically signifi-
cant difference in that arm between the values re-
ceived by IC and the said calculation equation 
(P=0.991) (table 4). 

The simplest equation predicting REE was 
multiplying the actual weight of a patient by 25. In 
our study, the mean daily energy expenditure of a 
GSP patient amounted to 25.78 kcal/kg/day. Ac-
cording to the modern science, to make up energy 
expenditure in full, a patient receiving intensive 
care requires 25 kcal/kg/day [10, 13]. The percent 
of exact measurements in application of this for-
mula to the patients of arms 2 and 3 was just over 
60% (table 5). In a third of patients, the underesti-
mation was minor: in arm 2 — 37 kcal/day and in 
arm 3 — 124 kcal/day on average. Taking into ac-
count that in our study the body weight index var-
ied between 19 kg/m2 and 32.3 kg/m2, we decided 
to determine whether the REE can be assessed if we 
multiply BWid by 25 rather than BWac mentioned in 
the current guidelines [10]. Analysis has shown that 
the results were exact only in one third of the pa-

REE Determination Method                                                   % of calculations matching [CI]IC results, by groups 
                                                                                            1, n=61                                                     2, n=28                                                   3, n=32 
HB                                                                            4.9 (95.1; 0)                                        36.7 (63.3; 0)                                      9.9 (90.1; 0) 
HB�1.25                                                            40.4 (33.8; 25.8)                                 49.9 (33.3; 16.6)                               45.5 (36.3; 18.2) 
BWac�25                                                            50.0 (32.2; 17.7)                                 63.4 (26.6; 10.0)                                60.6 (36.4; 3.0) 
BWid�25                                                                   0 (100; 0)                                              30 (70; 0)                                            0 (100; 0) 
IJ                                                                           51.4 (27.2; 21.4)                                 51.8 (24.1; 24.1)                                 53.2 (25; 21.8) 
PS                                                                                      —                                                            —                                              42.4 (48.5; 9.1)

Таблица 5. Точность вычисления REE расчетными уравнениями в сравнении с непрямой калориметрией. 
Table 5. Accuracy of REE calculation by equations compared to indirect calorimetry. 

Note. % of calculations matching [CI]IC results is the percent of exact calculations falling within the 95% confidence interval of 
the reference IC method of determining REE. 
Примечание. % of calculations matching [CI]IC results, by groups — % вычислений, совпадающих с [CI]НК — процент точ-
ных вычислений, вошедших в 95% доверительный интервал «эталонного» определения REE методом НК.
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значение, время достижения пика и общая 
продолжительность метаболических измене-
ний зависят от тяжести и особенности течения 
заболевания. В этот период REE повышается 
примерно на 20–80% от нормы [13]. Учитывая, 
что у неподвижных пациентов в критическом 
состоянии происходит увеличение REE в 1,1–1,2 
раза, а при истощении оно может достигать 1,3, 
в качестве поправочного коэффициента к фор-
муле НВ выбрали значение 1,25  [8]. Точность 
уравнения НВ с поправочным коэффициентом 
значительно возросла и стала чуть больше 40% 
во всех группах. У трети пациентов REE была 
недооценена (табл. 5), но дефицит был неболь-
шим, во 2-й группе — всего 42 ккал/сут. Полу-
ченный результат не противоречит тому, что в 
этой группе отсутствовало статистически 
значимое отличие между значениями, полу-
ченными посредством НК и данного расчетно-
го уравнения (р=0,991) (табл. 4). 

Самым простым уравнением, прогнози-
рующим REE, было умножение фактической 
массы больного на 25. В нашем исследовании 
среднесуточная потребность в энергии больного 
с РВП составила 25,78 ккал/кг/сут. Согласно 
современным данным для полноценного вос-
полнения энергетических потребностей боль-
ным при проведении интенсивной терапии тре-
буется 25 ккал/кг/сут [10, 13]. Процент точных 
измерений при использовании этой формулы у 
пациентов 2-й и 3-й групп был чуть выше 60% 
(табл. 5). У трети пациентов недооценка была 
незначительной, во 2-й группе — в среднем 37 
ккал/сут, а в 3-й — 124 ккал/сут. Учитывая, что в 
нашем исследовании индекс массы тела варь-
ировал от 19 кг/м2 до 32,3 кг/м2 решили прове-
рить, насколько объективно можно оценить 
REE, используя не МТф, как в существующих 
рекомендациях [10], а МТид больного, умножен-
ную на 25. Анализ показал, что только у трети 
пациентов 2-й группы результаты оказались 
точны. В двух других группах отметили недо-
оценку суточной энергетической потребности в 
100% случаев. В 1-й группе дефицит составил в 
среднем 416 ккал/сут или 20,6% от должной 
энергетической потребности, а во 3-й (у больных 
на ИВЛ) — 523 ккал/сут и 25,9%, соответственно.  

Рассчитанная REE формулой C. Ireton-
Jones (1992) показала точность чуть больше 
50% (табл. 5). Процент недооцененных или 
переоцененных результатов был примерно 
одинаковым, чуть более 20% в каждой группе. 
Наши результаты согласуются с опубликован-
ными исследованиями [14], в которых степень 
точности уравнения была 60%. 

Точность расчета REE модифицированной 
формулой Penn State (2003) у пациентов на ИВЛ 
составила 42,4%, что не противоречит резуль-
татам существующих исследований, точность 

tients of arm 2. In the other two arms, underestima-
tion of the daily energy expenditure was noted in 
100% of cases. In arm 1, the deficit averaged to 416 
kcal/day or 20.6% of the proper energy requirement 
and in arm 3 (patients on MLV) — 523 kcal/day and 
25.9%, respectively.  

REE calculated following the C. Ireton-Jones 
formula (1992) demonstrated accuracy just above 
50% (table 5). The percent of underestimated and 
overestimated results was approximately the same 
— just over 20% in each arm. Our findings are con-
sistent with published studies [14], where the equa-
tion accuracy was equal to 60%. 

The efficiency of REE calculation by the Penn 
State formula (2003) in the patients on MLV was 
equal to 42.4%, which is consistent with existent 
studies reporting accuracy of 43% [16]. In our study, 
in 48% of patients REE calculated using this for-
mula was underestimated by 177 kcal/day approx-
imately. The drawback of the formula is that the 
minute ventilation might vary during 24 hours, es-
pecially in patients on assisted MLV modes. 

Conclusion  
The most accurate equation predicting REE in 

GSP patients was multiplying BWac by 25. Its accu-
racy was 63.4% in spontaneously breathing patients 
and 60.6% in patients on MLV. The C. Ireton-Jones 
formula (1992) was slightly less accurate: 51.8% and 
53.2%, correspondingly. The modified Penn State 
formula (2003) was accurate in 42.4% of patients on 
MLV only. The most ill-defined equation was mul-
tiplying BWid by 25.  

The difficulty of determining REE using pre-
dictive equations is related not only to heterogene-
ity of causes leading to GSP, but multiple clinical 
symptoms accompanying it, too. The influence of 
a surgical trauma and/or postoperative complica-
tions on patient’s energy expenditure is unpre-
dictable. In view of the aforesaid, IC remains the 
sole accurate method of determining REE in GSP 
patients and in our study it amounted to 25.78±1.37 
kcal/kg/day. Further search for new equations to 
raise the accuracy of REE prediction in critically ill 
patients, including during GSP, is warranted.

в которых составила 43% [16]. В нашем иссле-
довании при ее использовании у 48% больных 
REE была недооценена примерно на 177 
ккал/сут. Недостаток формулы в том, что в 
течение суток минутная вентиляция легких 
может значительно варьировать, особенно у 
пациентов на вспомогательных режимах ИВЛ. 

Заключение 
Наиболее точным уравнением, прогнози-

рующим REE у пациентов с РВП, было умноже-
ние МТф на 25. Точность его составила 63,4% у 
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пациентов на самостоятельном дыхании и 
60,6% — на ИВЛ. Чуть меньшей точностью 
обладала формула C. Ireton-Jones (1992) — 51,8 
и 53,2% соответственно. Модифицированная 
формула Penn State (2003) была точна только у 
42,4% больных на ИВЛ. Самым неточным урав-
нением оказалось умножение МТид на 25.  

Трудность определения REE прогностиче-
скими уравнениями связана не только с гете-
рогенностью причин, приведших к развитию 
РВП, но и с множеством клинических синдро-

мов, сопровождающих его. Не предсказуемо 
влияние хирургической травмы и/или ослож-
нений послеоперационного периода на потреб-
ность пациентов в энергии. Учитывая вышеиз-
ложенное, НК остается единственным точным 
способом определения REE у больных с РВП и 
в нашем исследовании, она составила 
25,78±1,37 ккал/кг/сут. Необходим дальнейший 
поиск новых уравнений для повышения точно-
сти прогноза REE для пациентов в критиче-
ском состоянии, в том числе при РВП.
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Резюме 
В последнее десятилетие снизилась госпитальная летальность больных в критических состоя-

ниях. Одновременно увеличилось число пациентов, у которых был диагностирован синдром «После 
Интенсивной Терапии» (ПИТ-синдром), формирование которого приводит к снижению качества 
жизни больных, выписанных из стационара. Одним из наиболее важных компонентов, препятствую-
щих развитию ПИТ-синдрома, является нутритивная поддержка. 

Цель обзора: показать необходимость дифференцированного подхода к нутритивной поддержке 
больных в критических состояниях на этапах лечения и реабилитации.  

Из более 200 первично отобранных источников литературы из различных баз данных (Scopus, Web 
of science, РИНЦ и др.) для анализа оставили 82 источника, в основном за последние 5 лет. Более ран-
ние публикации использовали при сохранении их актуальности для клиницистов.  

В обзоре представлены данные о реальной практике проведения нутритивной поддержки у боль-
ных в критических состояниях. Подчеркивается, что в большинстве случаев до начала лечения не 
оценивается риск нутритивной недостаточности, а потребности в белке и энергии удовлетворяются 
не полностью. На основании стадийности течения критического состояния представлен алгоритм 
проведения нутритивной поддержки. 

Заключение. Современные подходы к обеспечению больных в критическом состоянии нутриен-
тами и энергией предусматривают градацию назначения нутритивной поддержки в зависимости от 
стадии заболевания. Акцент делается на постепенном достижении целевых значений белка и энер-
гии, преимущественном использовании энтерального способа доставки пищевых компонентов, пре-
емственности в проведении нутритивной поддержки между отделениями, а также госпитальным и 
амбулаторным этапами лечения. Такой подход позволяет не только оптимизировать результаты ока-
зания помощи этой крайне тяжелой категории пациентов, но и снизить выраженность и длитель-
ность проявления ПИТ-синдрома.  

 
Ключевые слова: критическое состояние; нутритивная поддержка; ПИТ-синдром 

Summary 

Hospital mortality in critical illness has decreased over the last decade. At the same time, there has been 
an increase in the number of patients diagnosed with post-intensive care syndrome (PIT-syndrome) which re-
duces the life quality after discharge. One of the most important components preventing the development of 
PIT syndrome is nutritional support. 

The aim of the review is to highlight the need for a differentiated approach to nutritional support of criti-
cally ill patients during their treatment and rehabilitation.  

Among more than 200 primary sources of literature from various databases (Scopus, Web of science, RINC, 
etc.), 82 sources mainly published in the last 5 years were selected for review. Earlier publications maintaining 
clinical relevance were also included into the analysis.  
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The review presents data on real practice of nutritional support in critically ill patients. In most cases, the 
risk of nutritional deficiencies is not assessed before treatment, and protein and energy requirements are not 
fully met. The algorithm of nutritional support is provided based on the phases of critical illness. 

Conclusion. Contemporary approaches to the nutrient and energy provision to critically ill patients suggest 
the differentiated nutritive support prescription depending on the disease stage. The emphasis is made on 
gradual achievement of target values of protein and energy provision, priority of enteral administration of nu-
trients, continuity in nutritional support between departments, as well as hospital and outpatient treatment 
periods. This approach allows both optimization of medical care for this extremely challenging category of pa-
tients and a reduction in the severity and duration of the PIT syndrome.  

 
Keywords: critical illness; nutritional support; PIT syndrome 
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Введение 
За последнее десятилетие отмечен про-

гресс в лечении больных в критических 
состояниях (КС). Наиболее демонстративным 
подтверждением этого утверждения является 
снижение госпитальной летальности пациен-
тов с сепсисом. В ретроспективном исследова-
нии с 2000 по 2012 годы были проанализирова-
ны истории болезни 101064 пациентов из 171 
отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [1]. Показано, что летальность снизи-
лась с 35% (95% CI, 33,2–36,8) до 18,4% (95% CI, 
17,8–19,0, p�0,001), годовой темп снижения 
составил 1,3%. Такая динамика не может не 
радовать.  

Однако, при ближайшем рассмотрении 
картина не столь оптимистична. Большинство 
пациентов после выписки из стационара нуж-
даются в длительной реабилитации и имеют 
стойкие функциональные нарушения [2]. Гово-
рить об их полном выздоровлении не прихо-
дится. Так, в систематическом обзоре, опубли-
кованном Hopkins R. и соавт. в 2017 г., 
приводятся данные, что 7–85% выживших 
пациентов ОРИТ имеют трудности с выполне-
нием так называемых инструментальных дей-
ствий, которые являются частью повседнев-
ной деятельности  [3]. В англоязычной 
литературе имеется специальный термин 
Instrumental Activities of Daily Living (IADL).  

К IADL относятся работа по дому, распоря-
жение личными средствами, совершение поку-
пок в магазинах, приготовление пищи, пользо-
вание телефоном; в их основе лежат 
когнитивные и физические нарушения [3, 4]. У 
части пациентов IDAL со временем регрессируют. 

В качестве примера приведем больных с 
острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) [5]. После выписки из стационара у них 
диагностируют нарушение физических и ней-
рокогнитивных функций гораздо чаще, чем 
дыхательные нарушения. В течение длитель-
ного времени наблюдаются явления миопатии, 
полинейропатии, слабость и утомляемость. 
Причем нередко эти изменения регистрируют-
ся и через 5 лет.  

Introduction  
Over the last decade, there has been progress 

in the treatment of critically ill patients demon-
stratable by reduction of hospital mortality in sep-
sis patients. 

In a retrospective study from 2000 to 2012, the 
case records of 101,064 patients from 171 intensive 
care units (ICU) were analyzed [1]. The mortality 
rate was shown to decrease from 35% (95% CI, 
33.2–36.8) to 18.4% (95% CI, 17.8–19.0, P�0.001), 
the annual rate of decrease was 1.3%. This trend is 
quite encouraging.  

However, the situation is not so optimistic at 
a closer look. Most patients need long-term reha-
bilitation after discharge from hospital and have 
persistent functional disorders [2]. Needless to say, 
complete recovery remains out of question. Thus, 
a systematic review published by R. Hopkins et al. 
in 2017 indicates that 7–85% of survived ICU pa-
tients have difficulties in performing the instru-
mental activities of daily living (IADL) [3].  

Instrumental activities of daily living include 
household chores, financial management, shop-
ping, cooking, using the phone and can be impaired 
due to cognitive and physical disorders  [3, 4]. In 
some patients, impaired IADL subside over time. 

Patients with acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) can serve as an example [5]. After dis-
charge from hospital they are diagnosed with im-
paired physical and neurocognitive functions much 
more often than respiratory disorders. Myopathy, 
polyneuropathy, weakness and fatigue are observed 
for a long time and often persisted after 5 years.  

Thus, in patients who have suffered from 
ARDS, cognitive impairment is seen in 70–100% of 
cases at the time of discharge, in 46–80% after 1 
year, and in more than 20% of cases after 5 years. A 
rhetorical question arises: «Do we create sur-
vivors... or victims»? 

In 2012, the term post-intensive care syn-
drome (PICS) was approved to characterize disor-
ders occurring in patients who survived critical ill-
ness and were discharged from hospital [6]. 

The PICS encompasses somatic, neurological 
and socio-psychological consequences of ICU stay 
affecting patient's daily life [7, 8]. 

Обзоры 
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Так у больных, перенесших ОРДС, на 
момент выписки когнитивные нарушения 
выявляют в 70–100% случаев, через 1 год — в 
46–80%, через 5 лет � 20%. Возникает ритори-
ческий вопрос: «…создаем мы выживших … 
или жертв»?  

В 2012 г. для обозначения нарушений, воз-
никающих у больных, перенесших КС и выпи-
санных из стационара, был согласован термин 
Post-Intensive Care Syndrome (PICS) [6]. В русско-
язычной литературе он получил название 
ПИТ-синдром — синдром «После Интенсивной 
Терапии». ПИТ-синдром объединяет совокуп-
ность ограничивающих повседневную жизнь 
пациента соматических, неврологических и 
социально-психологических последствий пре-
бывания в условиях ОРИТ [7, 8]. 

Существует большое количество публика-
ций, касающихся профилактики и лечения 
ПИТ-синдрома. Однако, одной из наиболее 
важных и малозатратных стратегий предотвра-
щения и устранения последствий этого состоя-
ния является нутритивная поддержка (НП) 
больных в КС на всех этапах курации — от 
момента госпитализации в ОРИТ до окончания 
реабилитации [9].  

Вместе с тем, результаты проведенных 
исследований свидетельствуют, что больные в 
КС не получают должного количества энергии 
и белка и, как следствие, увеличиваются пока-
затели летальности [10–12]. Zusman O. и соавт. 
в ретроспективном когортном исследовании 
сопоставили количество энергии, необходимое 
пациентам согласно непрямой калориметрии, 
и фактически полученное больными, а также 
назначение белка у 1171 больного в КС  [13]. 
Установили, что недостаточное поступление 
белка и энергии в процессе лечения больных в 
КС ассоциировано с увеличением риска 
летального исхода. Кроме того, по мнению 
авторов в большинстве исследований исполь-
зовались расчетные показатели, что в усло-
виях дефицита данных об истинных потребно-
стях в энергии часто сопровождается 
неправильным подбором НП. 

В связи с этим, интересны результаты 
однодневного аудита, проводившегося раз в 
год в период с 2007 по 2013 годы под названием 
«нутриционный день в ОРИТ» [14]. В исследо-
вание было включено 9777 пациентов из 46 
стран. Согласно проведенному анкетированию 
установлено, что большинство пациентов не 
получают должного количества энергии, рас-
чет необходимого числа калорий проводился 
без учета идеального веса пациента. Около 40% 
больных не кормили в 1-е сутки пребывания в 
ОРИТ. Авторы делают вывод, что назначение 
НП не основывается на действующих клиниче-
ских рекомендациях. НП в большинстве случа-

Many publications are available concerning 
prevention and treatment of PICS. However, one of 
the most important and cost-effective strategies to 
prevent and control the consequences of this condi-
tion is the nutritional support (NS) of critically ill pa-
tients at all stages of care, from the moment of hos-
pitalization in ICU to the end of rehabilitation [9].  

At the same time, the results of the research 
show that critically ill patients do not have proper 
energy and protein provision and, as a result, mor-
tality rate increases [10–12]. O. Zusman et al. in a 
retrospective cohort study compared the required 
(according to indirect calorimetry) and actually ob-
tained energy, as well as protein intake, in 1171 crit-
ically ill patients [13]. Insufficient protein and en-
ergy intake in critically ill patients were found to 
associate with increased risk of death. Besides, ac-
cording to the authors, most studies used calcu-
lated indicators, which are often misleading and 
can result in inappropriate selection of NS. 

In this regard, the results of a one-day audit 
conducted once a year in the period from 2007 to 
2013 and entitled «Nutritional day in ICU» are quite 
relevant [14]. The research included 9777 patients 
from 46 countries. According to the survey, the ma-
jority of patients were found not to receive the re-
quired energy provision, the calculation of the re-
quired calories was performed without taking into 
account the ideal weight of the patient. About 40% 
of patients were not fed on the first day of ICU stay. 
The authors conclude that NS prescription is not 
based on current clinical guidelines. In most cases, 
the NS remains pro forma prescribed not affected 
by the patient's body weight and the nature of dis-
ease, and is commonly reduced to a certain con-
stant calorie level. 

There are few studies that assess the quality 
of NS after transfer from ICU. Particularly inter-
esting is the paper by E. Ridley et al. analyzing the 
protein and energy consumption in patients 
transferred from ICU to the relevant depart-
ments [15]. Patients were found to be prescribed 
1238 [869–1813] kcal and 60 [35–89.5] g protein. 
However, according to indirect calorimetry re-
sults, 1982 [1843–2345] kcal were required. Oral 
delivery of nutrients was predominant. The nutri-
tion received by the patients was clearly insuffi-
cient for complete rehabilitation. 

Therefore, most publications indicate that crit-
ically ill patients often do not receive adequate NS 
at all stages of treatment [16, 17]. In 2019, the Euro-
pean Society of Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN) guidelines were published, attempting to 
fill knowledge gaps and focus clinicians' attention 
on key issues of protein-energy deficiency [18]. 

Purpose of this review is to highlight the need 
in a differentiated approach to nutritional support 
for critical illness patients at the treatment and re-
habilitation stages.  
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ев формализирована, не зависит от веса тела 
пациента и характера заболевания и ограниче-
на определенным, часто фиксированным уров-
нем калорий. 

Исследований, оценивающих качество НП 
после перевода из ОРИТ, немного. Тем интерес-
нее публикация Ridley EJ и совт., в которой ана-
лизируется потребление белка и энергии у 
пациентов, переведенных из ОРИТ в профиль-
ное отделение [15]. Было показано, что больным 
назначали 1238 [869–1813] ккал и 60 [35–89, 5] г 
белка. При этом согласно результатам непрямой 
калориметрии требовалось 1982 [1843–2345] ккал. 
Преобладающим был пероральный способ 
доставки питательных веществ. Получаемое 
пациентами питание было явно недостаточным 
для полноценной реабилитации. 

 Таким образом, большинство публикаций 
свидетельствуют, что зачастую больные в КС 
не получают адекватной НП на всех этапах 
курации этой крайне тяжелой категории боль-
ных  [16, 17]. В 2019 году были опубликованы 
рекомендации Европейского общества клини-
ческого питания и метаболизма (ESPEN), в 
которых предпринята попытка устранить про-
белы в знаниях и акцентировать внимание 
клиницистов на ключевых вопросах белково-
энергетической недостаточности [18]. 

Цель обзора — показать необходимость 
дифференцированного подхода к нутритивной 
поддержки больных в критических состояниях 
на этапах лечения и реабилитации.  

Методы оценки нутритивной 
недостаточности 

Обсуждая НП у больных в КС, необходимо 
учитывать, что в большинстве случаев врачи 
анестезиологи-реаниматологи впервые сталки-
ваются с пациентом на этапе его поступления в 
ОРИТ. Поэтому, в отличие от пациентов в плано-
вой хирургии, мы не можем повлиять на пре-
морбидное состояние больного. В ОРИТ, как 
правило, пациент попадает при развитии 
полиорганной недостаточности на фоне острого 
заболевания или обострения хронического [19]. 
На этом этапе представляется необходимым 
провести скрининг пищевого статуса больного, 
т. к. это позволяет объективизировать его 
состояние и акцентирует внимание врача на 
необходимости проведения НП. Установлено, 
что скрининг позитивно сказывается на резуль-
татах лечения реанимационных больных [20].  

Для оценки нутритивного риска исполь-
зуется несколько шкал, чаще всего упоминают 
NRS-2002 (Nutritional Risk Screening), предло-
женную ESPEN, и шкалу NUTRIC [21–23]. Они 
принципиально различаются между собой: в 
первой шкале акцент делается на показатели, 

Assessment of Nutritional Deficiency 
When discussing NS in critically ill patients, 

one must take into account that most ICU doctors 
first encounter a patient on admission to ICU. 
Therefore, unlike with the elective surgery patients, 
we cannot intervene in the preexistent condition of 
the patient. As a rule, a patient is admitted to ICU 
due to multiorgan failure caused by acute disorder 
or exacerbated chronic one  [19]. At this stage, it 
seems necessary to perform a screening of the pa-
tient's nutritional status, as it allows to objectively 
assess the patient's condition and focus the doc-
tor's attention on the need for NS. Screening has 
been found to have a positive effect on the treat-
ment results in intensive care patients [20].  

Several scales are used to assess the nutritional 
risk, most common of them being NRS-2002 (Nutri-
tional Risk Screening), proposed by ESPEN, and 
NUTRIC [21–23]. They are fundamentally different 
from each other: the first scale focuses on indicators 
characterizing nutrition, while the second relies on 
assessment of patient's condition severity. There is 
no single opinion on which scale is optimal. 

A paper dealing with the nutritional status as-
sessment of 120 critically ill patients showed that 
NRS-2002 is more sensitive and specific for the de-
tection of nutritional risk [23]. However, another 
paper, after having studied 312 patients, reports the 
advantages of the NUTRIC scale [21]. Thus, further 
studies on the choice of a scale to assess the risk of 
nutritional deficiency in intensive care patients are 
required [22]. 

In critically ill patients, several vulnerable pe-
riods associated with metabolic disorders/abnor-
malities requiring different approaches to nutrient 
and energy supply, can be identified [9, 18]. These 
include stay in ICU, comprising acute (1–4 days) 
and subacute (� 5 days) phases, period after trans-
fer to the relevant department (post-ICU), and 
post-discharge and rehabilitation period (outpa-
tient period).  

