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Historie
• mnoho let používány roztoky krystaloidů a koloidů
• v poslední dekádě profilace krystaloidů k náhradě 

extracelulární tekutiny a koloidů k stabilizaci srdečního 
výdeje

• v současné době poukazováno na riziko dlouhodobého 
podávání HESu ve vysokých kumulativních dávkách u 
septických pacientů

• goal-directed postup s použitím koloidů prokázal pokles 
morbidity- přinejmenším v perioperačním období - British 
Consensus Guidelines on Intravenous Fluid Therapy for Adult Surgical Patients (GIFTASUP)

• pokračující kontroverzní diskuze
• 14.6.2013 European Medicines Agency (EMA) navrhuje 

zastavit používání HES ve všech indikacích kromě akutní 
krevní ztráty



Aféra Boldt

• 2009 podezření z falšování výsledků studií zabývajících 
se zejména účinky HES

• 2010- výpověď z Klinikum Ludwigshafen
• 2011 odebrán titul řádného profesora
• zpochybnění všech příznivých výsled-

ků prací týkajících se HES
• podíl Boldtových prací na celkovém

množství prací je jen cca 2%





Doporučujeme:
• nepoužívat HES s MW>200kD a st. substituce>0,4 u pts s 

těžkou sepsí a/nebo rizikem ARF
• nepoužívat koloidy u poranění mozku
• nepoužívat koloidy u dárců orgánů
• nové koloidy uvádět do praxe až po důkladném ověření 

bezpečnosti 
Navrhujeme:
• nepoužívat HES 130/0,4 nebo želatinu
• nepoužívat hypertonické roztoky

Recommendation/Suggestion



• Because of the risk of kidney injury and mortality, HES solutions must 
no longer be used in patients with sepsis, burn injuries or critically ill 
patients. 

• HES solutions should only be used for the treatment  of 
hypovolaemia due to acute blood loss when crystalloids alone are 
not considered sufficient.

• …..lack of robust long-term safety data in patients undergoing surgical 
procedures and in patients with trauma.

• HES solutions should be used at the lowest effective dose for the 
shortest period of time. Treatment should be guided by continuous 
haemodynamic monitoring so that the infusion is stopped as soon as 
appropriate haemodynamic goals have been achieved.

•



Recentní studie s koloidy



Recentní studie s koloidy



• 537 pts, intenzivní x konvenční inzulinová terapie, HES x 
Ringerlaktát k tekutinové resuscitaci

• end point- 28-denní mortalita, orgánové dysfunkce
• přerušena z bezpečnostních důvodů- vyšší výskyt hypoglykemie 

ve skupině intenzivní inzulinové terapie ( 17%)
• nevýznamné rozdíly v mortalitě i morbiditě (SOFA) ve skupině 

RL a HESu, signifikantn ě vyšší výskyt ARF a dn ů s CRRT u 
HESu

• post hoc analýza- přímá korelace mezi kumulativní dávkou HES 
a nutností RRT, vyšší 90-denní mortalita

• nižší počet