The new approaches to assessing the effective-
ness of NS should also be noted: now its adequacy is 
also linked to the rehabilitation results [24, 25]. In-
deed, earlier the emphasis was placed on the mor-
tality rate (ICU, inpatient, 30, 60, 90 days after the 
disease onset), the duration of the patient's mechan-
ical ventilation period, rate of infectious complica-
tions. Now new criteria have been added including 
functional outcomes, muscle weakness, etc. [9]. 

Principles of Nutritional Support  
in Critically Ill Patients  

The modern strategy of NS in critically ill pa-
tients suggests:  

1. early start of enteral feeding (EF), if there 
are no limitations;  
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характеризующие питание, а во второй — на 
методы оценки тяжести состояния больного. 
Единой точки зрения, какая шкала является 
оптимальной, не выработано.  

В одной из публикаций на основе анализа 
нутритивного статуса 120 больных в КС было 
показано, что NRS-2002 обладает большей чув-
ствительностью и специфичностью в отноше-
нии выявления нутритивного риска [23]. Одна-
ко в другой публикации после обследования 
312 пациентов сообщается о преимуществах 
шкалы NUTRIC [21]. Таким образом, требуются 
дальнейшие исследования выбора шкалы, 
позволяющей наиболее точно определить 
риск возникновения нутритивной недостаточ-
ности у реанимационных больных [22]. 

У больных в КС, применительно к НП, 
выделяют несколько периодов, связанных с 
метаболическими нарушениями/изменения-
ми и требующими различных подходов к обес-
печению нутриентами и энергией [9, 18]. К ним 
относят: пребывание в ОРИТ — острая (1–4 
дня) и подострая (� 5) дней фазы, время после 
перевода в профильное отделение (после-
ОРИТ) и период после выписки из стационара 
и проведения реабилитационных мероприя-
тий (после-стационара).  

Также необходимо обратить внимание на 
новые подходы к оценке эффективности НП: 
теперь ее адекватность связывают еще и с 
результатами реабилитации [24, 25]. Действи-
тельно, ранее делали акцент на показателях 
летальности (ОРИТ, стационар, 30, 60, 90 дней 
после начала заболевания), длительности 
нахождения больного на искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), количестве инфекцион-
ных осложнений. Теперь добавились новые 
критерии: функциональные исходы, наличие 
мышечной слабости и т. д. [9]. 

Принципы проведения нутритивной 
поддержки у больных в КС  

Современная тактика проведения НП у 
больных в КС предусматривает:  

1. раннее начало энтерального питания 
(ЭП), если нет ограничений;  

2. оценку потребностей в энергии с помо-
щью непрямой калориметрии;  

3. при невозможности проведения непря-
мой калориметрии должным считают 70% от 
расчетной величины энергии;  

4. постепенное увеличение количества 
белка и энергии в течение первых 4-х дней с 
шагом 25% в день;  

5. в конце острой фазы целью назначения 
белка и энергии являются, соответственно, 
показатели 1,3 г/кг/сут и 100% (70%) ккал в 
зависимости от метода оценки;  

2. assessment of energy needs using indirect 
calorimetry;  

3. if indirect calorimetry is not available, 70% 
of the estimated energy value is considered appro-
priate;  

4. gradual increase of protein and energy intake 
during the first 4 days with a 25% increase per day;  

5. at the end of the acute phase, the target 
protein and energy values are 1.3 g/kg/day and 
100% (70%) kcal, respectively, depending on the as-
sessment method;  

6. later, as the patient recovers, the energy 
provision should increase from 20–25 kcal/kg/day 
(125% of measured or estimated values post-ICU) 
to 25–35 kcal/kg/day (150% of measured or esti-
mated values post-ICU), while protein supply 
should increase to 1.5–2.0 and 2.0–2.5 g/kg/day re-
spectively in some diseases [9, 18]. 

Enteral Nutrition  
in Critically Ill Patients  

According to ESPEN guidelines, the NS should 
be started with early enteral nutrition (EEN), which 
has advantages compared to delayed enteral nutri-
tion and early parenteral nutrition (EPN) [18], for 
ICU patients. It is reasonable to start EEN in criti-
cally ill patients within the first 48 hours of admis-
sion to ICU (preferably within 24 hours). Early en-
teral nutrition is associated with fewer infectious 
complications, faster recovery of gastrointestinal 
functions and immune status. However, early en-
teral nutrition can be delayed by several factors.  

Early enteral nutrition cannot be initiated if 
signs of intestinal obstruction are present. It should 
be postponed in abnormal splanchnic circulation 
due to intestinal ischemia, shock, compartment 
syndrome. Absorption of nutrients in the intestines 
increases oxygen and energy consumption and can 
promote progression of intestinal wall ischemia. 
Also, EEN is avoided in gastrointestinal bleeding, 
because it hampers endoscopic visualization of le-
sions. If increased residual gastric volume (� 500 ml 
per 6 h) is present, EEN is not provided. At the same 
time, to resolve this issue one can try using proki-
netics and postpyloric feeding. 

Early enteral nutrition is also controversial in 
patients with shock. It is suggested that EEN can be 
started after initial stabilization of hemodynamic 
parameters prior to the withdrawal of vasopres-
sors [26, 27]. In the NUTRIREA-II study the patients 
with shock were noted to have increased risk of 
splanchnic ischemia and gastrointestinal obstruc-
tion caused by premature EN  [28]. However, the 
subsequent post hoc analysis revealed that on Day 
3 citrulline levels were higher in patients receiving 
EEN than in those on parenteral nutrition [29]. Cit-
rulline level is regarded as a marker of enterocyte 
condition, therefore the authors conclude about 
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6. в дальнейшем, по мере восстановления 
пациента, доставка энергии увеличивается с 
20–25 ккал/кг/сут (125% от измеренных или 
расчетных значений после ОРИТ) до 25–35 
ккал/кг/сут (150% от измеренных или расчет-
ных значений после-стационара), а белка соот-
ветственно до 1,5–2,0 и 2,0–2,5 г/кг/сут при 
некоторых нозологиях [9, 18]. 

Энтеральное питание  
у больных в КС  

Согласно рекомендациям ESPEN больным, 
находящимся в ОРИТ, НП целесообразно начи-
нать с раннего ЭП (РЭП), которое имеет пре-
имущества в сравнении с отсроченным ЭП и 
ранним парентеральным питанием (ПП) [18]. 
РЭП у больных в КС целесообразно начинать в 
первые 48 ч от момента поступления в ОРИТ 
(предпочтительнее в течение 24 ч). Проведение 
РЭП ассоциировано со снижением числа 
инфекционных осложнений, более быстрым 
восстановлением функций желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и иммунного статуса. Вме-
сте с тем, ряд обстоятельств могут привести к 
задержке начала раннего ЭП.  

Проведение РЭП невозможно при нали-
чии признаков кишечной непроходимости. 
Приходится откладывать его начало и при 
нарушении спланхнического кровообраще-
ния вследствие ишемии кишечника, шока, 
развития компартмент-синдрома. Всасыва-
ние питательных веществ в кишечнике 
повышает потребление кислорода и расход 
энергии и может способствовать прогресси-
рованию ишемических изменений в кишеч-
ной стенке. Так же от РЭП отказываются в 
условиях кровотечения из ЖКТ, т. к. при 
этом значительно ухудшаются условия 
визуализации патологических изменений. 
При большом остаточном объеме желудка 
(� 500 мл за 6 ч) РЭП не проводится. Однако, 
для решения этой проблемы целесообразно 
использовать назначение прокинетиков и 
постпилорическое кормление. 

Много вопросов возникает о проведении 
РЭП у больных с шоком. Считается, что РЭП 
можно начинать после начальной стабилиза-
ции гемодинамики до отмены вазопрессо-
ров [26, 27]. В исследовании NUTRIREA-II было 
отмечено, что у больных с шоком наблюдается 
повышенный риск спланхнической ишемии и 
непроходимости ЖКТ, вызванный форсиро-
ванным ЭП [28]. Однако, при последующем Post 
Hoc анализе выявлено, что уровень цитрулли-
на на 3-и сутки был выше у больных, получав-
ших РЭП, в сравнении с ПП [29]. Учитывая, что 
содержание цитрулина расценивается как мар-
кер состояния энтероцитов, авторы делают 

the beneficial effect of REP on intestinal mucosa 
even in patients with shock. 

Nutritional Support  
and Energy Delivery  

According to the current guidelines, in the first 
few days of critically ill patients should not receive 
the full energy supply based on data obtained by in-
direct calorimetry or calculated by the equations. 
The calculation methods are rather subjective, they 
should not be taken into consideration. At first 
glance, it seems ambiguous to refuse to introduce 
100% calories of the required value measured by in-
direct calorimetry. However, this approach is based 
on several factors. The hypermetabolic and hyper-
catabolic syndrome is known to develop under 
stress-response conditions in intensive care pa-
tients [30]. With the underlying inflammatory re-
sponse, the excess energy is produced due to pro-
tein, fat and glycogen breakdown [31, 32]. Insulin 
resistance associated with hyperglycemia develops. 
Meanwhile, the NS cannot reduce the endogenous 
energy production [33]. In addition, the risk of death 
in the acute period of critical condition is known to 
be minimal with the supply of 70–80% of energy of 
the value calculated by indirect calorimetry [13]. 

In one of the first large-scale studies aimed at 
finding the optimal timing of starting the PN in crit-
ically ill patients, hypercaloric feeding initiated 
from the first day of ICU stay was demonstrated to 
associate with increased rate of complications [34]. 
The authors included 4640 critically ill patients in 
the study. All patients received EN, and in the 1st 
group (n=2312) PN was administered from the 1st 
day, and in the 2nd group (n=2328) it was initiated 
from the 8th day of staying in ICU. Late initiation 
of PN was associated with less infectious complica-
tions, duration of mechanical ventilation and renal 
replacement therapy, and cost of treatment. Other 
studies showed that episodes of hyperglycemia re-
quiring high doses of insulin were more often reg-
istered in patients with hypercaloric feeding [35, 
36]. Thus, a step-by-step increase in energy delivery 
by 25% per day until the target values are reached 
is recommended. 

Particular attention should be given to the 
refeeding syndrome (RS), which develops after the 
reintroduction of nutrition in patients previously 
deprived of caloric intake. The pathogenesis of RS 
has not been fully studied; there are many defini-
tions of this state [37]. Potentially life-threatening 
electrolyte disturbances are considered to be its se-
rious manifestations. The serum phosphate level 
has been proposed as the main diagnostic criterion 
of RS. Hypophosphatemia (below 0.65 mmol/l) de-
veloping within 72 hours after feeding rereintro-
duction of feeding is diagnostic for RS [38]. Several 
studies have shown that limiting caloric intake to 
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вывод о пользе РЭП для слизистой оболочки 
кишечника даже у больных с шоком. 

Нутритивная поддержка  
и доставка энергии  

Согласно действующим рекомендациям, в 
первые несколько дней развития КС пациенты 
не должны получать энергию в полном объеме 
согласно данным, полученным при непрямой 
калориметрии или рассчитанным по форму-
лам. В отношении расчетных методов вопросов 
не возникает, они достаточно субъективны. 
Неоднозначным, на первый взгляд, является 
отказ от введения 100% калорий от измерен-
ной величины при непрямой калориметрии. 
Однако такой подход связан с целым рядом 
факторов. Известно, что в условиях стресс-
ответа у реанимационных больных развивает-
ся состояние гиперметаболизма-гиперкатабо-
лизма [30]. На фоне воспалительной реакции 
происходит выработка избыточного количе-
ства энергии за счет распада белков, жиров, 
гликогена  [31, 32]. Развитие инсулинорези-
стентности ассоциировано с гипергликемией. 
При этом с помощью НП не удается снизить 
продукцию эндогенной энергии  [33]. Кроме 
того показано, что риск смертельного исхода в 
остром периоде критического состояния 
минимален при доставке 70–80% энергии от 
измеренной с помощью методов непрямой 
калориметрии [13].  

В одной из первых масштабных работ, 
посвященной срокам начала ПП у больных в 
КС, продемонстрировано, что введение значи-
тельного количества энергии с первых суток 
пребывания в ОРИТ ассоциировано с увеличе-
нием количества осложнений  [34]. Авторы 
включили в исследование 4640 больных в КС. 
Все больные получали ЭП, кроме того, в 1-й 
группе (n=2312) назначали ПП с 1-х суток, а во 
2-й (n=2328) — c 8-х суток нахождения в ОРИТ. 
Установили, что поздняя инициация ПП 
сопровождалась уменьшением количества 
инфекционных осложнений, длительности 
ИВЛ и заместительной почечной терапии, 
стоимости лечения. В других исследованиях 
было отмечено, что у больных в КС при повы-
шенном введении энергии чаще регистрирова-
лись эпизоды гипергликемии, требовавшие 
назначение высоких доз инсулина  [35, 36]. 
Таким образом, в настоящий момент рекомен-
дуется ступенчатое увеличение доставки энер-
гии на 25% в сутки до достижения целевых 
значений. 

Отдельного внимания заслуживает рефи-
динг-синдром (РФС) — состояние, развиваю-
щееся после возобновления питания у боль-
ных, не поучавших его какое-то время. 

500 kcal/day or less than 50% of the required value 
within 2–3 days after resuming feeding can prevent 
adverse outcomes [39, 40]. 

Nutritional Support  
and Protein Delivery  

Critically ill patients should receive sufficient 
protein as a source of amino acids to meet their 
synthetic needs. Initial low lean muscle mass in pa-
tients admitted to ICU (evaluated during the first 
four days) is a risk factor for adverse outcomes [41]. 
This, to a certain extent, is associated with the use 
of endogenous proteins as amino acid donators in 
critical illness. In 63 critically ill patients the rectus 
femoris muscle state was assessed by ultrasound. 
In addition, the protein synthesis and breakdown 
rate were studied [42]. A significant reduction in the 
size of the rectus femoris muscle during the first 7 
days of disease was found; the reduction in muscle 
mass reached 1 kg/day, while protein synthesis was 
also decreased, and the severity of protein loss cor-
related with the organ failure progression. 

Improved prognosis was reported in critically 
ill patients when they were prescribed increased 
doses of protein [43–45]. The paper by M. Nicolo et 
al. showed an increase in survival of critically ill pa-
tients who received more than 80% of calculated 
protein doses on the 4th and 12th days of ICU stay 
compared to patients who received 60.5% (51 g) 
and 66.7% (57 g) of the calculated value (OR 0.68; 
95% CI, 0.50–0.91 and OR 0.60; 95% CI, 039–0.93, 
respectively) [46]. 

Interestingly, there are also publications prov-
ing the opposite. For example, a recent retrospec-
tive study of 455 critically ill patients on mechanical 
ventilation studied the relationship between the 
protein supply prescribed in the first seven days 
and 6-month mortality [47]. Patients were ranked 
in 3 groups by protein level, which they received: 
�0.8 g/kg/day, 0.8–1.2 g/kg/day and �1.2 g/kg/day. 
Mortality was found to be higher in those who re-
ceived the protein �1.2 g/l/day as compared to the 
patients who received �0.8 g/kg/day of protein 
until the third day of ICU stay and �0.8 g/kg/day 
later. On the other hand, low protein intake (�0.8 g/ 
kg/day) was associated with the highest lethality 
rates. Optimal, in terms of outcome, was a gradual 
increase in protein intake from �0.8 g/kg/day dur-
ing 1–2 days to 0.8–1.2 g/kg/day during next 3–5 
days and �1.2 g/kg/day after the 5th day of ICU stay. 

Another study confirmed that early protein 
prescription had a positive effect on survival of crit-
ically ill patients  [48]. In a retrospective cohort 
study with participation of critically ill patients re-
ceiving EN or PN, the relationship between timing 
of protein prescription, its doses and 60-day sur-
vival rates was studied. Two groups were allocated: 
the «early protein» group, where patients received 
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Патогенез РФС до конца не изучен, имеется 
много определений этого состояния [37]. Серь-
езными его проявлениями считаются электро-
литные нарушения, потенциально опасные для 
жизни больного. В качестве основного диагно-
стического критерия предлагается определять 
уровень фосфатов в крови. Гипофосфатемия 
(ниже 0,65 ммоль/л), развивающаяся в течение 
72 ч после возобновления кормления, позво-
ляет диагностировать РФС [38]. В нескольких 
работах показано, что ограничение калорийно-
сти питания до 500 ккал/сут или менее 50% от 
потребности в течение 2–3 дней после воз-
обновления кормления позволяет предотвра-
тить летальные исходы [39, 40]. 

Нутритивная поддержка  
и доставка белка  

Больные в КС должны получать достаточ-
ное количество белка, служащего источником 
аминокислот, для удовлетворения пластиче-
ских потребностей. Установлено, что исходная 
низкая мышечная масса у больных, поступив-
ших в ОРИТ (оценка проводилась в первые 
четыре дня), является фактором риска небла-
гоприятного исхода [41]. Это, в известной мере, 
связано с использованием эндогенных белков 
в качестве донаторов аминокислот при разви-
тии КС. У 63 больных в КС с помощью ультра-
звукового исследования прямой мышцы бедра 
оценивали ее состояние. Кроме того, были 
изучены скорость синтеза белка и его рас-
пад [42]. Установлено значительное уменьше-
ние объема прямой мышцы бедра в первые 7 
дней заболевания, снижение мышечной массы 
достигало 1 кг/сут, при этом синтез протеинов 
был снижен, а выраженность потерь белка 
зависела от степени прогрессирования орган-
ной недостаточности.  

Сообщается также об улучшении прогно-
за у больных в КС при назначении повышен-
ных доз белка  [43–45]. В работе Nicolo M. и 
соавт. было показано увеличение выживаемо-
сти пациентов в КС, получавших более 80% 
расчетной дозы белка на 4-е и 12-е сутки пре-
бывания в ОРИТ в сравнении с больными, 
которые получали соответственно 60,5% (51 г) 
и 66,7% (57 г), OR 0,68; 95% CI, 0,50–0,91 и OR 0,60; 
95% CI, 0,39–0,93 [46]. 

Стоит заметить, что имеются и публика-
ции, доказывающее обратное. Так, в недавнем 
ретроспективном исследовании у 455 больных 
в КС, находящихся на ИВЛ, изучили взаимо-
связь между количеством белка, назначаемом 
в первые семь дней, и показателями 6-месяч-
ной летальности [47]. Больных ранжировали в 
3 группы по уровню белка, которые они полу-
чали: �0,8 г/кг/сут, 0,8–1,2 г/кг/сут и �1,2 г/кг/сут. 

protein at a dose of �0.7 g/kg/day during the first 
three days of ICU stay, and the «late protein» group 
receiving protein dosed �0.7 g/kg/day. Out of 2253 
patients in the 1st group, 371 died (36%), while in 
the 2nd group there were 517 deaths (43%), P�0.001 
between groups. In multifactorial Cox regression 
analysis early protein administration was associ-
ated with increased survival rate in ICU patients 
(HR 0.83, 95% CI 0.71–0.97, P=0.017). 

A natural question emerges: why is the survival 
rate at the initial stages of critical illness develop-
ment higher at non-optimal levels of protein and en-
ergy delivery (as compared to the measured and cal-
culated values)? This question has no definite 
answer. There are several assumptions. Indeed, in in-
flammation, many cytokines reduce appetite and 
prevent the absorption of nutrients, which can be 
considered as a protective reaction necessary for the 
initiation of catabolic processes [49, 50]. In catabolic 
response there occurs activation of autophagy, a 
catabolic process by which intracellular content is 
delivered to the lysosome via an intermediate or-
ganelle and undergo degradation there  [51]. Au-
tophagy in critically ill patients can be considered as 
a protective reaction [52]. Degradation of proteins 
and intracellular structures occurs in inflammation 
and oxidative stress. Mitochondrial dysfunction fre-
quently seen in oxidative stress is an important com-
ponent of impaired cellular function [53]. In view of 
the above, the reduced delivery of protein and en-
ergy during the first days of critical condition is de-
signed to maintain the catabolic direction of metab-
olism and autophagy. During autophagy a 
significant part of denatured proteins and damaged 
mitochondria is utilized helping to normalize the 
cell functioning [49]. However, this short period last 
only 2–3 days, and is replaced by progressive hyper-
metabolic and hyperacatabolic responses with in-
creased mortality. Therefore, the timely delivery of 
macronutrients and energy at this stage associates 
with increased survival of critically ill patients. 

Thus, the majority of researchers currently 
recommend the early prescription of protein to 
critically ill patients with a gradual increase in its 
intake and energy delivery. The use of EN is a pri-
ority for achieving these goals [9, 18]. 

When prescribing NS, it is essential to take 
into account the protein/energy ratio in the admin-
istered formulations. This is necessary to prevent 
excessive energy delivery to critically ill patients, es-
pecially obese and overweight [54, 55]. They have 
high protein but low caloric requirements  [18]. 
When enteral feeding is not sufficient for meeting 
the protein requirements or contraindicated, par-
enteral amino acid administration starting from 
days 4–7 should be considered. Initially malnour-
ished patients may require this even earlier [18, 56]. 

Most clinics use sipping solutions and poly-
meric formulas for tube feeding. There is no evi-
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Установили, что показатели летальности были 
выше в группе больных, получавших белок 
�1,2 г/л/сут, в сравнении с пациентами, кото-
рым назначали белок �0,8 г/кг/сут до третьего 
дня пребывания в ОРИТ, а далее �0,8 г/кг/сут. 
Вместе с тем, низкое потребление белка (�0,8 
г/кг/сут) ассоциировало с самыми высокими 
показателями летальности. Оптимальным, с 
точки зрения исхода заболевания, являлось 
постепенное увеличение назначения белка: с 
�0,8 г/кг/сут на 1–2 день до 0,8–1,2 г/кг/сут на 
3–5 день и �1,2 г/кг/сут после 5-го дня пребы-
вания в ОРИТ. 

Еще в одном исследовании было подтвер-
ждено, что раннее назначение белка позитив-
но влияет на выживаемость больных в КС [48]. 
В ретроспективном когортном исследовании у 
больных в КС, получавших ЭП или ПП, 
изучили взаимосвязь между сроками и дозами 
назначения белка и показателями 60-дневной 
выживаемости. Выделили две группы: «ран-
нюю белковую», пациенты которой получали 
белок в дозе �0,7 г/кг/сут в первые три дня 
пребывания в ОРИТ, и «позднюю белковую» — 
�0,7 г/кг/сут. Из 2253 пациентов в 1-й группе 
умерло 371 больных (36%), во 2-й — 517 (43%), 
p�0,001 между группами. При многофакторном 
регрессионном анализе Кокса раннее введение 
белка ассоциировало с увеличением выживае-
мости пациентов ОРИТ (HR 0,83, 95% CI 
0,71–0,97, p=0,017). 

Возникает закономерный вопрос: почему 
на начальных этапах развития КС выживае-
мость выше при неоптимальных уровнях (в 
сравнении с измеренными и расчетными) 
доставки белка и энергии? Однозначно на этот 
вопрос ответить нельзя. Высказывается ряд 
предположений. Действительно, в условиях 
воспаления многие цитокины снижают аппе-
тит и препятствуют усвоению питательных 
веществ, причем это можно рассматривать как 
защитную реакцию, необходимую для инициа-
ции катаболических процессов  [49, 50]. При 
катаболизме происходит активация аутофагии 
— процесса, при котором внутренние компо-
ненты клетки доставляются внутрь ее лизосом 
или вакуолей и подвергаются в них деграда-
ции [51]. Аутофагию у больных в КС можно рас-
сматривать как протективную реакцию  [52]. 
Известно, что в условиях воспаления и окисли-
тельного стресса происходит повреждение 
белков и внутриклеточных структур. Мито-
хондриальная дисфункция, которая часто 
наблюдается при окислительном стрессе, 
является важным компонентом дезорганиза-
ции функционирования клетки [53]. В связи с 
вышеизложенным, сниженная доставка белка 
и энергии в первые сутки развития КС призва-
на сохранить катаболическую направленность 

dence of better tolerability or greater efficacy of 
semi-elemental formulas. Moreover, in some stud-
ies, the treatment results were worse with the use of 
semi-elemental formulas compared to the poly-
meric ones [57, 58]. Currently polymeric formulas 
remain the drugs of choice for carrying out EF in 
critically ill patients [59]. To prove the advantages of 
semi-elemental/elemental formulas, if any, further 
studies are required in patients with shock, enteral 
insufficiency and small intestinal malabsorption. 

Another controversial question is the regimen 
of enteral feeding: bolus or continuous? In real 
practice, enteral formulas are introduced in a 
mixed manner, as often even with continuous ad-
ministration, the feeding has to be stopped for var-
ious procedures. Recently, a paper has been pub-
lished which argues that bolus feeding is more 
physiological [60]. It provides evidence that inter-
mittent feeding increases protein synthesis in 
healthy volunteers. At the same time, no data on 
the benefits of intermittent feeding in critically ill 
patients have been obtained. In most publications 
preference is given to continuous feeding. Accord-
ing to a systematic review and meta-analysis, diar-
rhea is less frequent in continuous feeding  [18]. 
Thus, before new results are obtained, continuous 
feeding seems most appropriate. 

When choosing formulas for EF in critically ill 
patients, the preference is usually given to prepara-
tions containing a large amount of protein in a 
small volume; in addition, the amount of delivered 
energy should be taken into account. As an exam-
ple, we will mention two preparations, Fresubin In-
tensive and Fresubin 2 kcal HP (Fresenius Kabi). 
Fresenius Intensive contains 10 g of protein per 100 
ml and 1.22 kcal per 1 ml, which allows to deliver 
the required amount of proteins in the acute critical 
condition without excessive calorie intake. When 
prescribing one pack (500 ml), a 75 kg patient re-
ceives about 0.7 g/kg protein and 620 kcal/day, 
which meets ESPEN recommendations for critically 
ill patients [18]. Further protein and energy delivery 
can be increased by administration of Fresubin 
2 kcal HP (10 g protein per 100 ml and 2.0 kcal per 
1 ml). The addition of phosphates to the formula 
prevents the refeeding syndrome. The use of Fre-
subin 2 kcal HP reduces fluid overload, and its op-
timized fat/ carbohydrate ratio is well tolerated by 
patients with respiratory failure. 

Parenteral Feeding  
in Critically Ill Patients  

The preferable regimen of NS in critically ill 
patients is enteral. Early PN is usually not recom-
mended during the first 3–7 days of ICU stay. There 
may be exceptions to this rule in patients who are 
unable to receive EN (usually, post-surgery) and in 
patients with severe malnutrition [18, 59, 61]. Most 
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обменных процессов и аутофагию. При аутофа-
гии утилизируется значительная часть денату-
рированных белков и поврежденных мито-
хондрий и таким образом нормализуется 
работа клетки  [49]. Однако это непродолжи-
тельный период, длящийся 2–3 суток, в даль-
нейшем при прогрессировании процессов 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма наблю-
дается увеличение летальности. Поэтому свое-
временная доставка пластических веществ и 
энергии на этом этапе сопровождается повы-
шением выживаемости больных в КС.  

Таким образом, в настоящее время боль-
шинство исследователей рекомендуют раннее 
назначение белка пациентам в КС с постепен-
ным увеличением его количества, одновремен-
но поэтапно увеличивается доставка энергии. 
Использование ЭП является приоритетным 
для достижения этих целей [9, 18]. 

При проведении НП важно учитывать 
соотношение белка и энергии во вводимых 
препаратах. Это необходимо для предотвраще-
ния избыточной доставки энергии больным в 
КС. Особенно это касается пациентов с ожире-
нием и избыточным весом  [54, 55]. У них 
потребность в белке высокая, а в калориях — 
нет [18]. У пациентов, которым не удается вве-
сти достаточное количество белка с помощью 
ЭП или имеются противопоказания для ЭП, 
необходимо рассмотреть возможность, начи-
ная с 4–7 суток, парентерального введения 
аминокислот. У больных с исходной недоста-
точностью питания такая потребность может 
возникнуть на более ранних сроках [18, 56]. 

В большинстве клиник при проведении 
ЭП используются препараты для сипинга и 
полимерные смеси для зондового питания. 
Доказательств лучшей переносимости или 
большей эффективности полуэлементных сме-
сей нет. Более того, в некоторых исследованиях 
результаты лечения были хуже при примене-
нии полуэлементных смесей в сравнении с 
полимерными  [57, 58]. На текущий момент 
полимерные смеси остаются препаратами 
выбора для проведения ЭП у больных в КС [59]. 
Для доказательств преимуществ полуэлемент-
ных/элементных смесей, если таковые имеют-
ся, требуются дальнейшие исследования у 
больных с шоком, энтеральной недостаточ-
ностью и нарушениями всасывания в тонкой 
кишке.  

Еще одним спорным вопросом является 
метод введения энтеральных смесей: болюс-
ный или постоянный? В реальной практике 
введение смесей осуществляется по смешан-
ному типу, т. к. часто даже при непрерывном 
введении приходится останавливать кормле-
ние на выполнение различных процедур. 
Недавно была опубликовано работа, в которой 

often one of the reason for non-prescribing the 
early PN is based on the meta-analysis data pub-
lished in 2016 by G.Elke et al  [62]. The authors, 
based on the analysis of 18 randomized clinical tri-
als involving 3347 patients, have shown that EN, 
compared with PN, is associated with fewer infec-
tious complications (RR 0.64, 95% CI 0.48, 0.87, 
P=0.004, I(2)=47%) and ICU length of stay. At the 
same time, there were no differences in the dura-
tion of mechanical ventilation and mortality be-
tween groups. However, it should be noted that the 
difference in infectious complications depended 
not only on the type of NS, but also on the calorie 
intake received by patients. Significant differences 
were seen in groups where the calorie intake in PN 
exceeded that in patients with EN and also when 
the total calorie intake was not assessed. There 
were no differences in infectious complications rate 
with identical energy supply (RR 0.94, 95% CI 0.80, 
1.10, P=0.44, I(2)=0%). The authors conclude that 
the advantages of EN are largely due to the lower 
energy supply in this type of NS. 

Thus, the question of an early additional PN re-
mains open. Opponents of the use of parenteral NS 
preparations refer to their higher cost and complex-
ity of administration. On the other hand, it is clear 
that PN is in high demand and widely used in the 
surgical clinics, especially post GI surgery. Initial nu-
tritional deficiency or its high risk necessitates the 
use of PN. Discussion of the wider use of PN has in-
tensified in the context of the coronavirus pandemic 
(COVID-19) [63–65]. The efficacy of the prone-posi-
tion (abdominal position) during kung ventilation in 
the treatment of respiratory failure in COVID-19 pa-
tients makes clinicians more likely to use PN. 

A recent randomized pilot study compared 
the efficacy of EN and a combination of EN with 
early PN during the first seven days after transfer to 
ICU in patients with body mass index (BMI) �25 
kg/m2 and �35 kg/m2 [56]. The study was based on 
the idea that increased energy/protein delivery to 
patients through a combination of delivery regi-
mens would improve the 60-day survival and qual-
ity of life, as measured by the Barthel index (daily 
activity index). Patients were found to receive more 
protein and energy in combined EN and early PN 
when compared with EN only (P�0.001). These dif-
ferences were more evident in surgical patients. 
Meanwhile, there were no differences in the rate of 
infectious complications between the groups. A 
statistically insignificant trend to reduced hospital 
mortality was also observed in patients with ini-
tially high risk of nutritional deficiency and with 
BMI �25 kg/m2 receiving a combination of EN and 
early PN. There was also increased Barthel index in 
patients receiving combined NS. The authors con-
clude that it is necessary to continue research and 
focus primarily on surgical patients with a high risk 
of nutritional deficiency. 
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утверждается, что болюсное кормление более 
физиологично [60]. В ней приводятся сведения, 
что при дробном кормлении увеличивается 
синтез белка у здоровых добровольцев. Вместе 
с тем, данных о преимуществах прерывистого 
питания у больных в КС не получено. В боль-
шинстве публикаций предпочтение отдается 
непрерывному кормлению. По данным систем-
ного обзора и мета-анализа при постоянном 
введении смесей реже возникает диарея [18]. 
Таким образом, до получения новых результа-
тов целесообразно применять постоянное вве-
дение энтеральных смесей. 

При выборе смесей для ЭП у больных в 
КС обычно ориентируются на препараты, 
содержащие большое количество белка в 
небольшом объеме, кроме того, необходимо 
учитывать и количество доставляемой энер-
гии. В качестве примера приведем два препа-
рата: Фрезубин Интенсив и Фрезубин 2 ккал ВП 
(Fresenius Kabi). В Фрезубин Интенсив содер-
жится 10 г белка в 100 мл и 1,22 ккал в 1 мл, что 
позволяет доставлять нужное количество 
протеинов в остром периоде КС без избыточ-
ного введения энергии. При назначении 
одной упаковки (500 мл смеси) больной 
весом 75 кг получает около 0,7 г/кг/сут белка 
и 620 ккал/сут, что соответствует рекоменда-
циям ESPEN для больных в КС в остром 
периоде [18]. В дальнейшем доставка белка и 
энергии может быть увеличена за счет 
назначения Фрезубин 2 ккал ВП (10 г белка в 
100 мл; 2,0 ккал в 1 мл). Включение в состав 
препарата фосфатов позволяет предотвра-
тить развитие РФС. Назначение Фрезубин 2 
ккал ВП снижает объем волемической нагруз-
ки, а оптимизированное соотношение жиров 
и углеводов хорошо переносится пациентами 
с дыхательной недостаточностью. 

Парентеральное питание  
у больных в КС  

Методом выбора НП у больных в критиче-
ских состояниях является энтеральный способ 
доставки питательных веществ и энергии. Ран-
нее ПП обычно не рекомендуется начинать в 
первые 3–7 суток пребывания в ОРИТ. Исклю-
чения из этого правила могут быть у больных, 
которым невозможно проведение ЭП (обычно 
это хирургические больные), и пациентов с 
выраженной недостаточностью питания  [18, 
59, 61]. Чаще всего отказ от раннего ПП обосно-
вывают данными мета-анализа, опубликован-
ного в 2016 году Elke G. и соавт. [62]. Авторы на 
основании анализа 18 рандомизированных 
клинических исследований, включавших 3347 
пациентов, показали, что ЭП по сравнению с 
ПП ассоциировано с уменьшением числа 

Whatever we say about the benefits of EN, 
about 20% of ICU patients need PN. The recent 
studies show that the majority of PN complications 
are due to the wrong technique and include exces-
sive energy provision, technical errors in the ad-
ministration of individual preparations containing 
amino acids, fats and carbohydrates.  

At present, PN is considered to be the only 
type of NS in patients with intolerance to EN, 
high fistulas, gastrointestinal bleeding. Par-
enteral nutrition is also required as a component 
of NS when the reference protein and energy in-
take is not achieved within 7 days (in malnour-
ished patients within 2–3 days) of EN [18]. The 
most frequently used are the «three-in-one» («all-
in-one») preparations, their administration is as-
sociated with lower probability of technical er-
rors and infection [66–68].  

The «three in one» SmofKabiven (Fresenius 
Kabi) combines the advantages of PN products 
containing all the necessary ingredients in one 
package with the immunomodulatory properties of 
ω-3 fatty acids (eicosapentaenoic and docosa-
hexaenoic). The composition of SmofKabiven fats 
is optimized according to the needs of critically ill 
patients. Notably, ESPEN guidelines recommend 
including only fat emulsions containing fish oil 
with ω-3 acids due to their anti-inflammatory effect 
into the NS critically ill patients [18]. This statement 
was confirmed by a systematic review and meta-
analysis published by L. Pradelli et al. in 2020. 
Based on analysis of 49 randomized clinical trials 
involving 3641 patients, the authors conclude that 
use of ω-3 fatty acids as part of PN leads to reduced 
risk of infectious complications, as well as in the 
length of ICU and inpatient stay [69]. 

Micronutrients such as microelements and 
vitamins are essential components of a complete 
PN. Their intravenous administration is consid-
ered optimal because of high bioavailability, ac-
curate dosing and the avoidance GI-related side 
effects from mucosal exposure [30]. Modern tech-
nologies have made it possible to overcome the 
issue of vitamin incompatibility: parenteral forms 
of multivitamins and mineral compositions con-
taining a daily dose of vitamins or minerals are 
currently available. The Addamel H (Fresenius 
Kabi) parenteral preparation contains 9 microele-
ments such as Se, Zn, Fe, Cr, I, F, Mn, Mo. 

Vitamins, along with microelements, are ac-
tively involved in the carbohydrate, protein and fat 
metabolism. In PN, they are used as supplements, 
such as a water-soluble Soluvit N vitamin complex 
and fat-soluble Vitalipid N Adult (Fresenius Kabi) 
vitamin complex. 

Preparations for PN do not contain gluta-
mine amino acid, which is due to glutamine insta-
bility. This issue is resolved by prescription of 
Dipeptiven (Fresenius Kabi), which contains 
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инфекционных осложнений (RR 0,64, 95% CI 
0,48, 0,87, p=0,004, I(2)=47%) и длительности 
пребывания больных в ОРИТ. При этом про-
должительность ИВЛ и показатели летально-
сти по группам не различались. Вместе с тем 
стоит заметить, что различие в числе инфек-
ционных осложнений зависело не только от 
вида НП, но и количества калорий, получае-
мых пациентами. Достоверными различия 
были в группах, где количество калорий при 
ПП превышало таковое у больных с ЭП, а 
также, когда общее количество калорий не 
оценивалось. При идентичном обеспечении 
энергией различий по числу инфекционных 
осложнений не было (RR 0,94, 95% CI 0,80, 1,10, 
p=0,44, I(2)=0%). Авторы делают выводы, что 
преимущества ЭП во многом связаны с мень-
шей доставкой энергии при этом виде НП. 

Таким образом, вопрос о раннем дополни-
тельном ПП остается открытым. Противники 
использования парентеральных препаратов 
для НП ссылаются на их более высокую стои-
мость и трудоемкость проведения НП. С другой 
стороны понятно, что ПП особенно в хирурги-
ческой клинике востребовано и широко 
используется у больных, оперированных на 
органах ЖКТ. Исходная нутритивная недоста-
точность или высокий риск ее развития дик-
туют необходимость применения ПП. Дискус-
сия по более широкому использованию ПП 
активизировалась в связи с пандемией корона-
вирусной инфекции (COVID-19) [63–65]. Эффек-
тивность прон-позиции (положение на животе) 
во время ИВЛ при лечении дыхательной недо-
статочности у больных COVID-19 заставляет 
клиницистов шире использовать ПП. 

В недавнем рандомизированном пилот-
ном исследовании сравнили эффективность 
ЭП и комбинации ЭП с ранним ПП в течение 
первых семи дней после перевода в ОРИТ у 
больных в КС с индексом массы тела (ИМТ) �25 
кг/м2 и �35 кг/м2 [56]. В основе исследования 
лежала идея, что увеличение доставки энер-
гии/белка пациентам за счет комбинации спо-
собов доставки повысит 60-дневную выживае-
мость и качество жизни, которое оценивали по 
индексу Бартела (индекс повседневной актив-
ности). Установили, что при сочетании ЭП и 
раннего ПП пациенты получали больше белка 
и энергии в сравнении с ЭП (p�0,001). Эти раз-
личия больше выражены у хирургических 
больных. При этом число инфекционных 
осложнений не различалось по группам. Также 
наблюдали статистически незначимую тенден-
цию к снижению показателей госпитальной 
летальности у больных с исходно высоким рис-
ком нутритивной недостаточности и при ИМТ 
�25 кг/м2 при использовании комбинации ЭП 
и раннего ПП. Также наблюдали повышение 

L-alanine-L-glutamine. Use of the latter in PN has 
a positive effect on gastrointestinal mucosa and 
prevents bacterial translocation in critically ill pa-
tients with multiorgan failure. 

According to a systematic review of 16 ran-
domized clinical trials (843 critically ill patients), 
adding glutamine dipeptide to the standard PN led 
to reduction of infectious complications, length of 
ICU stay and mortality [70]. 

Most clinicians recognize the need for NS 
monitoring in ICU patients. However, no studies of 
the impact of NS monitoring on its results have 
been reported  [71]. At present it is generally ac-
cepted to create local protocols for NS results eval-
uation [30, 72]. Control of its effectiveness and side 
effects (refeeding syndrome) is done based on signs 
and symptoms, instrumental (indirect calorimetry, 
bioimpedance measurement) and laboratory (level 
of glucose, electrolytes, triglycerides, nitrogen bal-
ance, etc.) investigations. 

Nutritional Support for Critically  
Ill Patients After Transfer from ICU.  

There are few publications on evaluation of 
NS efficiency in critically ill patients after their 
transfer to the relevant department. It would be 
logical to assume that protein and energy needs are 
increasing at this stage of treatment. This is caused 
by activation of reparative processes and restora-
tion of the patients' muscle mass in the process 
after their activation and rehabilitation. According 
to clinical guidelines, protein requirements are es-
timated at 1.5 g/kg/day and energy requirements at 
30 kcal/kg/day, or 125% of indirect calorimetry 
measurements [18]. Patients at this stage are being 
transferred under the care of a specialist (internal 
medicine or surgery practitioner, etc.), who is usu-
ally less well informed about NS. Therefore, it is im-
portant to focus clinicians' attention on this stage 
of the patient's treatment and adequate nutrients 
and energy provision. Otherwise, with insufficient 
muscle mass recovery, the rehabilitation will be im-
paired, and prognosis will worsen. 

In reality, unfortunately, after the transfer from 
ICU, the situation with patient’s care is far from 
ideal. Thus, the studies published by J. L. Merri-
weather et al. evaluated NS in patients after their 
transfer from ICU [73, 74]. The authors concluded 
that NS did not comply with the basic provisions of 
clinical guidelines: there were problems with nutri-
tion organization, not all patients were ready to be 
fed due to cognitive impairment inability to adapt 
to living conditions after critical illness. 

In another cohort study, 32 patients were as-
sessed for metabolic status and food intake after 
transfer from ICU (15). The patients were found to 
receive only 65% of energy and 54% of protein from 
the required values. 



52 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  4

DOI:10.15360/1813-9779-2020-4-40-59
Reviews

индекса Бартела у больных, получавших соче-
танную НП. Авторы делают вывод о необходи-
мости продолжения исследований и акценти-
ровании внимания прежде всего на пациентах 
хирургического профиля с высоким риском 
нутритивной недостаточности. 

Сколько бы мы ни говорили о преимуще-
ствах ЭП, около 20% больных ОРИТ нуждаются 
в ПП. Работы последних лет свидетельствуют, 
что большинство осложнений ПП связано с 
неправильной техникой его проведения: избы-
точное введение энергии, технические погреш-
ности при введении отдельных препаратов, 
содержащих аминокислоты, жиры и углеводы.  

В настоящий момент ПП рассматривается 
как единственный вид НП у больных с непере-
носимостью ЭП, высокими свищами, крово-
течениями из ЖКТ. Востребовано ПП и как 
компонент НП, когда в течение 7 дней, а у исто-
щенных больных и ранее (2–3 сутки), не удается 
добиться доставки референтных значений 
белка и энергии с помощью ЭП [18]. Чаще всего 
используются препараты «три в одном» («все в 
одном»), при назначении которых снижаются 
вероятность технических ошибок персонала и 
вероятность инфицирования [66–68].  

Препарат «три в одном» СМОФКабивен 
(Fresenius Kabi) совмещает в себе преимуще-
ства средств для ПП, содержащих все необхо-
димые ингредиенты в одном пакете, с иммуно-
модулирующими свойствами ω-3 жирных 
кислот (эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой) рыбьего жира. Необходимо заметить, что 
состав жиров СМОФКабивена оптимизирован 
в соответствии с потребностями больных в КС. 
Важно подчеркнуть, что рекомендации ESPEN 
для больных в КС содержат положение о 
необходимости использовать только жировые 
эмульсии, в состав которых входит рыбий жир 
с ω-3 кислотами из-за их противовоспалитель-
ного действия [18]. Этот тезис нашел свое под-
тверждение в систематическом обзоре и мета-
анализе, опубликованном Pradelli L. и соавт. в 
2020 году. Авторы на основании анализа 49 ран-
домизированных клинических исследований, 
включавших 3641 пациента, делают вывод, что 
включение в состав ПП ω-3 жирных кислот 
приводит к уменьшению в сравнении со стан-
дартным ПП, риска развития инфекционных 
осложнений, длительности пребывания в 
ОРИТ и стационаре [69].  

Существенным элементом полного ПП 
являются микронутриенты: микроэлементы и 
витамины. Оптимальным является их внутри-
венное введение, которое имеет следующие 
преимущества: высокую биодоступность, воз-
можность точного дозирования и исключение 
побочных эффектов со стороны желудочно-
кишечного тракта, связанных с воздействием 

One of the reasons for inadequate nutrition of 
patients transferred from ICU was the removal of a 
feeding tube. Tube withdrawal resulted in the re-
duction of energy delivery by 22% and protein de-
livery by 27% [9]. 

Similar results were demonstrated by 
L.  S.  Chapple et al.  [75]. The authors emphasize 
that, after transfer from ICU, patients who get only 
oral support are at risk of malnutrition compared 
with patients who have been prescribed tube feed-
ing. It is noted, however, that dietitians did not pro-
vide due attention to post-ICU patients. 

According to many clinicians, post-ICU pa-
tients get less intensive and invasive treatment. An 
intention to withdraw the nasogastric tube is well 
justified and is associated with increased patient 
comfort, reduced discomfort and fewer challenges 
in daily activity. However, the decision to remove 
the tube should be made after assessing the feasi-
bility of adequate protein and energy delivery in a 
particular patient [73, 75]. 

When performing NS in post-ICU patients, it 
is necessary to consider the changes in digestion 
due to loss of appetite, abnormal swallowing 
caused by prolonged endotracheal intubation, dis-
turbed gastric and intestinal emptying. Treatment 
of such patients often requires medication therapy 
and multidisciplinary approach with the participa-
tion of dieticians, gastroenterologists, neurologists, 
rehabilitation specialists [76, 77]. 

Nutritional Support  
in the Rehabilitation period  

After discharge from hospital, the nutritional 
status of patients often deteriorates. This is due 
both to the erroneous feeling that treatment is over 
as well as to the specific outpatient issues. Inade-
quate rehabilitation service, especially for surgical 
patients, has a negative impact on treatment re-
sults. It is optimal to transfer patients from the hos-
pital to a rehabilitation center, but it is rather a 
wishful thinking than reality.  

Most patients are discharged from hospital 
with loss of lean muscle mass. Its recovery requires 
a significant consumption of nutrients and energy. 
Clinical guidelines recommend the optimal intake 
of protein and energy for the post-ICU patients at 
2.0–2.5 g/l and 35 kcal/kg, respectively  [18]. The 
focus on the patient's muscle mass is explained by 
poor prognosis in case of initial lack of muscle tis-
sue, which can be detected in a special mode while 
performing a CT scan. After discharge from hospi-
tal, increased delivery of protein and energy is re-
quired for muscle mass recovery along with physi-
cal exercise. This approach improves the quality of 
life of patients who underwent rehabilitation [78]. 

After discharge from hospital, the optimal way 
to achieve the required protein and calorie intake 
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на слизистую оболочку [30]. Современные тех-
нологии позволили преодолеть трудности 
несовместимости витаминов, сейчас имеются 
парентеральные формы поливитаминов и 
наборов минералов, содержащие суточную 
дозу витаминов или минералов. В состав пре-
парата для парентерального введения «Адда-
мель H» (Fresenius Kabi) входят 9 микроэлемен-
тов: Se, Zn, Fe, Сu, Cr, I, F, Mn, Mo.  

Витамины, наряду с микроэлементами, 
активно участвуют в обмене углеводов, белков 
и жиров. В ПП они используются в виде доба-
вок, таких как комплекс водорастворимых вита-
минов «Солувит H» и жирорастворимых вита-
минов «Виталипид H взрослый» (Fresenius Kabi). 

Препараты для ПП не содержат аминокис-
лоту глутамин, что связано с технологически-
ми особенностями производства из-за неста-
бильности глутамина. Эта проблема решается 
за счет назначения препарата «Дипептивен» 
(Fresenius Kabi), содержащего L-аланин-L-глу-
тамин. Включение последнего в ПП позитивно 
сказывается на состоянии слизистой ЖКТ и 
позволяет предотвратить транслокацию бак-
терий у больных с полиорганной недостаточ-
ностью в КС. 

По данным систематического анализа 16 
рандомизированных клинических исследова-
ний (843 больных в КС) было установлено, что 
включение в состав ПП дипептида глутамина 
сопровождалось снижением числа инфек-
ционных осложнений, длительности ИВЛ и 
показателей летальности в сравнении со стан-
дартным ПП [70]. 

Большинством клиницистов признается 
необходимость мониторинга НП у больных в 
ОРИТ. Вместе с тем сообщается, что исследова-
ний влияния мониторинга на результаты НП 
не проводилось  [71]. В настоящий момент 
общепринятым считается создание локальных 
протоколов оценки результатов НП  [30, 72]. 
Контроль ее эффективности и наличия побоч-
ных эффектов (рефидинг-синдром) осуществ-
ляют на основании клинических признаков, 
инструментальных методов исследований 
(непрямая калориметрия, биоимпедансомет-
рия) и лабораторных методов (уровень глюко-
зы, электролитов, триглицеридов, азотистый 
баланс и пр.). 

Нутритивная поддержка больных  
в КС после перевода из ОРИТ  

Публикаций, посвященных оценке 
эффективности НП у больных в КС после 
перевода их в профильное отделение, немного. 
Вместе с тем логично предположить, что 
потребности в белке и энергии на этом этапе 
лечения возрастают. Это обусловлено актива-

is to prescribe supplementary oral nutrition. The 
sipping technique is usually used for this purpose. 
Continuity in NS is important. Many studies have 
shown the efficacy of oral supplementation in re-
ducing complications, the length of stay and the 
mortality rate in hospital [79, 80]. Supplementary 
oral nutrition in hospital has resulted in significant 
economic effect. For every dollar spent on inpatient 
supplementary oral nutrition, $52 were saved on 
hospitalization costs [81]. In addition, oral supple-
mentation in elderly patients discharged from hos-
pital was shown to result in a 50% reduction in 90-
day mortality [82].  

Most patients who sustained sepsis and were 
discharged from hospital are believed not to receive 
sufficient protein and energy with a standard diet. 
This deficit period sometimes stretches over time 
from 3 months to 2 years. Therefore, in this category 
of patients it is advisable to use supplementary oral 
nutrition [9]. 

Conclusion  
Assessment of critical care efficacy cannot be 

restricted to the length of ICU stay, inpatient care 
and mortality. For an unbiased and comprehensive 
evaluation not only the post-discharge life span but 
also its quality should be taken into account. The 
implementation of full-scale rehabilitation un-
doubtedly increases both life expectancy of pa-
tients who sustained critical illness and their ability 
to adaptation after discharge. Important role is as-
signed to NS in the attenuation of the conse-
quences of PIT syndrome, which largely affects the 
quality of life. Current approaches to the provision 
of nutrients and energy to critically ill patients in-
clude gradual NS introduction depending on the 
stage of the disease. The existing clinical guidelines 
emphasize the gradual achievement of the target 
values of protein and energy intake, predominantly 
enteral feeding, continuity of NS between depart-
ments, inpatient and outpatient stages of treat-
ment. The use of supplementary oral nutrition is an 
essential part of rehabilitation. This approach al-
lows to increase the efficacy of critical care and im-
prove the post-discharge life quality in this ex-
tremely challenging category of patients.

цией репаративных процессов в организме 
больного и восстановлением мышечной 
массы пациентов в процессе их активизации и 
реабилитации. Согласно клиническим реко-
мендациям, потребности в белке оцениваются 
как 1,5 г/кг/сут., а энергии — 30 ккал/кг/сут или 
125% от измеренных при непрямой калоримет-
рии [18]. У пациентов на этом этапе происходит 
смена лечащего врача с анестезиолога-реани-
матолога на профильного специалиста (тера-
певт, врач хирургической специальности и пр.), 
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которые, как правило, менее ориентированы на 
НП и не столь хорошо информированы о ее 
особенностях. Поэтому представляется важ-
ным акцентировать внимание клиницистов на 
этот этап лечения больного и обеспечения его 
необходимым количеством нутриентов и энер-
гии. В противном случае при недостаточном 
восстановлении мышечной массы процесс реа-
билитации будет нарушен, а с ним и ухудшится 
прогноз лечения. 

К сожалению, на практике после перевода 
из ОРИТ ситуация далека от идеальной. Так в 
исследованиях, опубликованных Merriweather 
J. L. и соавт., оценена НП у больных после их 
перевода из ОРИТ  [73, 74]. Авторы делают 
вывод, что НП не соответствовала основным 
положениям клинических рекомендаций: 
выявлялись проблемы при организации пита-
ния, не все пациенты были готовы к приему 
пищи в связи с когнитивными изменениями и 
неспособностью адаптироваться к условиям 
существования после перенесенного КС. 

В другом когортном исследовании у 32 
больных после перевода из ОРИТ оценивали 
метаболический статус и потребление 
пищи [15]. Оказалось, что пациенты получали 
всего 65% энергии и 54% белка от должных 
значений. 

Одной из причин неадекватности питания 
больных, переведенных из ОРИТ, является уда-
ление из ЖКТ зонда для кормления. Отмечено, 
что отказ от зондового кормления приводил к 
снижению доставки пациентами энергии на 
22%, а белка на 27% [9]. 

Похожие результаты были представлены 
в работе Chapple L. S. и соавт. [75]. Авторы под-
черкивают, что после перевода из ОРИТ в груп-
пе риска недостаточности питания оказывают-
ся пациенты, получающие только 
пероральную поддержку в сравнении с боль-
ными, которым назначали зондовое питание. 
При этом отмечено, что врачи диетологи не 
уделяли должного внимания пациентам, 
поступившим из ОРИТ. 

Перевод из ОРИТ у многих клиницистов 
тесно ассоциирует с уменьшением интенсивно-
сти лечения и снижением инвазивности про-
цедур. Желание удалить зонд для кормления 
вполне оправдано и связано с повышением 
комфорта для пациента, снижением непри-
ятных ощущений и трудностей повседневной 
активности. Однако, решение об удалении 
зонда необходимо принимать после оценки 
возможности адекватной доставки белка и 
энергии у конкретного больного [73, 75]. 

При проведении НП у больных, переве-
денных из ОРИТ, необходимо помнить об изме-
нениях процесса пищеварения, которые связа-
ны с потерей аппетита, нарушением процесса 

глотания из-за длительного стояния интуба-
ционной или трахеостомической трубок, нару-
шением процессов опорожнения желудка и 
моторики кишечника. Курация таких больных 
нередко требует медикаментозной терапии и 
мультидисциплинарного подхода с участием 
врачей диетологов, гастроэнтерологов, невро-
логов, реабилитологов [76, 77]. 

Нутритивная поддержка  
на этапе реабилитации  

После выписки из стационара пищевой 
статус пациентов нередко ухудшается. Это свя-
зано как с ошибочным ощущением, что лече-
ние окончено, так и с определенными пробле-
мами поликлинического звена. Неразвитость 
реабилитационной службы, особенно для 
хирургических больных, негативно сказывает-
ся на результатах лечения. Оптимальным 
является перевод больных из стационара в 
реабилитационный центр, однако это скорее 
желаемое действие, а не реальное.  

Большинство пациентов выписывается из 
стационара с потерей мышечной массы. Для ее 
восстановления требуется потребление значи-
тельного количества нутриентов и энергии. В 
клинических рекомендациях содержатся поло-
жения об оптимальном количестве белка и 
энергии, необходимое пациенту после выписки 
из стационара, соответственно 2,0–2,5 г/л и 
35 ккал/кг  [18]. Пристальное внимание к 
мышечной массе пациентов обусловлено пло-
хим прогнозом при исходном дефиците мышеч-
ной ткани, который может быть выявлен с 
помощью специальной программы при ком-
пьютерной томографии. После выписки из ста-
ционара для восстановления мышечной массы 
наряду с физическими упражнениями требу-
ется увеличенная доставка белка и энергии. 
При таком подходе повышается качество жизни 
пациентов, прошедших реабилитацию [78]. 

После выписки из стационара оптималь-
ным способом достижения необходимого 
уровня потребления белка и калорий являет-
ся назначение пациентам перорального 
дополнительного питания. Обычно для этого 
используется метод сипинга. Важным являет-
ся преемственность в проведении НП. В мно-
гочисленных исследованиях была показана 
эффективность перорального дополнитель-
ного питания для снижения количества 
осложнений, длительности госпитализации и 
уровня смертности в больнице  [79, 80]. 
Назначение перорального дополнительного 
питания в стационаре приводило к значимо-
му экономическому эффекту. На каждый дол-
лар, потраченный на пероральное дополни-
тельное питание в стационаре, было 
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сэкономлено 52 доллара на расходах, связан-
ных с госпитализацией [81]. Кроме того было 
показано, что назначение дополнительного 
перорального питания пожилым больным, 
выписанным из стационара, приводило к 50% 
снижению 90-дневной летальности [82].  

В настоящий момент считается, что боль-
шинство пациентов, перенесших сепсис и 
выписанных из стационара, не получают со 
стандартным питанием достаточного количе-
ства белка и энергии. Этот период растягивает-
ся по времени от 3 мес до 2 лет. Поэтому у такой 
категории пациентов целесообразно использо-
вать пероральное дополнительное питание [9]. 

Заключение 
Эффективность оказания помощи боль-

ным в КС перестали оценивать только по дли-
тельности пребывания в ОРИТ, стационаре и 
показателям летальности. Для объективной 
характеристики необходимо учитывать не 
только продолжительность жизни пациентов 
вне стационара, но и ее качество. Проведение 
полноценных реабилитационных мероприя-

тий, безусловно, повышает как продолжитель-
ность жизни больных, перенесших КС, так и 
способность к адаптации после выписки из 
клиники. В демпфировании последствий ПИТ-
синдрома, который в значительной мере и 
определяет качество жизни, важная роль отво-
дится НП. Современные подходы к обеспече-
нию больных в КС нутриентам и энергией пред-
усматривают градацию назначения НП в 
зависимости от стадии заболевания. В дей-
ствующих клинических рекомендациях акцент 
делается на постепенное достижение целевых 
значений белка и энергии, преимущественного 
использования энтерального способа доставки 
пищевых компонентов, преемственности в 
проведении НП между отделениями, а также 
госпитальным и амбулаторным этапами лече-
ния. Использование перорального дополни-
тельного питания является составной частью 
реабилитационных мероприятий. Такой подход 
позволяет не только оптимизировать результа-
ты оказания помощи этой крайне тяжелой 
категории пациентов, но и повысить их каче-
ство жизни после выписки из стационара. 
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Резюме 
Баклофен — миорелаксант, представляющий собой бета-р-хлорфенильное производное одного 

из тормозных медиаторов — ГАМК. При применении этого препарата возможно развитие серьезных 
побочных эффектов. Развитие угрожающих жизни состояний при применении Баклофена может 
быть следствием непреднамеренной передозировки препарата, назначенного врачом, идиосинкра-
зии, суицидального поведения, криминальных действий.  

Цель обзора: рассмотреть механизмы терапевтического и токсического действия Баклофена, его 
воздействия на клеточные рецепторы для прояснения патогенеза жизнеугрожающих состояний, ко-
торые вызывает отравление этим препаратом. 

Поиск проводили по базам данных PubMed и Scopus, окончательный отбор 82-х источников осу-
ществили в соответствии со следующими критериям: полнота соответствия теме данного обзора и 
характер статьи. В обзор включали как результаты рандомизированных исследований, так и отдель-
ные сообщения. 

В обзоре кратко представили историю синтеза Баклофена и его введения в клиническую прак-
тику, показания к применению, механизм действия и особенности метаболизма этого препарата, его 
влияния на центральную нервную систему, особенности синдрома отмены, основные симптомы пе-
редозировки и острого отравления, а также взаимодействия Баклофена с другими препаратами.  

Заключение. Многочисленные исследования не позволяют сделать однозначных выводов о ме-
ханизмах токсического действия Баклофена. Для того, чтобы полностью раскрыть патогенез опасных 
для жизни состояний при его применении требуется дальнейшее изучение молекулярных и клеточ-
ных эффектов данного препарата, в том числе с учетом генетических факторов, определяющих осо-
бенности его метаболизма в организме. 

 
Ключевые слова: Баклофен; лекарственная зависимость; лекарственный метаболизм; острые 

отравления; нейротоксический эффект; синдром отмены 

Summary 

Baclofen is a muscle relaxant, which is a beta-p-chlorophenyl derivative of an inhibitory neurotrans-
mitter GABA. This drug may have serious side effects and cause life-threatening conditions which may re-
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sult from an unintentional overdose of the drug prescribed by a doctor, idiosyncrasy, suicidal behavior or 
criminal acts.  

The aim of the review is to examine the mechanisms of therapeutic and toxic effects of baclofen, its effects 
on cellular receptors to clarify the pathogenesis of life-threatening conditions caused by poisoning with this 
drug. 

The search was done using the PubMed and Scopus databases, and the final selection of 82 sources was 
made based on the relevance to the topic of this review and the type of article. The review included both the 
results of randomized studies and individual reports. 

The review briefly discusses the history of baclofen synthesis and its application in clinical practice, indi-
cations for prescription, mechanism of action and the specific features of its metabolism, its effect on the CNS, 
signs and symptoms of withdrawal syndrome, overdose and acute poisoning, as well as the interaction of ba-
clofen with other drugs.  

Conclusion. Multiple studies failed to make definite conclusions about mechanisms of baclofen toxicity. 
To completely reveal the pathogenesis of life-threatening conditions occurring due to baclofen use, further 
studies of molecular and cellular effects of this drug, as well as genetic factors controlling its metabolism, are 
warranted. 

 
Keywords: Baclofen; drug dependence; drug metabolism; acute poisoning; neurotoxic effect; withdrawal 

syndrome 
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Введение 
Отравления занимают одну из ведущих 

позиций в структуре насильственной смер-
ти [1–7]. Отмечают значительное число отрав-
лений Баклофеном (торговые названия — лио-
резал, баклосан). Это вещество принадлежит к 
классу лекарств, называемых мышечными 
релаксантами. С химической точки зрения оно 
не имеет сходства с другими миорелаксантами 
и представляет собой бета-р-хлорфенильное 
производное одного из тормозных нейроме-
диаторов — ГАМК (гамма-аминомасляной кис-
лоты) [8–11]. Свою популярность среди нарко-
зависимых лиц Баклофен получил за счет 
выраженного психоактивного эффекта [10].  

Для достижения наркотического эффекта 
терапевтические дозы этого препарата уве-
личиваются в разы. Зависимость развивается 
достаточно быстро. Наркозависимые лица 
могут употреблять до 6–14 таблеток одновре-
менно часто в сочетании со слабоалкогольны-
ми напитками. Спустя 30–40 мин. наступает 
наркотическое опьянение, которое может 
сопровождается такими симптомами как тош-
нота и рвота, сильная сухость во рту, появление 
зрительных и слуховых галлюцинаций, тремор 
рук, сонливость, состояние полная апатия, 
мидриаз, невнятная речь, головокружение, 
нарушенная координация движений [12–21]. 

При передозировке Баклофена возможно 
возникновение острых отравлений, которые 
зачастую имеют летальный исход [12–21]. Наи-
большее число таких интоксикаций отмечают 
среди детей и подростков  [22–25]. Например, 
согласно данным областного токсикологиче-
ского центра за период с 2009 по 2013 год их 
доля от общего числа лекарственных отравле-
ний устойчиво возрастает (с 2,2 до 6,6% у лиц 
возрастной группы с 15 до 17 лет) [24]. 

Introduction  
Poisonings hold one of the leading positions 

among causes of violent death [1–7]. A considerable 
number of baclofen (trade names Lioresal and Bak-
losan) poisoning have been observed. This sub-
stance is a muscle relaxant. Baclofen has a unique 
chemical structure totally different from the other 
myorelaxants, being a beta-p-chlorophenyl deriv-
ative of GABA (gamma-aminobutyric acid), an in-
hibitory neurotransmitter [8–11]. The drug has 
gained its popularity among drug addicts due to 
strong psychoactive properties.  

To achieve a narcotic effect, the dose of the 
drug should be several times higher than the ther-
apeutic one. Addiction develops quite rapidly. Drug 
addicts can take up to 6-14 tablets at the same time, 
often in combination with low-alcohol drinks. After 
30–40 minutes narcotic intoxication occurs, ac-
companied by nausea, vomiting, intense dry 
mouth, visual and auditory hallucinations, hand 
tremor, drowsiness, complete apathy, mydriasis, 
slurred speech, dizziness, impaired movement co-
ordination [12–21]. 

In baclofen overdose, acute poisoning may 
occur, which is often fatal [12–21]. The greatest num-
ber of such intoxications is registered among chil-
dren and adolescents [22–25]. For example, accord-
ing to a regional toxicology center, during the period 
from 2009 to 2013 their share in the total number of 
drug poisonings has steadily increased (from 2.2% 
to 6.6% in the 15–17 years age group) [24]. 

When a patient with suspected baclofen poi-
soning is admitted, a differential diagnosis should 
be performed with the other poisonings for tar-
geted rehabilitation afterwards. Understanding the 
processes occurring in different stages of poison-
ing helps to provide timely and adequate medical 
care to the patients. In case of lethal outcome, the 
exact cause of death should be confirmed by 

Обзоры 
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При поступлении пациентов с подозре-
нием на отравление Баклофеном требуется 
проведение дифференциальной диагностики 
с другими отравлениями для последующих 
реабилитационных мероприятий. Понима-
ние механизмов процессов, происходящих в 
организме на разных этапах отравления, поз-
воляет оказывать своевременную помощь 
этой категории пострадавших. В случае 
наступления летального исхода требуется 
обосновать непосредственную причину смер-
ти при условии проведения химико-токсико-
логического исследования [14]. Число работ, 
посвященных морфологическим исследова-
ниям внутренних органов при отравлении 
баклофеном, ограничено и представлено 
единичными публикациями [11]. 

Баклофен — рецептурный препарат. Он 
доступен как в пероральной, так и в интрате-
кальной формах (т. е. для подоболочечного вве-
дения). Баклофен в пероральной форме пока-
зан пациентам с рассеянным склерозом при 
выраженной мышечной спастичности, заболе-
ваниях спинного мозга различного генеза (опу-
холи, инфекционные заболевания, травмы), 
при острых нарушениях мозгового кровообра-
щения, менингите. В ряде исследований пока-
зана эффективность Баклофена у пациентов с 
алкоголизмом [27–43] и в случае ДЦП [44, 45].  

Например, в одном из исследований [42] 
было показано, что длительность удержания 
пациентов с алкогольным анамнезом в ремис-
сии в группе, получавшей Баклофен, была 
достоверно выше, чем в группе, получавшей 
плацебо. Это, в свою очередь, позволяет гово-
рить о более высокой эффективности Бакло-
фена при алкоголизме по сравнению с плаце-
бо. В том же исследовании было показано, что 
по количеству выявленных побочных эффек-
тов и влиянию на активность ферментов пече-
ни Баклофен достоверно не отличался от пла-
цебо Авторы сделали вывод, что для 
подтверждения эффективности Баклофена 
при лечении алкоголизма необходимо прове-
дение исследований на более крупных выбор-
ках пациентов. 

В соответствии с соглашенем по экспери-
ментальному применению новых лекарств 
(Treatment Investigational New Drug Application), 
утвержденного FDA в марте 1990 г. показания-
ми для подоболочечного введения Баклофена 
служат повреждения головного и спинного 
мозга, в том числе и травматического генеза, 
неэффективность и непереносимость миоре-
лаксантов для перорального приема. [46]. При 
таком пути введения возможно угнетение 
дыхания, сонливость и кома [8, 9, 46]. 

Цель обзора — рассмотреть механизмы 
терапевтического и токсического действия 

chemical toxicology tests [14]. Studies concerning 
morphological examination of internal organs in 
baclofen poisoning are limited and include only a 
few publications [11]. 

Baclofen is a prescription drug. It is available 
both in oral and intrathecal forms. Oral baclofen is 
indicated for patients with multiple sclerosis in se-
vere muscle spasticity, spinal cord diseases of vari-
ous etiology (tumors, infectious diseases, injuries), 
acute cerebrovascular diseases, and meningitis. 
Several studies have shown the efficacy of baclofen 
in patients with alcoholism [27–43] and cerebral 
palsy [44, 45].  

For example, a study [42] showed that dura-
tion of abstinence in patients with a history of al-
coholism receiving baclofen was significantly 
longer than in patients receiving placebo. This sug-
gests a higher efficiency of baclofen in alcoholism 
compared with placebo. In the same study the 
number of adverse events and effect on liver en-
zyme activity in patients on baclofen did not differ 
from those in placebo receiving patients. The au-
thors concluded that in order to confirm the effec-
tiveness of Baclofen in alcoholism treatment the ex-
tended studies with increased cohorts of patients 
would be warranted. 

According to the agreement on the experi-
mental use of new drugs (Treatment Investigative 
New Drug Application), approved by the FDA in 
March 1990, indications for intrathecal injection of 
Baclofen are brain and spinal cord injuries, includ-
ing traumas, low efficacy or intolerance of oral 
muscle relaxants [46]. Respiratory depression, 
lethargy and coma can develop after intrathecal ad-
ministration [8, 9, 46]. 

The aim of the review is to discuss the mech-
anisms of therapeutic and toxic effects of baclofen 
and its effect on cellular receptors to clarify the 
pathogenesis of life-threatening conditions caused 
by poisoning with this drug. 

The History of the Synthesis  
and Introduction of Baclofen  

Into Clinical Practice 
Baclofen was developed by Ciba-Geigy as an 

antiepileptic medication, but its effectiveness in 
this indication has not been proven. Nevertheless, 
the drug improved condition of patients with acute 
cerebrovascular accidents, traumatic brain injury, 
and muscle spasms [8]. 

Baclofen was originally intended for oral ad-
ministration, but the intrathecal route allowed to 
achieve higher efficacy without adverse reactions 
that might occur in oral administration [41–44]. 

The FDA approved Baclofen in 1977 under the 
trade name Lioresal, manufactured by Novartis. 
The drug was approved under other trade names in 
the 1980s [8]. 
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Баклофена, его воздействия на клеточные 
рецепторы для прояснения патогенеза жизне-
угрожающих состояний, которые вызывает 
отравление этим препаратом. 

История синтеза и введения  
баклофена в клиническую практику 

Баклофен разрабатывался компанией 
Ciba-Geigy как средство от эпилепсии, однако 
эффективность его по этому показанию не 
была доказана. Тем не менее, препарат улуч-
шал состояние пациентов с острым нарушени-
ем мозгового кровообращения, черепно-моз-
говой травмой и мышечными спазмами [8]. 

Баклофен изначально предполагалось 
назначать только перорально, но интратекаль-
ный метод позволял добиваться более эффек-
тивного лечения без побочных реакций, кото-
рые могли возникнуть при пероральном 
применении [41–44].  

FDA одобрило Баклофен в 1977 году под 
торговым названием Lioresal, изготовленной 
компанией «Novartis». Под другими торговыми 
названиями Баклофен был одобрен в 1980-х 
годах [8]. 

В тематическом отчете от 2014 года было 
высказано предположение, что это вещество 
может быть эффективно для лечения зависи-
мости от марихуаны, особенно у пациентов, 
которые употребляли ее долгое время. Было 
также показано, что Баклофен может помочь 
снизить выраженность симптомов абстинен-
ции  [46] и помочь пациентам с наркоманией 
избежать возможных рецидивов [48, 49]. 

Механизм действия 
По химической структуре Баклофен 

является производным тромозного медиатора 
ГАМК. С этим связаны его фармакологические 
эффекты. На сегодня механизм действия Бакло-
фена остается не до конца выясненным [48–52]. 

Баклофен угнетает моносинаптические и 
полисинаптические рефлексы, подавляет воз-
будимость гамма-мотонейронов, что обуслав-
ливает его миорелаксирующее действие. 

Данный препарат также угнетает рефлек-
торные коллатерали, которые объединяют 
альфа-1-волокна миофибрилл и альфа-мотоней-
роны эфферентного отдела гамма-петли, что 
обусловливает инактивацию мышечных волокон. 

Баклофен не обладает способностью ока-
зывать влияние на механизмы нейро-мышеч-
ной передачи. Он активирует ГАМКб-рецепто-
ры, за счет чего уменьшается интенсивность 
высвобождения глутамата и аспартата, от дей-
ствия которых зависит возникновение спазма.  

Баклофен обладает мощным обезболи-
вающим эффектом. Это связано с активацией 

A topical report (2014) suggested that this 
drug could be effective in treating marijuana addic-
tion, especially in patients who had been using it 
for a long time. Baclofen was also shown to help re-
duce withdrawal symptoms [46] and prevent re-
lapses in drug addicts [48, 49]. 

Mechanism of action 
Chemically, baclofen is a derivative of the 

GABA inhibitory mediator, hence its pharmacolog-
ical effects are related to this substance. To date, the 
mechanism of action of baclofen is not fully eluci-
dated [48–52]. 

Baclofen inhibits monosynaptic and polysy-
naptic reflexes and suppresses the gamma mo-
toneuron excitability, which determines its myore-
laxant action. 

This drug also inhibits reflex collaterals con-
necting the myofibrillary α1 fibers and α-motoneu-
rons of the efferent gamma-loop section, which 
causes inactivation of muscle fibers. 

Baclofen is not capable of affecting the mech-
anisms of neuro-muscular transmission. It acti-
vates GABA receptors, reducing the intensity of 
spasm-inducing glutamate and aspartate release. 

Baclofen has a potent effect related to activa-
tion of potassium channels sensitive to tetraethy-
lammonium [50]. Suppression of pain sensitivity by 
baclofen occurs by two principally different mech-
anisms, opiate and catecholaminergic. The former 
involves stimulation of the endogenous opiate re-
lease in the striatum, while the latter involves 
GABA-mediated activation of adreno- and 
dopaminergic systems at subcortical and cortical 
levels [54–56]. The analgesic effect of this drug is 
complex and multifaceted. Baclofen indirectly af-
fects other mediator systems such as adrenergic, 
dopaminergic, cholinergic. Its analgesic effect has 
been described in many publications. For example, 
a paper by C. S. Potes, F. L. Neto, S. M. Castro-Lopes 
(2006) showed that baclofen suppressed the noci-
ception in rats with experimental monoarthritis by 
stimulating the GABA-B receptors of ventro-basal 
complex [55]. 

Baclofen is almost completely absorbed in the 
gastrointestinal tract with the bioavailability of 
70–80%. The effect of taking a single oral dose of 
40 mg starts after 30–45 minutes. The peak plasma 
concentration of the drug is achieved in about 2–3 h 
(0.3–0.6 µg/ml), while that of its metabolite pro-
duced during desamination and oxidation of beta-
[p-chlorophenyl])-gamma hydroxybutyric acid is 
observed in 4 h (�0.2 µg/ml) [8–9].  

The distribution time of baclofen is 1.29±0.7 h 
(alpha half-life time is 0.54 h). The apparent volume 
of distribution is approximately 0.8 l/kg. About 30% 
of baclofen in humans binds to plasma proteins. 
The content of baclofen in specific human organs 
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калиевых каналов чувствительных к тетраэти-
ламмонию [50]. Подавление болевой чувстви-
тельности под воздействием Баклофена про-
исходит по двум принципиально разным 
механизмам: опиатному и катехоламинергиче-
скому. Первый включает в себя стимуляцию 
выброса эндогенных опиатов в стриатуме, а 
второй — ГАМК-опосредованную активацию 
адрено- и дофаминергическия систем на под-
корковом и корковом уровнях [54–56]. Анальге-
тический эффект этого препарата сложен и 
многогранен. Баклофен опосредованно воз-
действует на другие медиаторные системы: 
адреноэргическую, дофаминэргическую, холи-
нергическую. Его обезболивающий эффект 
описан во многих зарубежных публикациях. 
Например, в работе 2006 года (C. S. Potes, 
F. L. Neto, S. M. Castro-Lopes) показано, что сти-
муляция баклофеном ГАМК-Б рецепторов 
вентробазального комплекса у подопытных 
крыс с экспериментальным моноартритом 
подавляет болевую ноцицепцию [55]. 

Баклофен почти полностью всасывается в 
желудочно-кишечном тракте. Биодоступность 
этого препарата составляет 70–80%. Эффект от 
приема однократной пероральной дозы в 40 мг 
начинается через 30–45 мин. Пиковая концент-
рация препарата в плазме достигается пример-
но за 2–3 ч (0,3–0,6 мкг/мл), а его метаболита, 
образующегося в ходе дезаминирования и окис-
ления (бета-[p-хлорфенил])-гамма-гидрокси-
масляной кислоты), — за 4 ч (�0,2 мкг/мл) [8–9].  

Баклофен распределяется в течение 
1,29±0,7 ч (альфа-полупериод пребывания в 
организме составляет 0,54 ч). Кажущийся 
объем распределения составляет примерно 0,8 
л/кг. Около 30% Баклофена у человека связы-
вается с белками плазмы. Содержание бакло-
фена в отдельных органах и тканях человека не 
изучалось. В исследования на животных пока-
зано, что это вещество легко проникает во мно-
гие из них (печень, почки) и медленно выво-
дится из головного мозга и других структур 
нервной системы [56].  

85–90% Баклофена после перорального 
приема выводится в неизмененном виде с 
мочой [8, 9, 58–60], а 10 % — с калом, при этом 
за первые 6 ч из организма удаляется 2/3 
лекарства, за 24 ч — 80 %, а за 72 ч — весь остав-
шийся препарат  [8]. Перед экскрецией 15 % 
баклофена подвергается дезаминированию в 
печени, где происходят также окисление его 
метаболитов и их вовлечение в цикл Кребса. 
Период полувыведения Баклофена в среднем 
равен 3,6 ч, но может варьировать от 2 до 6 ч. 

При острых интоксикациях Баклофеном 
его содержание в сыворотке крови достигает 
1,1–3,5 мкг/мл (токсическая концентрация), а в 
случае летального исхода — 17 мкг/мл. Содер-

and tissues has not been studied. Animal studies 
have shown that this substance penetrates easily 
into many of them (liver, kidneys) and is slowly 
eliminated from brain and other structures of the 
nervous system [56]. 

After oral administration, 85–90% of baclofen 
are excreted in unchanged form with urine [8, 9, 
58–60], 10% with stool, with 2/3 of the dose elimi-
nated within the first 6 hours, 80% by 24 hours, and 
the rest within 72 hours [8]. Before excretion, 15% 
of baclofen undergoes deamination in the liver, 
where oxidation of its metabolites and their inclu-
sion in the Krebs cycle also occur. The average half-
life period of baclofen is 3.6 h, but may vary from 2 
to 6 h. 

In acute baclofen intoxication, its serum level 
can reach 1.1–3.5 µg/ml (toxic concentration), and 
in case of death it could be as high as 17 µg/ml. The 
baclofen concentration in the urine of these pa-
tients was 760 µg/ml [10, 58]. 

Characteristics of Baclofen Metabolism 
About 15% of the baclofen dose is biotrans-

formed in the liver by desamination [8, 9]. As a re-
sult, the basic metabolite, β-(p-chlorophenyl)-4-
hydroxybutyric acid, is formed, which 
demonstrates no pharmacological activity [9]. Only 
baclofen's S-enantiomer has been shown to un-
dergo desamination [61]. 

Effect of Baclofen  
on the Central Nervous System 

Baclofen was shown to accumulate in brain 
tissue and have a direct neurotoxic effect [62]. 

Encephalopathy may develop when baclofen 
is used. In particular, baclofen-associated en-
cephalopathy was revealed in a study on rats that 
employed the dose of baclofen of 116 mg/kg. En-
cephalopathy with the triphasic acute waves, status 
epilepticus and isoelectric signals was diagnosed 
using EEG [63].  

In Ontario, a case record analysis of approxi-
mately 16,000 patients with kidney disease, who 
started taking baclofen between 2007 and 2018, was 
performed. Patients were divided into two groups 
receiving high and low doses of the drug. Patients 
from both groups were compared with almost 
300,000 patients with kidney disease who had not 
received the drug. Among patients who received 
high doses of baclofen, 1.11% (108 out of 9707) were 
hospitalized with signs of cognitive impairment. 
This proportion was 0.42% (26 out of 6235) in the 
group of low-dose baclofen patients [64]. 

A case of acute baclofen poisoning with a sui-
cidal purpose resulting in deep coma has been re-
ported. Interestingly, the «burst-suppression» EEG 
pattern was noted on the 1st day, which can be con-
sidered as one of the signs of a dying brain. Later 
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жание Баклофена в моче у таких пострадав-
ших — 760 мкг/мл [10, 58]. 

Особенности метаболизма 
баклофена 

Около 15% дозы Баклофена подвергается 
биотрансформации в печени за счет дезамини-
рования [8, 9]. В результате образуется основ-
ной метаболит, β-(р-хлорфенил)-4-гидрокси-
маслянная кислота, которая не проявляет 
фармакологической активности [9]. Показано, 
что дезаминированию подвергается только 
S- энантиомер Баклофена [61]. 

Влияние баклофена  
на центральную нервную систему 
Показано, что Баклофен накапливается в 

ткани мозга и оказывает прямой нейротокси-
ческий эффект [62]. 

При применении Баклофена возможно 
развитие энцефалопатии. В частности, воз-
можность развития баклофен-ассоциирован-
ной энцефалопатии была показана в исследо-
вании на крысах (доза Баклофена 116 мг/кг). 
Диагностика энцефалопатии проводилась с 
применением ЭЭГ. На ЭЭГ наблюдали трехфаз-
ные острые волны, эпилептический статус и 
изоэлектрические сигналы [63].  

В Онтарио был проведен анализ историй 
болезни примерно 16000 человек с заболевани-
ем почек, начавших прием Баклофена в период 
между 2007 и 2018 годами. При этом пациентов 
разделили на две группы, одна из которых 
получала препарат в высокой дозе, а другая — 
в низкой. Обе группы сравнивали с почти 
300000 пациентов с заболеваниями почек, не 
получавшими этот препарат. 1,11% пациентов 
(108 из 9707), получавших высокие дозы Бакло-
фена, были госпитализированы с симптомами, 
связанными с когнитивными расстройствами. 
В группе пациентов, получавших Баклофен в 
низкой дозе, этот показатель составил 0,42% 
(26 из 6235) [64].  

В литературе описан случай острого 
отравления баклофеном с суицидальной 
целью, приведшего к развитию глубокой комы. 
При этом на электроэнцефалограмме в 1-е 
сутки отмечали феномен «вспышка-подавле-
ние», который можно рассматривать как один 
из признаков умирания головного мозга. 
Позже наблюдалась положительная динамика 
изменений на ЭЭГ и регресс неврологической 
симптоматики. Авторы сделали вывод, что, 
феномен «вспышка-подавление», регистрируе-
мый при электроэнцефалографии, при угнете-
нии уровня бодрствования до состояния глубо-
кой комы, при проведении адекватного 
лечения может быть обратимым [65]. 

positive EEG changes and regression of neurologi-
cal symptoms were observed. The authors con-
cluded that the «burst-suppression» pattern could 
be reversible on adequate treatment even in low 
consciousness with deep coma [65]. 

Withdrawal Syndrome 
Even when used for therapeutic purposes, 

drug discontinuation can cause withdrawal syn-
drome, hence baclofen cessation should not be 
abrupt and follow a gradual dose reduction pattern. 
The main symptoms of withdrawal syndrome are 
increased anxiety and sleep disturbances. In mild 
withdrawal syndrome insomnia, irritability, sudden 
mood swings are registered, in moderate with-
drawal syndrome gastrointestinal disorders (ab-
dominal pain and discomfort, nausea), tachycar-
dia, excessive sweating, tremor of extremities, high 
blood pressure, stool disorders, nausea, vomiting 
can be seen. 

In severe withdrawal syndrome, fever, overex-
citation, visual and tactile hallucinations, confu-
sion, delusions are observed. In some cases 
seizures may occur. The signs and symptoms ap-
pear 4–24 hours after drug ingestion and reach their 
peak in 1.5–2 days [66–74]. 

Signs and Symptoms of Overdose 
 and Acute Intoxication 

In baclofen overdose the following signs and 
symptoms can be observed: vomiting, lethargy, 
confusion, impaired gait, dizziness, asthenia, dry 
mouth. In some cases, there may be urine reten-
tion, constipation or diarrhea, collapse, euphoria, 
fatigue, depression, paresthesia, myasthenia, myal-
gia, ataxia, tremor, nystagmus, accommodation 
paresis, hallucinations, dysuria, enuresis, reduced 
seizure threshold, seizures, mydriasis. Sometimes 
baclofen treatment associates with an increase in 
body weight. With prolonged use, this drug has he-
patotoxic effect [8–10]. 

Acute baclofen poisoning may be accompa-
nied by insomnia, as well as loss of consciousness, 
coma [66] and respiratory problems. In addition, 
dizziness, hallucinations and tachyarrhythmia [75], 
accommodation disorders, loss of corneal reflex, 
muscle hypotension and clonic seizures [76–77], 
hyporeflexia, areflexia, bradycardia, peripheral va-
sodilatation, and anxiety may develop [78–79]. Hy-
pothermia, hypersalivation, nausea, vomiting, di-
arrhea, increase of LDH, ALT and AST levels are 
possible. There is no specific antidote for acute ba-
clofen poisoning. Symptomatic and supportive 
therapy (cardiovascular support and mechanical 
ventilation) are recommended. Gastric lavage 
should be performed with subsequent activated 
charcoal administration. If necessary, saline laxa-
tives are used. Patients in coma require tracheal in-
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Синдром отмены 
Даже при применении в терапевтических 

целях отмена препарата может вызвать абсти-
нентный синдром, поэтому, отказ от Баклофена 
должен проходить по четкой схеме с постепен-
ным уменьшением дозировки. Основными 
проявлениями абстинентного синдрома 
являются повышенная тревожность, наруше-
ние сна. При синдроме отмены легкой степени 
наблюдаются бессонница, раздражительность, 
резкие перепады настроения, умеренной сте-
пени — нарушения в желудочно-кишечном 
тракте (боль и дискомфорт в животе, тошнота), 
тахикардия, повышенное потоотделение, тре-
мор конечностей, высокое артериальное дав-
ление, расстройство стула, тошнота, рвота. 

При синдроме отмены тяжелой степени 
наблюдается лихорадка, перевозбуждение, 
зрительные и тактильные галлюцинации, спу-
танность сознания, бред. В некоторых случаях 
возможно появление судорог. Симптомы 
появляются через 4–24 часа после приема пре-
парата и достигают своего пика через 1,5–2 
суток [66–74]. 

Симптомы передозировки 
и острой интоксикации 

При передозировке Баклофена возникают 
следующие симптомы: рвота, сонливость, спу-
танность сознания, нарушение походки, голо-
вокружение, астения, сухость во рту. В некото-
рых случаях возможна задержка мочи, запоры 
или диарея, падение артериального давления, 
эйфория, апатия, депрессия, парестезии, миа-
стения, миалгия, атаксия, тремор, нистагм, 
парез аккомодации, возникновение галлюци-
наций, дизурия, энурез, снижение судорожного 
порога, судороги, мидриаз. Иногда при терапии 
Баклофеном отмечают увеличение массы тела. 
При длительном применении этот препарат 
оказывает гепатотоксическое действие [8–10]. 

Острые отравления Баклофеном могут 
сопровождаться бессонницей, а также потерей 
сознания, комой [66] и нарушением дыхания. 
Кроме того, могут развиться головокружение, 
галлюцинации и тахиаритмия [75], отмечаются 
нарушение аккомодации, потеря корнеального 
рефлекса, мышечная гипотония и клониче-
ские судороги [76–77], гипорефлексия, ареф-
лексия, брадикардия, периферическая вазоди-
латация, тревожность  [78–79]. Возможно 
снижение температуры тела, гиперсаливация, 
тошнота, рвота, диарея, повышение уровней 
ЛДГ, АлАТ и AсАT. Специфический антидот при 
острых отравлениях Баклофеном отсутствует. 
При лечении таких отравлений рекомендована 
симптоматическая и поддерживающая тера-

tubation before gastric lavage. Cardiac and respira-
tory support should also be provided. In mild poi-
soning, adverse CNS effects (insomnia, respiratory 
depression) can be corrected with intravenous 
physostigmine administration. To accelerate ba-
clofen elimination, forced diuresis may be used 
[80]. A slow intravenous administration of di-
azepam is indicated for seizures [8, 9]. 

The Interaction of Baclofen  
with Other Drugs 

Baclofen can be used as a single medication or 
as part of combination treatment. In the latter case, 
the drug interaction should be considered to avoid the 
toxic effects [81]. In combination therapy with antihy-
pertensives of various groups, such as ACE inhibitors, 
angiotensin II receptor blockers, etc., baclofen can po-
tentiate their effects [8–10], which may prompt their 
dose adjustment. If such combination is prescribed, 
regular blood pressure control is required. 

When ethanol and baclofen are taken to-
gether, a severe depression of CNS functions and 
seizure development are possible [9–11].  

Baclofen effect can be enhanced in interaction 
with tricyclic antidepressants (amitriptyline), which 
can cause significant reduction of muscle tone [10].  

Simultaneous use of Baclofen with lithium 
preparations may increase the patient’s motor ac-
tivity [8–10]. 

Drugs impairing the kidney function increase 
the half-life of baclofen, which, in turn, may cause 
toxic effects.  

The depressant effect of benzodiazepines on 
CNS may potentiate the effects of baclofen, causing 
seizures [82]. 

In animal experiments, baclofen increased 
dopamine metabolism, but in humans the concen-
tration of 5-hydroxyindol acetate or dopamine 
metabolites in cerebrospinal fluid was not affected 
by the drug. However, in patients with parkinson-
ism, simultaneous use of baclofen and levodopa, 
may cause hallucinations, confusion, or excitation.  

Baclofen prolongs the analgesia duration 
when it is used together with fentanyl. Simultane-
ous administration of intrathecal baclofen and 
anesthetics such as fentanyl and propofol may in-
crease the risk of cardiac dysfunction and seizures. 

Conclusion  
Baclofen is widely used in clinical practice, de-

spite serious, often life-threatening side effects. 
Available studies failed to make definite conclu-
sions about the mechanisms of its toxic effect. In 
order to completely understand the pathogenesis 
of life-threatening conditions caused by baclofen, 
further studies of molecular and cellular effects of 
the drug, including genetic factors affecting its 
metabolic transformations, are warranted.
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пия (поддержание сердечно-сосудистой дея-
тельности, ИВЛ). Пациенту промывают желу-
док и дают активированный уголь. В случае 
необходимости применяют солевые слаби-
тельные. Пострадавшим, находящимся в кома-
тозном состоянии, перед промыванием желуд-
ка требуется интубация трахеи. Проводят 
мероприятия по поддержанию функций дыха-
тельной и сердечно-сосудистой систем. При 
легком течении отравления для коррекции 
нежелательных явлений со стороны ЦНС (бес-
сонница, угнетение дыхания) рекомендуется 
внутривенное введение физостигмина. Для 
ускорения выведения Баклофена из организма 
возможно применение форсированного диуре-
за  [80]. При судорогах показано осторожное 
внутривенное введение диазепама [8, 9].  

Взаимодействие баклофена 
с другими препаратами 

Баклофен может использоваться как 
монопрепарат или как часть комбинированной 
терапии. В таком случае требуется оценивать 
такое взаимодействие во избежание развития 
токсических эффектов  [81]. При комбиниро-
ванном приеме с гипотензивными препаратами 
различных групп (и-АПФ, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II и т. д.) Баклофен усиливает 
их эффект [8–10], в связи с этим может возник-
нуть необходимость в коррекции доз послед-
них. При необходимости приема подобной ком-
бинации обязателен контроль АД. 

При совместном приеме этанола и Бакло-
фена возможно резкое угнетение функций 
ЦНС, случаи развития судорог [9–11].  

При взаимодействии Баклофена с трицик-
лическими антидепрессантами (амитрипти-
лин) возможно усиление его эффекта и значи-
тельное снижение мышечного тонуса [10].  

Одновременное применение Баклофена с 
солями лития может повышать двигательную 
активность пациента [8–10]. 

Препараты, нарушающие функцию почек, 
увеличивают период полувыведения Баклофе-
на, что, в свою очередь, может являться причи-
ной возникновения токсических эффектов.  

Угнетающее действие бензодиазепинов 
на ЦНС может усиливать эффекты Баклофена, 
вызывая судороги [82]. 

В экспериментах на животных Баклофен 
увеличивал метаболизм дофамина, однако у 
людей под влиянием препарата концентрация 
ацетата 5-гидроксииндола или метаболитов 
допамина в спинномозговой жидкости не меня-
лась. Тем не менее, у больных с паркинсонизмом, 
при одновременном применении Баклофена и 
леводопы, возможно возникновение галлюци-
наций, спутанность сознания, возбуждение.  

Баклофен продлевает анальгезию при 
применении фентанила. Одновременное при-
менение Баклофена для интратекального веде-
ния и таких анестетиков, как фентанил, пропо-
фол, может повышать риск развития 
сердечной дисфункции и судорог. 

Заключение 
Баклофен широко применяется в клиниче-

ской практике, несмотря на серьезные, зачастую 
жизнеугрожающие, побочные эффекты. Много-
численные исследования не позволяют сделать 
однозначных выводов о механизмах его токси-
ческого действия. Для того, чтобы полностью 
раскрыть патогенез опасных для жизни состоя-
ний при применении Баклофена требуется даль-
нейшее изучение молекулярных и клеточных 
эффектов данного препарата, в том числе с уче-
том генетических факторов, определяющих осо-
бенности его метаболизма в организме.
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Резюме 
Достижения интенсивной терапии позволяют пережить острое критическое состояние, в результате 

чего создается растущая популяция пациентов в хроническом критическом состоянии с длительной 
зависимостью от методов интенсивной терапии. Указанные пациенты составляют 5–10% от всех паци-
ентов с острой дыхательной недостаточностью, требуют непропорционально высокой доли ресурсов 
отделений реанимации и интенсивной терапии при общей выживаемости в течение года в 40–50%. 

Цель обзора. Выявить влияние коморбидных осложнений на течение и исходы пациентов с тя-
желыми повреждениями головного мозга.  

Критериями отбора 96 источников являлись сведения, характеризующие клиническую (синдро-
мальную) модель пациента, в которой рассмотрен синдром пациента с посткоматозными наруше-
ниями сознания различной этиологии. Данная модель учитывает стадии и фазы синдрома, а также 
перечень коморбидных заболеваний, которые определяют течение и исход заболевания. 

В перечень источников вошли работы, посвященные проблеме коморбидности, у пациентов с по-
вреждениями и заболеваниями головного мозга (инсульты, последствия тяжелой черепно-мозговой 
травмы и операций на головном мозге). 

Рассмотрены источники, отражающие наиболее значимые механизмы последовательного фор-
мирования коморбидных заболеваний. К ним относятся: нарушения метаболизма с последующим 
развитием белково-энергетической недостаточности; коморбидные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта. Определена роль микробиома в формировании коморбидности у пациентов в хрониче-
ском критическом состоянии. 

Заключение. Формирование коморбидности начинается с момента повреждения головного 
мозга и продолжается до стойкой стабилизации состояния или до полиорганной недостаточности и 
летального исхода. Своевременное выявление и коррекция коморбидных состояний позволит опти-
мизировать лечение и повысить эффективность реабилитационных мероприятий у пациентов с тя-
желыми повреждениями головного мозга. 

 
Ключевые слова: коморбидность; хроническое критическое состояние; гиперметаболизм; гипер-

катаболизм; микробиом 

Summary 

Advances in intensive care have enabled patients to survive an acute critical condition, producing a growing 
population of patients in a chronic critical condition with long-term dependence on intensive care. These pa-
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tients make up 5–10% of all patients with acute respiratory failure and require a disproportionate share of re-
sources in the intensive care units, with an overall yearly survival rate of 40–50%. 

The aim of review is to identify the impact of comorbid complications on the course and outcome of pa-
tients with severe brain injury.  

Ninety-six sources were selected according to the data characterizing the clinical (syndromic) model of the 
patient with consciousness disorders after coma of different etiologies. This model takes into account the 
stages and phases of the syndrome as well as a number of comorbid conditions that determine the course and 
outcome of the disease. 

The list of sources includes papers addressing the issues of comorbidity in patients with brain injury and 
conditions such as strokes, consequences of severe brain injury and brain surgery. 

The sources reflecting the most significant mechanisms of consistent development of comorbidities were 
examined. These include metabolic disorders with subsequent protein and energy deficiency and comorbidi-
ties of the gastrointestinal tract. The role of microbiome in the development of comorbidity in patients in 
chronic critical condition was also identified. 

Conclusion. The comorbidity development starts from the moment of brain injury and extends until sus-
tained stabilization or multi-organ failure and death. Timely detection and correction of comorbidities allows 
optimizing treatment and increasing efficiency of rehabilitation in patients with severe brain injury. 

 
Keywords: comorbidity; chronic critical condition; hypermetabolism; hypercatabolism; microbiome 
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Введение 
Количество хронических критических 

состояний (ХКС) за последние десятилетия 
удвоилось и может удвоиться в течение следую-
щего десятилетия, а общая выживаемость в 
течение года пациентов с ХКС находится в пре-
делах от 40 до 50%. [1]. Как правило, указанные 
пациенты имеют тяжелое повреждение голов-
ного мозга (травма, инсульт, интоксикация, 
гипоксия), пережили острейшую фазу заболе-
вания с исходом в вегетативное состояние или в 
состояние малого сознания и нуждаются в осо-
бых подходах к продолжительному интенсивно-
му и реабилитационному лечению [2].  

Тяжелые повреждения головного мозга 
сопровождаются каскадом патологических реак-
ций не только в головном мозге [3] (отек мозга и 
его дислокации, нарушения церебральной гемо-
динамики, воспалительные осложнения и т. д.). 
В патологический процесс последовательно и 
закономерно вовлекается сердечнососудистая 
система, органы дыхания, пищеварения, водного 
обмена, гормональной регуляции и т. д. Наруше-
ния трофики, иммунитета, присоединение гной-
но-воспалительных осложнений замыкают круг 
патологических реакций, и часто приводят к 
летальному исходу [4–6].  

Формирование коморбидного синдрома у 
пациентов в хроническом критическом состоя-
нии тесно связано с белково-энергетической 
недостаточностью (БЭН), в сочетании с нару-
шениями деятельности желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), гипоальбуминемией, препят-
ствующей адекватной детоксикации, а также с 
глубокими нарушениями микробиома.  

Цель обзора — выявить влияние комор-
бидных осложнений на течение и исходы 
пациентов с тяжелыми повреждениями голов-
ного мозга.  

Introduction  
Chronic critical illness (CCI) have doubled in 

recent decades and could double over the next 
decade, and the overall survival rate for patients 
with CCIs ranges from 40 to 50% during the year [1]. 
Typically, these patients have severe brain damage 
(trauma, stroke, intoxication, hypoxia), have expe-
rienced an acute phase of the disease resulting in 
vegetative or low consciousness state and require 
special approaches to long-term intensive and re-
habilitation treatment [2]. 

Severe brain damage is associated with a cas-
cade of pathological reactions in the brain (brain 
swelling and dislocation, cerebral circulation disor-
ders, inflammatory complications, etc.) [3] as well 
as elsewhere in the body. The pathological process 
involves consistently the cardiovascular, respira-
tory, digestive systems, fluid and electrolyte bal-
ance, hormonal regulation, etc. Abnormal metab-
olism, immunity, purulent and inflammatory 
complications complete the vicious circle of patho-
logical reactions and often lead to death [4–6]. 

Comorbidity in patients in chronic critical 
condition is closely related to protein-energy defi-
ciency (PED) combined with gastrointestinal tract 
(GIT) dysfunction, hypoalbuminemia, which pre-
vents adequate detoxication, and severe micro-
biome disorders.  

The aim of our review is to investigate the im-
pact of comorbid complications on the course of 
disease and outcome in patients with severe brain 
damage. 

Patient Model for Severe Brain Damage 
Resulting in Chronic Critical Condition 

The patient model is defined as «...a con-
structed description of an object (disease, syn-
drome, clinical situation), determining a set of 

Обзоры 
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Модель пациента при тяжелом  
повреждении мозга с исходом  

в хроническое критическое состояние 
 Под моделью пациента понимают «…скон-

струированное описание объекта (заболева-
ние, синдром, клиническая ситуация), регла-
ментирующее совокупность клинических или 
ситуационных характеристик, выполненное 
на основе оптимизации выбора переменных 
(осложнение, фаза, стадия заболевания) с 
учетом наибольшего их влияния на исход и 
значимых причинно-следственных связей, 
определяющее возможность и необходи-
мость описания технологии оказания меди-
цинской помощи» [7].  

Различают нозологическую синдромаль-
ную и ситуационную модели пациентов. Для 
пациентов с тяжелым повреждением мозга с 
последующим исходом в хроническое критиче-
ское состояние и посткоматозное нарушение 
сознания (ПКНС) предложена синдромальная 
модель, включающая перечень коморбидных 
заболеваний, характерных для данной модели 
(таблица). 

Установлено, что ПКНС представляют 
собой следующие непосредственно после 
комы и сменяющие друг друга синдромы, 
начинающиеся с первого открывания глаз 
пациента и заканчивающиеся появлением 
контакта с пациентом (чаще всего в виде отчет-
ливого выполнения инструкций). К ПКНС 
относят вегетативный статус, минимальное 
состояние сознания и акинетический мутизм. 
Если стойкое (персистирующее) вегетативное 
состояние относится в настоящее время к 
состояниям, не поддающимся излечению, то 
при минимальном уровне сознания и акинети-
ческом мутизме возможен положительный 
исход. В тоже время, отсутствие правильно 
организованного лечения приводит к исходу в 
стойкое вегетативное состояние всю группу 
пациентов с ПКНС. 

Формирование модели происходит с пер-
вых минут после повреждения мозга в результа-
те травмы, инсульта, после перенесенных опера-
ций или от других, повреждающих мозг причин. 
Различают первичные и вторичные поврежде-
ния мозга. Первичное повреждение возникает в 
результате непосредственного воздействия на 
мозг, и вторичное, вследствие сложных и много-
образных механизмов, запускаемых впослед-
ствии. Вторичные повреждения мозга подразде-
ляют на внутричерепные (сдавление мозга 
внутричерепными гематомами; нарушения 
гемо- и ликвороциркуляции, набухание мозга 
вследствие отека, гиперемии или венозного 
полнокровия; повышение внутричерепного 
давления; развитие инфекции мозга, его оболо-

clinical or situational characteristics, performed 
based on optimized choice of variables (complica-
tion, phase, stage of the disease) taking into ac-
count their greatest influence on the outcome and 
significant causal relations, indicating the possibil-
ity and necessity to describe the technology of 
medical care» [7].  

A distinction is made between syndromal and 
situational models of patients. For patients with se-
vere brain damage resulting in chronic critical con-
dition and post-comatose consciousness disorder 
(PCCD), a syndromal model has been proposed, 
which includes a list of comorbid diseases typical 
for this model (table). 

PCCD include syndromes that immediately 
follow coma, in a sequence starting with the first 
opening of the patient's eyes and ending with the 
established patient contact (most often manifest-
ing as obeying of commands). PCCD comprise veg-
etative status, minimal state of consciousness and 
akinetic mutism. While the persistent vegetative 
state currently is considered incurable, a positive 
outcome in minimal consciousness level and aki-
netic mutism is possible. At the same time, the in-
adequate treatment results in a stable vegetative 
state for the whole group of patients with PCCD. 

The model can de generated starting from the 
first minutes after the brain trauma, stroke, surgery 
or other events causing brain damage. Brain dam-
age is divided into primary and secondary. Primary 
damage occurs as a result of direct impact on the 
brain, and secondary damage is a result of complex 
and diverse mechanisms initiated later. Secondary 
brain damage is categorized into intracranial (com-
pression of brain by intracranial hematomas; blood 
and liquor circulation disorders; brain swelling due 
to edema, hyperemia or venous congestion; in-
crease in intracranial pressure; development of in-
fection of the brain and its membranes) and ex-
tracranial (hypoxemia and anemia; arterial 
hypotension; hyper- or hypocapnia; hypo- or hy-
pernatremia; hypo- or hyperglycemia, hyperther-
mia, endogenous intoxication, etc.), which aggra-
vates the primary damage. 

The severity of the patient's condition, adap-
tation and recovery capabilities (rehabilitation po-
tential) close depend not only on the primary brain 
damage, but also on successful prevention and 
treatment of secondary damage. Low conscious-
ness and prolonged lung ventilation represent the 
acute and subacute phases of the disease, when the 
primary damage sequelae have already appeared 
and the secondary damage is under way. 

The patient syndrome model is based on the 
pathogenetic principle without taking into account 
the etiology and includes different stages of the con-
tinuum of consciousness recovery after the coma. 

Following severe brain damage, CCI can be 
considered as a patient model characterized by var-
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ious comorbidities and multimorbidity. Accompa-
nying diseases significantly delay the recovery, con-
siderably increase treatment costs and, in most 
cases, are the main cause of death. 

Multimorbidity and Comorbidity:  
General Concepts and Definition 

The combination of complications accompa-
nying the main disease is termed comorbidity. The 
concept of «comorbidity» was suggested by an 

Синдром              ПКНС различной этиологии 
Стадия                  Вегетативное состояние (ВС) 
синдрома            Состояние минимального сознания (СМС) 
                                 Акинетический мутизм (АМ) 
                                 Мутизм (М) 
                                 Синдром деэфферентации (СД) 
                                 Синдром стойкого  
                                 неврологического дефекта (ССНД) 
                                 Синдром умеренного  
                                 неврологического дефекта (СУНД) 
                                 Синдром минимального  
                                 неврологического дефекта (СМНД) 
Фазы                     Стабилизация процесса 
синдрома             Ремиссия 
                                 Рецидив 
                                 Прогредиентное течение 
                                 Остаточные явления 
Коморбидные   Наименование                                Код МКБ-10 
заболевания       
                               Недостаточность питания              E40-E46 
                               Тяжелая белково-энергети-               E43 
                               ческая недостаточность 
                               неуточненная                                                  
                               Последствия недостаточности         Е64 
                               питания и недостатка других 
                               питательных веществ                                 
                               Другие нарушения регуляции           Е16 
                               глюкозы и внутренней секреции 
                               поджелудочной железы                            
                               Другие нарушения водно-солевого    E87 
                               обмена или кислотно-щелочного 
                               равновесия                                                       
                               Анемии, связанные с питанием  D50-D53 
                               Болезни пищевода, желудка        K20-K31 
                               и двенадцатиперстной кишки               
                               Другие бактериальные кише-           А04 
                               чные инфекции (A04) 
                               Нарушения всасывания  
                               в кишечнике                                                    
                               Другие острые респираторные     J20-J22 
                               инфекции нижних дыхательных 
                               путей                                                                    
                               Хронические болезни нижних      J40-J47 
                               дыхательных путей                                      
                               Гнойные и некротические               J85-J86 
                               состояния нижних дыхательных  
                               путей                                                                    
                               Другие болезни плевры                    J90-J94 
                               Респираторные нарушения                J95 
                               после медицинских процедур,  
                               не классифицированные  
                               в других рубриках                                         
                               Дыхательная недостаточность,        J96 
                               не классифицированная  
                               в других рубриках                                         
                               Другие болезни                                   N30-N39 
                               мочевой системы                                          
                               Легочная эмболия                                    I26 
                               Острый инфаркт миокарда                 I21 
                               Отек мозга                                                 G93.6 
                               Цереброваскулярные болезни      I60-I69 
                               Расстройства личности и пове-        F07 
                               дения, обусловленные болезнью,  
                               повреждением или дисфункцией  
                               головного мозга                                            
Нозологичес-  Последствия тяжелой черепно-мозговой 
кая форма         травмы, состояние после оперативного 
                               лечения новообразований головного 
                               мозга, сосудистой патологии, последствия 
                               геморрагических и ишемических инсультов. 

Синдромальная модель пациента с тяжелым по-
вреждением мозга и исходом в хроническое крити-
ческое состояние и посткоматозное нарушение со-
знания. Syndrome             Post-comatose consciousness disorder 

Stage                       Vegetative state (VS) 
of syndrome         Minimal consciousness state (MCS) 
                                 Akinetic mutism (AM) 
                                 Mutism (M) 
                                 Deafferentation syndrome (DS)  
                                 Persistent neurological deficit  
                                 syndrome (PNDS) 
                                 Moderate neurological deficit  
                                 syndrome (MNDS) 
                                 Minimal neurological deficit  
                                 syndrome (MNDS) 
Phase                     Stabilization 
of syndrome         Remission 
                                 Recurrence 
                                 Disease progression 
                                 Residual effects 
Comorbidities      Name                                                                ICD-10 code  
                               Malnutrition                                             E40-E46 
                               Unspecified severe protein-                    E43 
                               calorie malnutrition                                       
                               Sequelae of malnutrition and                Е64 
                               other nutritional deficiencies                     
                               Other disorders of pancreatic                 Е16 
                               internal secretion                                            
                               Other disorders of fluid, electrolyte     E87 
                               and acid-base balance                                   
                               Nutritional anemias                              D50-D53 
                               Diseases of esophagus, stomach      K20-K31 
                               and duodenum                                                 
                               Other bacterial intestinal infections    А04 
                               Other acute lower respiratory             J20-J22 
                               infections                                                            
                               Chronic lower respiratory diseases   J40-J47 
                               Suppurative and necrotic                     J85-J86 
                               conditions of the lower respiratory 
                               tract                                                                       
                               Other diseases of the pleura                J90-J94 
                               Intraoperative and postprocedural      J95 
                               complications and disorders  
                               of respiratory system, not elsewhere 
                               classified                                                             
                               Respiratory failure, not elsewhere         J96 
                               classified                                                             
                               Other diseases of the urinary            N30-N39 
                               system                                                                  
                               Pulmonary embolism                                I26 
                               Acute myocardial infarction                    I21 
                               Cerebral edema                                         G93.6 
                               Cerebrovascular diseases                     I60-I69 
                               Personality and behavioural                   F07 
                               disorders due to brain disease,  
                               damage and dysfunction                              
Clinical entity    Post severe traumatic brain injury condition,  
                               post brain tumour surgery or vascular disease  
                               treatment condition, post hemorrhagic  
                               or ischemic stroke condition

Syndromic model of a patient with severe brain damage 
resulting in chronic critical condition and post-co-
matose consciousness disorders.
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чек) и внечерепные (гипоксемия и анемия; арте-
риальная гипотензия; гипер-, гипокапния; гипо-, 
гипернатриемия; гипо-, гипергликемия, гипер-
термия, эндогенная интоксикация и др.), кото-
рые усугубляют первичное повреждение. 

Тяжесть состояния пациентов, возможно-
сти адаптации и восстановления (реабилита-
ционный потенциал) находятся в тесной связи 
не только с особенностями первичного 
повреждения мозга, но и с успехами по преду-
преждению и лечению вторичных поврежде-
ний. Исход в низкий уровень сознания и дли-
тельную искусственную вентиляцию легких 
представляет собой острую и подострую фазу 
заболевания, когда последствия первичного 
повреждения уже сформированы, а вторичные 
повреждения находятся в фазе развития. 

Выделение синдромальной модели паци-
ентов основано на патогенетическом принципе 
без учета этиологии процесса и включает раз-
ные стадии континуума восстановления созна-
ния после перенесенной комы. 

Исход пациента в хроническое критиче-
ское состояние после тяжелого повреждения 
мозга является моделью пациента, которая 
характеризуется большим перечнем сопут-
ствующих (коморбидных и полиморбидных) 
заболеваний. Указанные заболевания значи-
тельно продлевают течение восстановительно-
го процесса, существенно увеличивают затраты 
на лечение и, в большинстве случаев, являются 
основной причиной летального исхода.  

Полиморбидность и коморбидность. 
Понятия и определения 

Сочетание осложнений, сопровождаю-
щих основную патологию, обозначают как 
коморбидность. Понятие «коморбидность» 
предложил американский врач A. R. Feinstein 
еще в 1970 году [8], однако до настоящего вре-
мени нет достаточно четкого определения 
понятия поли- и коморбидности. Коморбид-
ность определяют как наличие одновременно 
нескольких заболеваний, связанных единым 
патогенетическим механизмом [9, 10], а поли-
морбидность — как наличие не связанных 
между собой заболеваний [11, 12].  

В качестве синонимов используют сле-
дующие определения: полиморбидность, муль-
тиморбидность, мультифакториальные забо-
левания, полипатия, соболезненность, 
двойной диагноз, плюрипатология. Такое раз-
нообразие терминологии свидетельствует об 
отсутствии единого научного подхода к опреде-
лению термина коморбидности, что требует 
дальнейшего изучения этого явления.  

Проблеме полиморбидности посвящено 
большое количество исследований. Многие 

American physician A.R. Feinstein as early as in 
1970 [8], however, the definition of multi- and co-
morbidity is not yet clear enough. Comorbidity is 
defined as the presence of several diseases which 
share the same pathogenetic mechanism [9, 10], 
and multimorbidity is defined as the presence of 
unrelated diseases [11, 12].  

The following definitions are used as syn-
onyms: polymorbidity, multimorbidity, multifacto-
rial diseases, polypathy, double diagnosis, pluri-
pathology. This variety of terminology indicates 
that there is no single scientific approach to the def-
inition of the term comorbidity, which requires fur-
ther study of this problem. 

Numerous studies have been devoted to the 
problem of multimorbidity. Many researchers be-
lieve that it cannot be caused by a random combi-
nation of observed disorders, but rather based on a 
strict hierarchy of mechanisms determining the va-
riety and integrity of pathological manifestations. 
Studies of multimorbidity in geriatrics, cardiovas-
cular, gastrointestinal, mental, neurological and 
other diseases are most widely represented in the 
scientific literature [13, 14].  

Severe brain damage resulting in chronic crit-
ical illness can be considered a special clinical pa-
tient model. Changes in the brain after its damage 
in injury or disease are associated with functional 
and morphological abnormalities in internal or-
gans, which create a basis for the consistent devel-
opment of a number of comorbid diseases  [15]. 
These changes form a vicious pathological circle 
that prevents stabilization and restoration of cere-
bral functions [16]. 

Insufficient scientific knowledge in studying 
comorbidity syndrome in brain damage does not 
allow to fully identify the cause-and-effect relation-
ship and, later on, to break the vicious circle of 
pathological changes. At the same time, specific 
mechanisms of comorbidity formation are known, 
which allows preventing comorbidity development 
at early stages [16]. 

The multimorbidity is closely related to the 
age of the patients. According to some au-
thors [16], there are an average of 2.8 concurrent 
diseases per patient under 20 years of age, 3.2 dis-
eases between 21 and 40 years of age, 4.5 diseases 
between 41 and 60, and 5.8 verified diagnoses be-
tween 60–75 years of age. Not only quantitative 
but also qualitative changes in multimorbidity 
occur with age. Atypical course of diseases is ob-
served, latent course of disease with minimal clin-
ical manifestations and slow evolution as well as 
no acute onset are also characteristic [17]. 

Different systems are used to assess multi-
morbidity depending on the purpose. These in-
clude the Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) 
modified for the elderly (CIRS-G) [18], the Kaplan-
Feinstein system for assessing multimorbidity in 
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исследователи полагают, что полиморбидный 
синдром не может быть обусловлен случайным 
сочетанием наблюдаемых нарушений, а в осно-
ве полиморбидности лежит строгая иерархия 
механизмов, определяющих мозаику и един-
ство патологических проявлений. В научной 
литературе наиболее широко представлены 
работы по полиморбидности в гериатрии, при 
сердечно-сосудистых заболеваниях желудоч-
но-кишечного тракта, психических, невроло-
гических и других заболеваниях [13, 14].  

Тяжелые повреждения мозга с исходом в 
хроническое критическое состояние форми-
руют особую клиническую модель пациента. 
Изменения в мозге после его повреждения при 
травме или заболевании сопровождаются 
функциональными и морфологическими 
изменениями во внутренних органах, которые 
создают основу для последовательного разви-
тия ряда коморбидных заболеваний [15]. Ука-
занные изменения формируют порочный 
патологический круг, препятствующий стаби-
лизации состояния и восстановления цереб-
ральных функций [16].  

Недостаточность теоретической базы в 
изучении коморбидного синдрома при 
повреждениях головного мозга не позволяет в 
полной мере выявить причинно-следственную 
связь и, в дальнейшем, разорвать порочный 
круг патологических изменений. В тоже время, 
имеются сведения о конкретных механизмах 
формирования коморбидности, что позволяет 
на ранних этапах предотвратить дальнейшее 
развитие коморбидности [16]. 

Полиморбидность тесно связана с возрас-
том заболевших. По данным некоторых авто-
ров [16] на одного пациента моложе 20 лет сред-
нестатистически приходится 2,8 одновременно 
протекающих заболевания, в возрасте от 21 
года до 40 лет — 3,2 заболевания, в возрасте от 
41 года до 60 лет — 4,5 болезней, а в возрасте от 
60–75 лет — 5,8 верифицированных диагнозов. 
С возрастом происходит не только количе-
ственное изменение полиморбидности, но и 
качественное. Наблюдается атипичное течение 
болезней, характерно латентное течение болез-
ни с минимальными клиническими проявле-
ниями и медленной клинической динамикой, а 
также отсутствие острого дебюта [17]. 

Для оценки полиморбидности в зависи-
мости от поставленных задач используют раз-
личные системы. Среди них система Cumulative 
illness rating scale (CIRS), которая была модифи-
цирована для пожилых людей (CIRS-G)  [18]. 
Система Kaplan–Feinstein для оценки полимор-
бидности у онкологических пациентов  [19]. 
Для прогноза летальности используют шкалу 
Charlson [20]. Также используется Index of co-
existent disease (ICED), который наиболее 

cancer patients [19]. The Charlson scale is also used 
to predict mortality (20). The Index of co-existent 
disease (ICED) elaborated to estimate hospital 
length of stay and likelihood of repeated hospital-
ization [21] is also utilized. 

Comorbid Metabolic Disorders 
Brain damage leads to significant changes in 

metabolism presenting as a non-specific systemic 
response. The most important cause of metabolic 
disturbances besides changes in gastrointestinal 
tract is the hypermetabolic and hypercatabolic state. 

Malnutrition can be caused by either insuffi-
cient supply of nutrients to the body (simple star-
vation) or increased catabolism (stress starva-
tion) [22–24]. 

Damage results in both inflammation and 
metabolic stress response [25]. To achieve proper 
healing and functional recovery, a metabolic re-
sponse is required, which necessitates nutritional 
therapy, especially when the patient is malnour-
ished and the stress-inflammatory response per-
sists. Recently, the negative effect of continuous 
calorie and protein deficiency on the outcome of 
patients with CCI has been shown again [26]. 

Any injury causes release of stress hormones 
and inflammatory cytokine mediators. The cy-
tokine response to infection and trauma, so-called 
«systemic inflammatory response syndrome», has 
a significant effect on metabolism [27]. 

Catabolism of glycogen, fat and protein with 
the release of glucose, free fatty acids and amino 
acids will lead to the reduction of protein content 
in the body (especially muscle mass), abnormal 
healing and immune response [28]. 

Brain damage associates with increased levels 
of cortisol, catecholamines, and pro-inflammatory 
cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) persisting for 
several weeks [29].  

In response to stress, glucose metabolism 
abruptly changes along with its regulatory homeo-
static mechanisms [30].  

Brain damage from injury or stroke leads to a 
significant increase in endogenous glucose produc-
tion. A portion of glucose while being broken down 
continues to produce energy without oxygen (glycol-
ysis) [31]. An increase in lactate level in brain tissue 
and cerebrospinal fluid occurs. The severity of hyper-
glycemia has been noted to correlate with the extent 
of brain damage, while the lactate concentration cor-
responds to the level of metabolism increase [30]. 

Due to the release of stress hormones, insulin 
secretion is suppressed, endogenous glucose pro-
duction and insulin resistance increase. Abnormal 
carbohydrate metabolism (hyperglycemia) is ac-
companied by persistent hyperlipidemia [32].  

The evidence for the need to correct stress hy-
perglycemia has been obtained. Stress-induced hy-
perglycemia is considered as a factor intensifying 
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широко используется для расчета длительно-
сти пребывания в стационаре и вероятности 
повторной госпитализации [21]. 

Коморбидные нарушения 
метаболизма 

Повреждение головного мозга приводит к 
выраженным изменениям метаболизма, кото-
рые проявляются в виде неспецифической 
системной реакции в ответ на повреждение. 
Важнейшая причина трофических нарушений, 
кроме изменений в ЖКТ — изменения метабо-
лизма с развитием синдрома гиперметаболиз-
ма-гиперкатаболизма. 

Недостаточность питания может быть 
вызвана следующими причинами: либо недоста-
точным поступлением питательных веществ в 
организм (простое голодание), либо выраженным 
катаболизмом (стрессовое голодание) [22–24]. 

Повреждение приводит как в воспалению, 
так и к метаболической стрессовой реак-
ции [25]. Для достижения надлежащего зажив-
ления и функционального восстановления 
необходим метаболический ответ, для которо-
го требуется нутриционная терапия, особенно 
когда пациент недоедает, а стресс-воспали-
тельная реакция продолжается. В последнее 
время было вновь показано отрицательное 
влияние длительного дефицита калорий и 
белков на исход пациентов в хроническом кри-
тическом состоянии [26]. 

Любая травма вызывает высвобождение 
гормонов стресса и медиаторов воспаления-
цитокинов. Цитокиновый ответ на инфекцию 
и травму, так называемый «cиндром системно-
го воспалительного ответа», оказывает суще-
ственное влияние на обмен веществ [27].  

Катаболизм гликогена, жира и белка с 
высвобождением глюкозы, свободных жирных 
кислот и аминокислот, приводит к уменьше-
нию содержания белка (особенно мышечной 
массы), к проблемам заживления и иммунного 
ответа [28]. 

Повреждение головного мозга сопровож-
дается повышением уровня кортизола, катехо-
ламинов и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α), которые остаются 
на высоком уровне в течение нескольких 
недель [29].  

В ответ на стресс происходит резкое изме-
нение метаболизма глюкозы вместе с регуля-
торными механизмами ее гомеостаза [30].  

Повреждение головного мозга в резуль-
тате травмы или нарушения мозгового крово-
обращения ведет к значительному увеличе-
нию производства эндогенной глюкозы. 
Часть глюкозы, разрушаясь, продолжает про-
изводить энергию без участия кислорода 

damaging processes such as hemorrhagic transfor-
mation of brain infarction, blood-brain barrier im-
pairment, brain edema, intracellular acidosis [33]. 
There is evidence proving a link between the sever-
ity of hyperglycemia and the outcome of severe 
traumatic brain injury (TBI). Hyperglycemia of 9.4 
mmol/l has been found to correlate with 9–12 
points on Glasgow Coma Scale, 11 mmol/l corre-
sponded to a score of under 8, and with values ex-
ceeding 13 mmol/l, the chance of survival was ex-
tremely low [34]. 

Brain tissue damage develops both in hyper-
glycemia above 9 mmol/l and in a slight decrease 
in glucose concentration below normal values [35]. 

The protein loss due to increased catabolism in 
sepsis and severe trauma can reach 260 g per day. 
This corresponds to daily losses of over 1 kg of muscle 
tissue. In the absence of adequate nutrient support, 
the loss of muscle mass in a short period of time will 
make successful weaning and subsequent recovery 
of patient impossible. Loss of muscle tissue is an im-
portant limitation for functional recovery [36]. 

In this situation, specific amino acids, such as 
glutamine and branched amino acids, are the only 
substrates that can be used in peripheral and dam-
aged tissue as an energy source. The amino acids 
released from muscle tissue can be used for the 
synthesis of acute phase proteins including albu-
min, fibrinogen, glycoproteins, complement fac-
tors, etc. 

Fat stores play an important role in metabo-
lism. Increased lipolysis is part of the metabolic re-
sponse to a serious disease, regardless of its etiol-
ogy, the amount of fatty acids released can exceed 
energy requirements. 

Intense protein consumption, as a major 
source of endogenous glucose production, and the 
resulting protein-energy deficit lead to longer hos-
pital stays, lower wound healing rates, and an in-
creased risk of secondary infection [37].  

Comparative clinical and biochemical studies 
conducted in 237 patients in chronic critical condi-
tion after cerebral accident, of which 128 patients 
were discharged with improvement and 109 died, 
showed that in 85% of cases the main cause of mor-
tality was multiorgan failure, combined with protein-
energy deficit, suppurative and inflammatory com-
plications, and sepsis. Increasing protein-energy 
deficit along with the suppurative and inflammatory 
complications was found to play a leading role in the 
adverse outcome occurrence. Further reduction of 
albumin and total protein levels was associated with 
anemia, renal failure, hepatic failure and multiorgan 
insuffficiency resistant to intensive care [38]. 

Gastrointestinal Comorbidities 
Gastrointestinal tract diseases can be ob-

served in patients with severe brain damage during 
the entire period following a cerebral accident. The 
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(гликолиз), [31]. Происходит увеличение лак-
тата в ткани мозга и спинно-мозговой жидко-
сти. Отмечено, что выраженность гипергли-
кемии соответствует тяжести повреждения 
мозга, а уровень лактата — степени повыше-
ния метаболизма [30].  

На фоне выброса гормонов стресса про-
исходит подавление секреции инсулина, нарас-
тание продукции эндогенной глюкозы и уве-
личение невосприимчивости к инсулину. 
Нарушение углеводного обмена (гиперглике-
мия) сопровождается развитием стойкой 
гиперлипидемией [32].  

Получены доказательства в необходимо-
сти коррекции стрессорной гипергликемии. 
Стресс-индуцированная гипергликемия рас-
сматривается как фактор, усиливающий 
повреждающие процессы: геморрагическую 
трансформацию инфаркта мозга, нарушение 
гематоэнцефалического барьера, развитие 
отека головного мозга, интрацеллюлярный 
ацидоз  [33]. Есть сведения, доказывающие 
связь между выраженностью гипергликемии и 
исходом тяжелой черепно-мозговой травмы 
(ТЧМТ). Установлено, что гипергликемия 9,4 
ммоль/л соответствует уровню сознания по 
ШКГ 9–12 баллов, 11 ммоль/л — менее 8 баллов, 
при значениях, превышающих 13 ммоль/л, 
шанс на выживание был крайне низким [34].  

Повреждение головного мозга при гипер-
гликемии наступает при превышении концент-
рации глюкозы выше 9 ммоль/л и ведет к 
повреждению мозговой ткани, также как и 
незначительное снижение концентрации глю-
козы ниже нормальных значений [35]. 

Степень катаболизма белка при сепсисе и 
тяжелой травме может достигать 260 г в сутки. 
Это соответствует ежедневным потерям в раз-
мере более 1 кг мышечной ткани. При отсут-
ствии полноценной нутритивной поддержки 
потеря мышечной массы за короткое время 
сделает невозможным перевод пациента на 
самостоятельное дыхание и его дальнейшее 
восстановление. Потеря мышечной ткани 
является важным препятствием для функцио-
нального восстановления [36]. 

В этой ситуации отдельные аминокисло-
ты, такие, как глютамин и разветвленные ами-
нокислоты, являются единственным субстра-
том, который может быть использован в 
периферических и поврежденных тканях в 
качестве источника энергии. Аминокислоты, 
высвобождаемые из мышечной ткани, могут 
быть использованы для синтеза белков острой 
фазы — альбумина, фибриногена, гликопро-
теинов, факторов комплемента и т.д. 

Запасы жира играют важную роль в мета-
болизме. Ускорение темпов липолиза является 
частью метаболического ответа на тяжелое 

gastrointestinal tract is affected by concomitant 
gastroenterological diseases, hereditary predispo-
sition, impaired swallowing, poor diet, infectious 
agents, lack of physical activity, horizontal position 
of the patient, fluid and electrolyte disorders, meta-
bolic and neurological disturbances, presence of 
gastric tube or stoma, treatment with antibiotics 
and other drugs [39].  

Mechanisms and sequence of pathological 
processes in gastrointestinal tract in brain damage 
have not been studied yet. However, there is data 
that the biologically active substances involved in 
the gastrointestinal disease development, such as 
gastrin and gastrin-like peptides, may be produced 
both in the brain and in the gut. In addition, the 
gastrointestinal microbiome has a great impact on 
the gastrointestinal tract [40]. 

Any brain damage can certainly be regarded 
as stress. The outcome of stress depends on the bal-
ance of strength and duration of the stress factor 
and the potential of body protective forces. There-
fore, at the stage of exhaustion both full restoration 
of body functions and their failure (hypermetabo-
lism and hypercatabolism with impaired protein, 
carbohydrate, lipid metabolism, increased con-
sumption of carbohydrate and lipid stores, break-
down of tissue proteins, development of intestinal 
failure syndrome) are possible, especially on expo-
sure to other adverse stress factors.  

Studies performed on patients with severe in-
juries hospitalized in the intensive care unit 
(ICU) [41] showed that stress-induced gastric ero-
sions were observed in 91.4% of patients, gastric 
and duodenal ulcers — in 36.2%, upper gastroin-
testinal bleeding — in 27.6%, intestinal motility 
disorders and diarrhea — in 43.1% of patients. The 
rate of GIT complications was even higher in pa-
tients on prolonged lung ventilation. Asympto-
matic stress-related gastrointestinal mucosal 
damage was found in 74–100%, diarrhea — in 
15–51%, reduced intestinal motility — in 50%, gas-
tric stasis — in 39%, constipation — in 15%, intes-
tinal obstruction — in 4–10% of cases [42]. 

Gastrointestinal erosions and ulcers in ICU 
patients are caused by increased protein break-
down, reduced production of gastrointestinal mu-
cosal cells, inappropriate enteral nutrition, medica-
tions, autonomic nervous system stress response, 
increased corticosteroid production in response to 
the triggers [43, 44]. 

An important role in the muscle-gut interac-
tion is played by an increased secretion of gluta-
mine in skeletal muscle proteolysis, which is an en-
ergy source for intestinal mucosa cells [45].  

In ICU patients, the disease evolution, gas-
trointestinal function and lung ventilation ade-
quacy are in constant dynamic interaction. Gen-
eral reduction in blood circulation of internal 
organs and local hypoperfusion of digestive system 
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заболевание, независимо от его этиологии, 
количество освобождающихся жирных кислот 
может превышать потребности в энергии. 

Выраженное потребление белка, как 
основного источника для производства эндо-
генной глюкозы и следующая за этим белково-
энергетическая недостаточность, приводят к 
увеличению продолжительности пребывания 
больного в стационаре, снижению скорости 
заживления ран, а также к увеличению риска 
вторичной инфекции [37].  

Сравнительные клинико-биохимические 
исследования, проведенные у 237 пациентов в 
хроническом критическом состоянии после 
церебральной катастрофы, из которых 128 
пациентов выписаны с улучшением и 109 — 
умерли, показали, что в 85% случаев основной 
причиной летальности явилась ПОН, сочетаю-
щаяся с БЭН, гнойно-воспалительными 
осложнениями и сепсисом. Было установлено, 
что в формировании неблагоприятного исхода, 
ведущая роль принадлежит нарастающей БЭН 
на фоне гнойно-воспалительных осложнений. 
Дальнейшее снижение альбумина и общего 
белка сочеталось с анемией, проявлениями 
почечно-печеночной и ПОН, резистентной к 
проводимой интенсивной терапии [38].  

Коморбидные заболевания ЖКТ 
Заболевания ЖКТ сопровождают пациен-

та с тяжелым повреждением головного мозга 
в течение всего периода после церебральной 
катастрофы. На состояние ЖКТ оказывают 
влияние сопутствующие гастроэнтерологиче-
ские заболевания, наследственная предраспо-
ложенность, нарушенное глотание, непра-
вильное питание, инфекционные агенты, 
отсутствие физической активности, горизон-
тальное положение пациента, нарушение 
водно-электролитного баланса, обмена и ней-
ронных связей, наличие желудочного зонда и 
гастростомы, лечение антибиотиками и други-
ми препаратами [39].  

До сих пор до конца не изучены механиз-
мы развития и последовательность возникно-
вения патологических процессов в ЖКТ при 
повреждениях головного мозга. В частности, 
есть сведения о том, что в головном мозге, как 
и в ЖКТ могут вырабатываться одни и те же 
биологически активные вещества, например, 
гастрин и гастриноподобоные пептиды, роль 
которых в патогенезе нарушений ЖКТ неоспо-
рима. Кроме того, на состояние ЖКТ большое 
влияние оказывает микробиом кишечника [40].  

Безусловно, любое поражение головного 
мозга можно рассматривать как стресс. Исход 
стресса зависит от соотношения силы и дли-
тельности действия стрессора и потенциаль-
ных возможностей защитных сил организма. 

appear to be the most significant mechanisms of 
negative impact of lung ventilation on gastroin-
testinal functional state [46, 47]. 

The gastrointestinal mucosa appears to be 
most vulnerable to microcirculation impairment 
part of the gut [48]. The structure of the intestinal 
mucosal vasculature allows bypassing of arterial 
blood with the stealing phenomenon in the distal 
part of intestinal villi even in stable hemodynamic 
parameters [49]. Compensatory spasm of local ves-
sels persists for a long time even after hemody-
namic stabilization [50]. Oxygen concentration in 
the vessels supplying the gastrointestinal mucosa 
decreases significantly due to severe hemodilution 
caused by absorption of the contents of the gut 
lumen [51]. Hematocrit can drop to as low as 10% 
in the intestinal capillary bed [42]. 

Reduced system and local hemodynamic pa-
rameters during lung ventilation with positive ex-
piratory end pressure and increased vascular resist-
ance lead to hypoxia and damage of gastric and 
intestinal mucosa, as well as to a slower rate of gas-
tric emptying and a decrease in intestinal motil-
ity [52]. After 24 hours, erosive gastritis and gastric 
stress ulcers can be detected in 74–100% of ICU pa-
tients who had an episode of acute hypoxia [53]. 
Bleeding from pyloric and duodenal ulcers is mas-
sive and difficult to treat conservatively [54]. Stud-
ies show that in patients requiring long-term respi-
ratory support, gastric bleeding occurs mostly 
during the first two weeks of lung ventilation [55]. 

Vomiting in the intensive care unit may be 
caused by infectious agents (S.aureus, B.cereus, 
Cl.perfringens, etc.), poor diet, upper GI erosions 
and ulcers, inflammatory GI diseases, drugs (cyto-
statics, narcotics, glycosides, euphylline), gastric 
outlet obstruction due to mechanical (peptic ulcer, 
etc.). and functional (medication-induced gastric 
paresis, postoperative, post-infectious) factors, 
small intestinal obstruction (mechanical and func-
tional), psychogenic factors, CNS disorders (direct 
brain damage, stimulation of the «vomiting center», 
vestibular disorders, increased intracranial pres-
sure, infections), visceral pain (peritonitis, pancre-
atitis, cholecystitis, myocardial infarction), meta-
bolic and endocrine disturbances, bacterial 
overgrowth syndrome, autonomic nervous system 
disorders, psychotic reactions, hypokalemia. 

Abnormal motility in ICU patients most often 
manifest as constipation, but diarrhea is also pos-
sible [55]. Diarrhea in intensive care patients may 
be caused by infectious agents, including Cl. diffi-
cile, hypokalemia, pancreatic insufficiency, malnu-
trition, drugs (e. g., thiazide and thiazide-like di-
uretics, antibiotics), autonomic nervous system 
disorders, and abnormal gastric emptying and 
motility [56]. 

Diarrhea is observed in almost 50% of pa-
tients with prolonged ICU stay and is particularly 
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Поэтому на стадии истощения возможно как 
полное восстановление функций организма, 
так и их срыв (гиперметаболизм-гиперкатабо-
лизм с нарушением обмена белков, углеводов, 
липидов, усиленным расходом углеводно-
липидных резервов, распадом тканевых бел-
ков, развитием синдрома кишечной недоста-
точности), особенно при воздействии других 
неблагоприятных стрессорных факторов.  

Исследования, проведенные на пациентах 
с тяжелыми травмами, госпитализированных 
в отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) [41], показали, что стресс-индуци-
рованные эрозивные гастриты наблюдаются у 
91,4% пациентов, язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки — у 36,2%, язвенные крово-
течения — у 27,6%, нарушения моторики 
кишечника, диарея — у 43,1% процентов паци-
ентов. Частота осложнений со стороны ЖКТ 
была еще более выражена у пациентов, нахо-
дящихся на длительной искусственной венти-
ляции легких. Асимптомное стресс-обуслов-
ленное повреждение мукозного слоя ЖКТ 
встречается в 74–100%, диарейный синдром в 
15–51%, ослабление перистальтики кишечни-
ка — в 50%, наличие застоя в желудке — в 39%, 
запоры — в 15%, кишечная непроходимость — 
в 4–10% случаев [42]. 

Образованию эрозий и язв ЖКТ у пациен-
тов в отделениях ОРИТ способствует повышен-
ный распад белка, снижение синтеза клеток 
слизистой оболочки ЖКТ, неправильное энте-
ральное питание, прием препаратов, реакция 
вегетативной нервной системы (ВНС) на стресс, 
повышенный синтез глюкокортикостероидов 
(ГКС) в качестве ответа на триггер [43, 44]. 

Во взаимодействии мускулатура-кишеч-
ник важное значение имеет повышенное выде-
ление при протеолизе скелетной мускулатуры 
глутамина, который является источником 
энергии для клеток кишечной слизистой [45].  

У пациентов ОРИТ динамика основного 
заболевания, функциональное состояние ЖКТ 
и адекватность искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ) находятся в постоянном динамиче-
ском взаимодействии. Снижение параметров 
кровообращения внутренних органов в целом 
и локальная гипоперфузия пищеварительной 
системы представляются наиболее значимыми 
механизмами негативного влияния ИВЛ на 
функциональное состояние ЖКТ [46, 47]. 

 Среди анатомических структур желудка и 
кишечника наиболее чувствительными к нару-
шениям микроциркуляции является мукоз-
ный слой [48]. 

Строение сосудистых сплетений слизистой 
оболочки ЖКТ допускает шунтирование арте-
риальной крови с формированием феномена 
обкрадывания дистальной части ворсинок 

likely among patients requiring lung ventilation. 
One of the most common causes of diarrhea in in-
tensive care patients is incorrect nasogastric tube 
feeding (12–25% of all cases) [57]. A significant in-
crease in the likelihood of diarrhea has been found 
if the rate of administration of a nutrient mixture 
exceeded 50 ml/hour, as well as when using hyper-
osmolar mixtures [58]. 

Enteric feeding may cause such complications 
as constipation, delayed gastric emptying, diarrhea, 
vomiting, which may occur in 50% of patients on 
lung ventilation [59]. The latter is considered a risk 
factor for Cl. difficile growth, can be very severe, and 
may cause both longer hospital stay (3 weeks on av-
erage) and death [60, 61]. 

 Patients in ICU may develop paradoxical di-
arrhea. When fecaloma develops, the patient’s in-
testines dilate and secretion increases proximal to 
its location. The feces become loose and «bypass» 
the fecaloma. Therefore, elderly patients with diar-
rhea require a thorough examination of the ab-
domen, rectum, and if necessary, abdominal X-ray. 

Intestinal obstruction in ICU patients is often 
due to infectious agents, inflammatory diseases of 
abdomen and sepsis, hypokalemia, dehydration, 
poor diet, mesenteric ischemia. Intestinal ob-
struction may be mechanical and functional (in-
testinal pseudoobstruction, brady- or akinetic 
bowel). In addition, these conditions, as well as 
pre-existent GI conditions may at any stage lead 
to multiorgan failure. 

Role of Microbiome  
in the Development of Comorbidity 

Interest in microbiome has increased dramati-
cally over the past decade as its role in the pathogen-
esis of many diseases has been identified. Physiolog-
ical effects of critical illness and clinical 
interventions in intensive care significantly alter mi-
crobiome. In turn, the microbiome can predict the 
susceptibility of patients to disease, whereas its 
changes could prevent or even modify the critical ill-
ness in experimental models and clinical trials [62].  

The largest number of studies were conducted 
on intestinal microbiome. There are about 40 trillion 
microorganisms living in the intestine [63]. Under 
normal conditions, commensal (cohabiting) mi-
crobes help to support human health and play vari-
ous roles in its maintenance. In various diseases, mi-
crobiome is altered and transformed into 
pathobiome (contributing to abnormal microbial 
growth) [64]. These changes are most prominent in 
the ICU patients, where the intestines have long been 
considered a driving force of critical illness [65, 66]. 

The critical illness significantly alters the 
physiology of the host, which in turn changes envi-
ronmental conditions and the structure of the res-
ident microbe community [67]. 
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кишечника даже в условиях стабильной гемо-
динамики [49]. Компенсаторный спазм сосудов, 
располагающихся в нем, сохраняется долгое 
время даже после нормализации параметров 
гемодинамики [50]. Концентрация кислорода в 
сосудах, питающих мукозный слой ЖКТ, суще-
ственно снижается за счет выраженной гемоди-
люции, обусловленной абсорбцией содержимо-
го из просвета кишечной трубки  [51]. В 
капиллярном русле кишечника показатель 
гематокрита может снижаться до 10% [42].  

Снижение показателей системной и 
локальной гемодинамики в условиях ИВЛ с 
положительным давлением конца выдоха и 
повышенного сосудистого сопротивления при-
водит к гипоксии слизистой оболочки желудка 
и кишечника и повреждению ее целостности, а 
также к замедлению скорости опорожнения 
желудка и снижению перистальтической актив-
ности кишечника [52]. По истечении суток эро-
зивный гастрит и стрессорные язвы желудка 
выявляются уже у 74–100% пациентов ОРИТ, 
имевших эпизод острой гипоксии [53]. Крово-
течения из пилорических язв и из язв двенадца-
типерстной кишки отличаются массивностью и 
трудно поддаются консервативному лече-
нию [54]. Проведенные исследования показы-
вают, что среди пациентов, нуждающихся в дли-
тельной респираторной поддержке, наибольшее 
число желудочных кровотечений наступает в 
течение первых двух недель ИВЛ [55]. 

Причинами рвоты у пациента в отделении 
реанимации могут быть: инфекционные агенты 
(токсины S.aureus, B.cereus, Cl.perfringens и др.), 
неправильное питание, эрозивно-язвенные 
поражения верхних отделов пищеварительного 
тракта, воспалительные заболевания ЖКТ, дей-
ствие лекарственных препаратов (цитостатики, 
наркотики, сердечные гликозиды, эуфиллин), 
непроходимость выходного отдела желудка — 
механическая (язвенная болезнь и др.) и функ-
циональная (вследствие пареза желудка, вызван-
ного лекарствами, послеоперационная, после-
инфекционная), непроходимость тонкой кишки 
(механическая и функциональная), психогенные 
факторы, нарушения ЦНС (непосредственное 
повреждение головного мозга, стимуляция 
«рвотного центра», вестибулярные расстройства, 
повышение внутричерепного давления, инфек-
ции), висцеральная боль (перитонит, панкреатит, 
холецистит, инфаркт миокарда), метаболические 
и эндокринные факторы, синдром избыточного 
бактериального роста, вегетативные нарушения, 
психические реакции, гипокалиемия. 

Нарушения моторики у пациентов в ОРИТ 
проявляются наиболее часто в виде акинезии, 
но возможен и диарейный синдром [55]. Диарея 
у реанимационных пациентов может быть 
вызвана инфекционными агентами, в том числе 

Hypoperfusion and reperfusion of the intestinal 
wall lead to intense inflammation of the mucosa and 
a series of environmental changes. The increased 
concentration of nitrates [68] and the abnormal mu-
cosal oxygen gradient in [69] promote the growth of 
microbes such as Proteobacteriaceae, which contain 
many clinically important gram-negative bacilli such 
as Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli, and 
some Firmicutes such as Staphylococcus aureus and 
Enterococcus spp. [70–72]. 

The main route of microbial migration into 
the gut is through the oropharynx. The catabolic 
starving in critical diseases leads to reduced migra-
tion of food bacteria and undernutrition of com-
mensal (symbiotic) microbes  [73]. In patients in 
critical illness healthy microbiome of the oral cavity 
is replaced by gram-negative aerobes, including 
significant Proteobacteriaceae [74, 75]. 

The upper gastrointestinal tract becomes a 
stagnating pool for potential pathogens, which her-
alds extra-abdominal infections and multiorgan 
failure [76]. The lower gastrointestinal tract, which 
in healthy individuals contains hundreds of differ-
ent bacterial species, loses its diversity and con-
tains only a few (in some cases single) bacterial 
species [77–79]. 

Microbiome is not restricted to the intestines, 
and several other body organs were also found to 
shelter microbes involved in a critical disease de-
velopment. For example, a study comparing 15 pa-
tients requiring lung ventilation with healthy pa-
tients who had their lower respiratory tract 
sampled by bronchoscopy showed that the diver-
sity of upper and lower respiratory tract microbio-
mes decreased during 24 hours after tracheal intu-
bation and further declined over time [80]. 

Unlike the intestines, the alveolar space of a 
healthy person is an unfavorable environment for 
most bacteria [81]. An important reason for their 
low growth is the lack of nutrient substrate for bac-
terial metabolism. In pneumonia, the alveoli are 
filled with a protein-rich fluid favorable for micro-
bial proliferation [82]. 

The etiology of microbiome changes in critical 
illness varies. Probable causes may be related to 
changes brought about by critical illness as well as 
to side effects of the treatment (antimicrobial med-
ications, opiates, proton pump inhibitors, enteral 
feeding, etc.) [83, 84].  

Low consciousness and sedation are known to 
blunt the coughing reflex, whereas endotracheal in-
tubation and acute condition impair the mucocil-
iary drainage [85].  

Proton pump inhibitors reduce elimination of 
gastric microbiome [86] and increase the immigra-
tion of bacteria into the lungs [87].  

Raising the head of the patient’s bed reduces 
immigration of gastric microbiome into the 
lungs [88], but also inhibits expectoration [89]. 
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Cl. difficile, гипокалиемией, панкреатической 
недостаточностью, нарушением питания, воз-
действием препаратов (например, диуретики 
тиазидного и тиазидоподобного ряда, антибио-
тики), неправильной функцией вегетативной 
нервной системы (ВНС), нарушением моторно-
эвакуаторной функции (МЭФ) желудка [56].  

Диарея наблюдается почти у 50% пациен-
тов, длительно находящихся на лечении в 
ОРИТ, и она особенно вероятна среди пациен-
тов, нуждающихся в ИВЛ. Одной из наиболее 
распространенных причин диареи у пациентов 
в реанимации являются погрешности в прове-
дении зондового энтерального питания (12-
25% от всех случаев)  [57]. Было обнаружено 
достоверное повышение вероятности возник-
новения диареи при скорости введения пита-
тельной смеси � 50 мл/час, а также при исполь-
зовании гиперосмолярных смесей [58]. 

Энтеральное питание может вызывать 
такие осложнения как запор, задержку опо-
рожнения желудка, диарею, рвоту, которые 
могут возникать у 50% пациентов с ИВЛ [59].  

Проведение ИВЛ рассматривается как 
один из факторов риска для роста Cl. difficile, 
может протекать очень тяжело и способно при-
водить не только к удлинению сроков госпита-
лизации (в среднем на 3 недели), но и к смерти 
больного [60, 61]. 

У пациентов в ОРИТ возможно развитие 
парадоксальной диареи. Она заключается в том, 
что при наличии калового камня, проксималь-
нее его расположения происходит растяжение 
кишки и повышение секреции. Кал становится 
неоформленным и «обходит» препятствие, соз-
данное каловым камнем. Поэтому у пожилых 
пациентов с синдромом диареи необходимо тща-
тельное обследование живота, прямой кишки, а 
при необходимости следует произвести рентге-
нографию органов брюшной полости. 

Кишечная непроходимость у пациентов 
ОРИТ зачастую обусловлена инфекционными 
агентами, воспалительными заболеваниями орга-
нов брюшной полости и сепсисом, гипокалиеми-
ей, недостаточной гидратацией, неправильным 
питанием пациента, ишемией брыжейки. Кишеч-
ная непроходимость может быть механической и 
функциональной (кишечная псевдообструкция, 
бради- или акинезия кишечника). 

Кроме того, данные состояния, а также 
преморбид в виде сопутствующей гастроэнте-
рологической патологии может на любом этапе 
приводить к полиорганной недостаточности. 

Роль микробиома  
в формировании коморбидности 

Интерес к микробиому резко усилился в 
последнее десятилетие в связи с выявлением 

The enteral feeding, used to meet metabolic 
needs, was developed without regard to its impact 
on microbiome [90].  

Nowadays there are many strategies for micro-
biome management in the intensive care unit. 
These include probiotics, fecal microbial transplan-
tation (FMT) and selective digestive tract deconta-
mination (SDD). Each has shown both some prom-
ise and significant logistic and intellectual flaws. 
Probiotics are selective exogenous bacteria in-
gested by the host. Meta-analyses and numerous 
studies have shown their efficacy in reducing the 
severity of pneumonia associated with lung venti-
lation without any positive effect on treatment du-
ration or mortality [91, 92]. 

Fecal microbial transplantation has been sur-
prisingly successful in recurrent colitis caused by 
Clostridia difficile compared to oral vancomycin [93], 
but still is rarely used in clinical practice. 

The selective digestive tract decontamination 
is performed with a combination of enteral and sys-
temic antibiotics. This method has been found to 
be very effective: a meta-analysis of 30 studies 
showed that the selective digestive tract decontam-
ination was associated with a significantly reduced 
mortality [94].  

Conclusion  
Comorbidity plays a pivotal role in prognosis 

in severe brain damage resulting in a chronic criti-
cal condition. The most common comorbidities in-
clude suppurative and inflammatory complica-
tions, gastrointestinal diseases, as well as 
disturbances caused by the hypermetabolic and 
hypercatabolic syndrome. In severe cases, comor-
bidities can transform into multiorgan failure, sep-
sis with subsequent death. 

Identification of the cause-and-effect relation-
ship in the complicated comorbidities will help to 
reveal the most significant causes of their occur-
rence. The latter include hypermetabolic and hy-
percatabolic syndrome with the development of 
protein and energy deficit, gastrointestinal comor-
bidities hampering the metabolic normalization 
even with adequate nutrition therapy, and micro-
biome modification affecting immunity, metabo-
lism, intestinal barrier and other major functions. 

The timely detection and correction of the co-
morbid conditions (particularly by controlling their 
key pathogenetic elements) will allow optimizing 
treatment and increasing the efficiency of rehabil-
itation in patients with severe brain damage.

его роли в патогенезе многих заболеваний. 
Физиологические эффекты критического 
заболевания и клинические вмешательства 
интенсивной терапии существенно изменяют 
микробиом. В свою очередь, микробиом пред-
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сказывает подверженность пациентов к забо-
леванию, а изменения микробиома предотвра-
щали или изменяли критическую болезнь в 
экспериментальных моделях и при клиниче-
ских испытаниях [62].  

Наибольшее количество исследований 
было проведено при изучении микробиома 
кишечника. В кишечнике обитает около 40 
триллионов микроорганизмов [63]. В обычных 
условиях комменсальные (совместно живу-
щие) микробы способствуют укреплению здо-
ровья человека и играют разнообразные роли 
в его поддержании. При различных заболева-
ниях микробиом изменяется и преобразуется 
в способствующий болезни микробиом (пато-
биом)  [64]. Указанные изменения наиболее 
сильно выражены у пациентов в отделении 
интенсивной терапии (ОИТ), где кишечник 
долгое время считался «двигателем» критиче-
ского заболевания [65, 66]. 

Критическое заболевание существенно 
изменяет физиологию хозяина, которая в 
свою очередь изменяет условия окружающей 
среды и структуры сообщества резидентных 
микробов [67]. 

Гипоперфузия и реперфузия кишечной 
стенки приводят к интенсивному воспалению 
слизистой оболочки и каскаду изменений окру-
жающей среды. Повышенная концентрация 
нитратов [68] и измененный градиент кислоро-
да в слизистой оболочке  [69] способствуют 
росту микробов типа Proteobacteriaceae, который 
содержит много клинически знакомых грамот-
рицательных палочек, таких как Pseudomonas 
aeruginosa и Escherichia coli, и некоторых членов 
типа Firmicutes, таких как золотистый стафило-
кокк и Enterococcus spp. [70–72]. 

Основной путь миграции микробов в мик-
робиом кишечника — через ротоглотку. 
Состояние катаболического голодания при 
критических заболеваниях приводит к сниже-
нию иммиграции пищевых бактерий и сниже-
нию питания комменсальных (микробов сим-
биоза) микробов  [73]. У пациентов в 
критическом состоянии здоровый микробиом 
полости рта вытесняется грамотрицательными 
аэробами, в том числе видными представите-
лями типа Proteobacteriaceae [74, 75]. 

Верхний отдел желудочно-кишечного 
тракта становится застойным резервуаром 
потенциальных патогенов, наличие которых 
является прогностическим признаком экстра-
абдоминальных инфекций и полиорганной 
недостаточности  [76]. Микробиом нижнего 
отдела желудочно-кишечного тракта, который 
у здоровых людей содержит сотни различных 
видов бактерий, теряет разнообразие, и пред-
ставлен несколькими (в некоторых случаях 
только одним) бактериальными видами [77–79]. 

Микробиом не ограничен кишечником, и 
несколько участков тела содержат микробы, 
которые были вовлечены в критическое забо-
левание. Например, исследование, в котором 
сравнивали 15 пациентов, нуждающихся в 
искусственной вентиляции легких, со здоро-
выми пациентами, у которых брали пробы 
нижних дыхательных путей с помощью брон-
хоскопии, показало, что разнообразие микро-
биома верхних и нижних дыхательных путей 
уменьшалось в течение 24 часов после интуба-
ции трахеи и далее уменьшалось с течением 
времени [80].  

В отличие от кишечника, альвеолярное 
пространство у здорового человека является 
экологически неблагоприятной средой для 
большинства бактерий [81]. Важной причиной 
их низкого размножения является отсутствие 
питательного субстрата для бактериального 
метаболизма. При пневмонии альвеолы запол-
няются богатой белком жидкостью, благопри-
ятной для размножения микробов [82]. 

Этиология изменений микробиома при 
критических заболеваниях разнообразна. 
Вероятные причины могут быть, связаны с 
изменениями, вызванными критическим 
состоянием, а также с побочными эффектами 
проводимой терапии (антимикробная терапия, 
опиаты, ингибиторы протонной помпы, энте-
ральное питание и др.) [83, 84].  

Известно, что угнетенное сознание и седа-
ция притупляют кашлевой рефлекс, а эндотра-
хеальная интубация и острая болезнь ухуд-
шают мукоцилиарный дренаж [85].  

Ингибиторы протонной помпы снижают 
элиминацию микробиома желудка [86] и уве-
личивают иммиграцию бактерий в легкие [87].  

Подъем изголовья кровати пациента 
уменьшает иммиграцию в легкие микробиома 
желудка [88], но также затрудняет отхождение 
мокроты из легких [89]. 

Энтеральное питание, используемое для 
удовлетворения метаболических потребно-
стей, было разработано без учета его влияния 
на микробиом [90].  

В настоящее время существует множество 
терапевтических стратегий для манипулирова-
ния микробиомом в отделении интенсивной 
терапии. К ним относятся пробиотики, фекаль-
ный микробный трансплантат (FMT) и селек-
тивная дезактивация пищеварительного трак-
та (SDD). Каждый из них показал некоторые 
перспективы, но каждый также имеет значи-
тельные проблемы как в логистическом, так и 
в интеллектуальном плане. Пробиотики — это 
селективные экзогенные бактерии, подавае-
мые хозяину. Мета-анализы и многочисленные 
исследования показали, что пробиотики 
эффективны для уменьшения выраженности 
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пневмонии, связанной с вентиляцией легких, 
но не изменяют продолжительность лечения 
или летальность [91, 92].  

Фекальный микробный трансплантат 
(FMT) оказался удивительно успешным при 
рецидивирующем колите, вызванном Clostridia 
difficile по сравнению с пероральным ванкоми-
цином [93], однако редко применяемым в кли-
нической практике. 

Селективная деконтаминация пищевари-
тельного тракта (SDD) осуществляется антибио-
тиками, вводимыми энтерально и в сочетании с 
системными антибиотиками. Установлено, что 
этот метод является очень эффективным, и при 
мета‐анализе в 30 исследованиях отмечено, что 
применение SDD приводит к существенному 
снижению летальности [94].  

Заключение 
Коморбидность играет определяющую 

роль в прогнозе при тяжелых поражениях 
головного мозга с исходом в хроническое крити-
ческое состояние. Наиболее распространенны-
ми являются: гнойно-воспалительные осложне-
ния, заболевания, связанные с деятельностью 
желудочно-кишечного тракта, а также трофиче-

ские нарушения, обусловленные синдромом 
гиперметаболизма-гиперкатаболизма. В тяже-
лых случаях коморбидные заболевания перехо-
дят в полиорганную недостаточность, сепсис с 
последующим летальным исходом. 

Выявление причинно-следственной связи 
в возникновении коморбидных осложнений 
позволит выделить наиболее значимые при-
чины их возникновения. К последним следует 
отнести синдром гиперметаболизма-гиперка-
таболизма с развитием белково-энергетиче-
ской недостаточности, коморбидные заболева-
ния ЖКТ, препятствующие нормализации 
обменных нарушений, даже при условии адек-
ватной нутриционной терапии и изменения 
микробиома, от которого в огромной степени 
зависит иммунитет, обмен веществ, барьерная 
функция кишечного эпителия и ряд других 
важнейших функций. 

Своевременное выявление и коррекция 
коморбидных состояний (особенно влияние на 
ключевые звенья их патогенеза) позволит 
оптимизировать лечение и повысить эффек-
тивность реабилитационных мероприятий у 
пациентов с тяжелыми повреждениями голов-
ного мозга. 
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Правила для русскоязычных авторов  
журнала «Общая реаниматология» 

с учетом рекомендаций российской Ассоциации научных редакторов и издателей (РАНРИ)  
и International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) редакция 21.04.2020

Правовые и этические аспекты публика-
ции рукописи 

Условия публикации рукописи 
— Рукописи публикуются при обязательном 

соблюдении автором этики и правил публикации 
(подробнее на сайте журнала: www.reanimatol-
ogy.com). 

— Рукописи публикуются с соблюдением 
норм авторского права и конфиденциального 
отношения к персональным данным авторов. 

— Рукописи публикуются бесплатно. 
— Рукописи, принятые в журнал, прохо-

дят рецензирование на оригинальность, этич-
ность, значимость, адекватность статистиче-
ской обработки данных на условиях 
конфиденциальности за исключением вы-
явления фальсификации данных. 

— Редколлегия оставляет за собой право 
сокращать и редактировать рукописи. 

Причины снятия с печати и задержки 
публикации рукописи 

— Рукописи, не соответствующие про-
филю журнала, не принимаются. 

— Рукописи, ранее опубликованные, а 
также направленные в другой журнал или 
сборник, не принимаются. Исключение состав-
ляют переводы на русский/английский язык 
отдельных статей, имеющих большое практи-
ческое значение и/или представляющих осо-
бый научный интерес, определяемый актуаль-
ностью тематики, высокими индексом 
цитирования, запросом по ключевым словам. 

— За некорректное оформление и недо-
стоверность представляемых библиографиче-
ских данных авторы несут ответственность 
вплоть до снятия рукописи с печати. 

— Нарушение правил оформления руко-
писи, несвоевременный, а также неадекватный 
ответ на замечания рецензентов и научных ре-
дакторов приводят к задержке публикации до 
исправления указанных недостатков. При игно-
рировании замечаний рецензентов и научных 
редакторов рукопись снимается с дальнейшего 
рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редак-
цией не возвращаются. 

Интересы сторон: Автор/Редакция 
Редакция оставляет за собой право считать, 

что: 
— авторы, предоставившие рукопись для 

публикации в журнал «Общая реаниматоло-
гия», согласны с условиями публикации и от-

клонения рукописи, а также с правилами ее 
оформления. 

— автор, ответственный за переписку с 
редакцией, выражает позицию всего автор-
ского коллектива. 

Редакция и издательство не несут ответ-
ственности за мнения, изложенные в публика-
циях, а также за содержание рекламы. 

Гарантии редакции 
Любые рукописи, полученные редакцией 

для рецензирования, будут восприниматься 
как конфиденциальные документы. Они не 
могут быть показаны другим лицам и обсуж-
дены с ними, за исключением лиц, уполномо-
ченных редакцией. 

Неопубликованные материалы, находя-
щиеся в предоставленной статье, не будут ис-
пользованы в собственном исследовании на-
учного редактора и рецензентов без 
письменного разрешения автора. 

Рецензент не будет допущен к рассмотре-
нию рукописи, если имеет место конфликт ин-
тересов в его конкурентных, партнерских либо 
других отношениях с кем-либо из авторов, ком-
паний или организаций, связанных с материа-
лом публикации. 

Авторы имеют право получить по запросу 
информацию в виде электронного письма о под-
готовке, оформлении и продвижении рукописи: 
journal_or@mail.ru; www.reanimatology.com. Автор, 
ответственный за переписку с редакцией, полу-
чает по электронной почте тексты рецензий; ре-
шение редколлегии о публикации или отклоне-
нии рукописи с обоснованием причины; верстку 
отредактированного варианта рукописи для по-
лучения авторского согласия на публикацию.  

Гарантии Автора 
Предоставленная в редакцию рукопись 

полностью оригинальна. Использование 
любых материалов, защищенных лицензией от 
несанкционированного воспроизведения, до-
пускается только с письменного разрешения 
правообладателя(ей) и при обязательной 
ссылке на авторов. 

Список авторов содержит только тех лиц, 
которые внесли ощутимый вклад в концеп-
цию, проект, исполнение или интерпретацию 
заявленной работы, то есть тех лиц, которые 
соответствуют критериям авторства. 

Рукопись не содержит материалов, запре-
щенных в открытой печати действующим зако-
нодательством России. 
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Конфликт интересов сторон: Автор/Редак-
ция 

Конфликт интересов сторон Автор/Редак-
ция решается путем переговоров сторон, в слу-
чае неурегулированных путем переговоров раз-
ногласий — в соответствии с действующим 
законодательством РФ и международными нор-
мативно-правовыми актами, регулирующими 
публикацию рукописей в научно-практических 
медицинских журналах. 

Согласие на публикацию отредактирован-
ного материала выражает автор, ответствен-
ный за переписку с редакцией. После ознаком-
ления с версткой он направляет в редакцию 
электронное письмо по одной из представлен-
ных форм: 

1) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** в представленном виде. 

2) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** после внесения в верстку следующих 
правок:… (далее следует перечень с указанием 
номера страницы гранок верстки, номера аб-
заца, номера строки в абзаце и самой правки). 

*Указывается весь авторский состав. ** 
Указывается название рукописи. 

Срок оповещения редакции о принятом 
авторами решении — не более 3-х дней с мо-
мента отправки верстки автору, ответствен-
ному за переписку с редакцией.  

Внимание! На стадии верстки допускается 
правка опечаток, ошибочных цифр и слов. Ре-
дактирование материала (замена, исключение, 
добавление предложений, абзацев и иллюстра-
тивных блоков) не принимается. Существен-
ные изменения верстки приводят к ее удоро-
жанию и задержке выпуска в связи с 
переформатированием и обновлением пере-
вода текста на английский язык. В таком случае 
редакция снимает материал с печати и перено-
сит его публикацию в другой номер в отредак-
тированном авторами виде. 

Сроки продвижения рукописи 
— Экспертиза на соответствие профилю 

журнала и правилам оформления — не более 
3-х рабочих дней с момента поступления руко-
писи в редакцию. 

— Рецензирование — не более 20-и рабо-
чих дней с момента электронной отправки ре-
цензенту рукописи. 

— Ответ автора рецензентам — не более 7-и 
рабочих дней с момента электронной отправки 
автору рецензии. 

— Заседание редколлегии в очно-заочной 
форме — 1 раз в 2 месяца (в январе, марте, мае, 
июле, сентябре и ноябре) не позднее, чем за 
1 месяц до выпуска тиража журнала. 

Отправка материалов для публикации 
Материалы для публикации на русском и 

английском языках следует направлять в виде 

электронных файлов на сайт журнала: www.re-
animatology.com, или по адресу редакции: jour-
nal_or@mail.ru. Формат подписи файлов: фами-
лия первого автора, обозначение материала 
(текст, иллюстрации и др.), дата (число, месяц, 
год). При обновлении версий рукописи и ее 
приложений (таблицы, иллюстрации) в фор-
мате подписи файлов меняется только дата.  

Пример: 
Внимание! Полностью автоматизирован-

ный перевод с русского языка на английский 
имеет низкое качество и не принимается. 
НКО Фонд «Медицина критических состоя-
ний» оказывает содействие в переводе мате-
риалов для публикации с русского языка на 
английский (справки по адресу редакции: 
journal_or@mail.ru). 

Материал статей включает: 1) титульный 
лист 2) резюме и ключевые слова; 3) полный 
текст рукописи с подписями всех авторов на по-
следней странице, подтверждающими их автор-
ство и согласие с содержанием рукописи (по-
следняя страница предоставляется в виде 
скана); 4) таблицы и иллюстрации (графики, 
диаграммы, фотографии, рисунки и т. п.) с номе-
ром, названием и примечанием; 5) библиогра-
фический список; 6) сопроводительное письмо. 

 
Форма сопроводительного письма: 

 
Главному редактору журнала  

«Общая реаниматология»  
Заслуженному деятелю науки России,  

член-корреспонденту РАН, профессору 
В. В. Морозу 

Просим Вас рассмотреть возможность 
публикации ... (вид рукописи; Фамилии, 
Имена, Отчества всех авторов; название руко-
писи) в журнале «Общая реаниматология». 

Авторы рукописи ознакомлены с Инфор-
мацией для авторов журнала «Общая реани-
матология» и согласны с правилами подго-
товки, подачи и публикации рукописи. 

Данная рукопись не дублирует предыду-
щие публикации, в ней не затрагиваются ин-
тересы третьих сторон и не нарушаются эти-
ческие нормы публикации. 

Ответственный за переписку с редак-
цией: Имя, Отчество, Фамилия одного из ав-
торов рукописи, e-mail, телефон. 

Подпись руководителя учреждения. 
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Сопроводительное письмо должно быть 
напечатано на бланке учреждения, в котором 
выполнена работа. 

Требования к печати 
Вид: ориентация книжная, выравнивание 

по ширине, формат А4. 
Шрифт: Times New Roman 12-го размера 

черного цвета. 
Интервалы и отступы: межстрочный 

интер вал в тексте — 1,5; межстрочный интер-
вал в подпи сях к таблицам и иллюстрациям, 
в примечаниях — 1; интервал до и после аб-
заца — нет; отступ первой строки — 1,25 см; 
поля — 2,5 см со всех сторон. 

Нумерация страниц: в правом нижнем 
углу. 

Формат файлов: текст, таблицы, подписи 
к таблицам и иллюстрациям — Word; графики, 
диа граммы — Exel, Power Point; рисунки — jpeg; 
схемы — ТОЛЬКО В РЕДАКТИРУЕМОМ ФОР-
МАТЕ (Word; Power Point); фотографии — вы -
сокого разрешения, сохраненные в любом 
формате. 

Рекомендуемое разрешение при cканирова -
нии: изображения с использованием линий и 
ри сунки — 1200 dpi; фотографии, радиографии 
— не менее 300 dpi; фотографии, радиографии с 
текс том — не менее 600 dpi. 

Единицы измерения должны соответ-
ствовать Международной системе единиц 
(СИ), темпера тура — шкале Цельсия. 

Формулы должны иметь четкую разметку 
всех элементов: строчных и прописных, а 
также латинских и греческих букв; подстроч-
ных и надст рочных индексов. В случае цифр и 
букв, сходных по написанию (0 — цифра, О — 
буква), должны быть сделаны соответствую-
щие пометки. 

Названия 
При описании аппаратуры в скобках ука -

зываются фирма и страна производитель. 
Пример: Световой зонд одноканального 

аппарата ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
При упоминании лекарств и препаратов ис -

пользуются международные непатентованные 
на звания (INN). Торговые (патентованные) назва -
ния, под которыми препараты выпускаются раз-
личными фирмами, приводятся с указанием 
фирмы-изготовителя и их международного 
непа тентованного (генерического) названия. 

Пример: таривид (офлоксацин, «Хехст 
Мэ рион Руссель»). 

Латинские названия микроорганизмов 
при водятся в соответствии с современной 
классифи кацией, курсивом. При первом упо-
минании назва ние микроорганизма дается 
полностью — род и вид, при повторном упо-
минании родовое назва ние сокращается до 
одной буквы. 

Пример: Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Streptomyces lividans; E. coli, S. aureus, S. 
lividans. 

Названия генетических элементов 
даются в трехбуквенном обозначении латин-
ского алфавита строчными буквами, курси-
вом (tet); кодируемыми соответствующими ге-
нетическими элементами продукты — 
прописными прямыми буквами (ТЕТ). 

Виды и рекомендуемый объем руко-
писи 

Обзорная статья, мета-анализ: не более 
25-и страниц включая не более 10-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литературы — не менее 80-и наиме-
нований. 

Заказанная или переводная статья: по 
договоренности. 

Оригинальная статья: не более 15-и 
стра ниц, включая не более 6-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литерату ры — не менее 25-и наиме-
нований. 

Краткая статья: не более 10-и станиц, 
вклю чая не более 4-х таблиц и иллюстраций 
в общем количестве; список цитируемой 
литерату ры — не менее15-и наименований. 

Дискуссионная статья (включает 1—2 
во проса для обсуждения): не более 5-и стра-
ниц, включая не более 2-х таблиц и иллюстра-
ций в общем количестве; список цитируемой 
литературы — не более 20-и наименований. 

Письмо в редакцию: не более 600-а слов. 
Письма, адресованные сотрудникам редак-
ции, не публикуются. 

Внимание! В библиографии рекоменду-
ется приводить не менее 30% источников 5-
летней давности, включая текущий год. 

Структурные разделы статей и реко-
мендации по их написанию 

Все структурные разделы начинаются с 
но вого абзаца. Их названия выделяются жир-
ным шрифтом. 

Титульный лист содержит: 
1) полное название статьи, которое 

должно: быть информативным, кратким (около 
80 знаков), не включать аббревиатур (за исклю-
чением обще принятых в научной литературе), 
напечатанным как предложение (с прописной 
буквы, далее строч ными буквами), после назва-
ния в скобках содержать пояснение о формате 
исследования (обзор, мета-анализ, клиниче-
ское наблюдение; экспериментальное исследо-
вание; другое); 

2) инициалы имен, отчеств и фамилии всех 
авторов; 

3) краткую информацию об авторах (пол-
ные имена, отчества и фамилии всех авторов 
долж ность, ученое звание);
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4) полное название и почтовый адрес 
учреж дений, откуда представляется работа, 
включая ин декс; 

5) адрес электронной почты, номер 
телефо на, фамилию, имя, отчество автора, 
ответственно го за переписку с редакцией. 

Внимание! В английском варианте имя 
ука зывается полностью, адрес ука зывается в 
обратном порядке, для названий улиц приме-
няется транслитерация. 

Связь авторов с местом их работы осу-
ществляется через последовательную нумера-
цию, указанную в верхнем регистре в конце 
фамилии каждого автора и перед названием уч-
реждения, где работает данный автор. Цифры, 
проставленные у фамилии автора и учреж-
дения с его местом работы должны совпадать. 
Если автор имеет несколько мест работы, то под 
отдельными номерами указываются все учреж-
дения, имеющие отношение к выполненному 
исследованию. Последовательность нумерации 
учреждений находится в прямой зависимости 
от порядка следования авторов. 

Пример оформления п. п. 1, 2, 4: 
 

Глюкозо-инсулиновая смесь  
как кардиопротектор  

в кардиологии  
и кардиохирургии (обзор) 

И. А. Козлов1,2, Т. В. Клыпа3 
1 Московский областной научно-исследовательский  

клинический институт им. М. Ф. Владимирского, 
Россия, 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2 

2 НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского, 
Федеральный научно-клинический центр  

реаниматологии и реабилитологии, 
Россия, 10703, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2 

3 Федеральный научно-клинический центр  
Федерального медико-биологического агентства России, 

Россия, 115682 , г. Москва, Ореховый бульвар, д. 28 

Glucose-insulin Mixture as  
a Cardioprotective Agent  

in Cardiology and Cardiac Surgery 
(Review) 

Igor A. Kozlov1, 2, Tatiana V. Klypa3 
1 M. F. Vladimirsky Moscow  

Regional Research Clinical Institute, 
61/2 Shchepkin Str., Moscow 129110, Russia 

2 V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, 
Federal Scientific and Clinical Center of Reanimatology  

and Reabilitology, 
25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia 

3 Federal Scientific and Clinical Center,  
Federal Medico-Biological Agency of the Russia, 

28 Orekhoviy bulvar, Moscow 115682, Russia 

Резюме — наиболее читаемая часть работы, 
объемом не более 260 слов. Оно не должно со-
держать аббревиатур и сокращений за исключе-
нием единиц измерения, матема тических 
величин и терминов. Резюме включает 4 обяза-
тельных раздела: 1) цель исследования; 2) мате-
риалы и методы; 3) результаты (изложение 
основных полученных результатов и их 
статисти ческой значимости); 4) заключение (вы-
воды, ос нованные на собственных результатах 
исследова ния /клинического наблюдения). 

Ключевые слова (до 6), предназначены для 
индексирования статьи в информационно-поис -
ковых системах. Они размещаются на странице 
с резюме курсивом, через точку с запятой и без 
точ ки в конце. От адекватного подбора ключе-
вых слов зависят эффективность поиска статьи 
и ее последующее цитирование. В связи с этим 
реко мендуется избегать лексики, редко 
употребляе мой в научной литературе, длинных 
словосочетаний, затрудняющих автоматический 
поиск, повтора слов из названия рукописи. 

Введение раскрывает актуальность 
исследо вания и освещает состояние вопроса со 
ссылками на наиболее значимые публикации. 
В конце вве дения формулируется цель, отра-
жающая необхо димость проведения исследо-
вания. Формулировка цели в резюме должна 
совпадать с формулировкой цели во введении. 

Материалы и методы содержат критерии 
включения/исключения материала и обоснова-
ние выбора методов исследования; вклю чают 
информацию о факторах, ограничивающих ис-
следование. Если исследование проводили в 
рамках оп ределенной программы, то здесь ука-
зывается ее название. Если клиническая и на-
учная части ра боты были выполнены на базе 
разных учрежде ний, то в этом разделе указы-
вают название учреж дения, на базе которого 
был получен материал для исследования. В этом 
разделе описывают количе ственные и каче-
ственных характеристиках вклю ченных в иссле-
дование больных/обследованных или 
экспериментальных животных; дизайн иссле -
дования, использованные клинические, лабора -
торные, инструментальные, экспериментальные 
и прочие методики, в том числе методы 
статистиче ской обработки данных. 

Далее см. на сайте www.reanimatology.com. 




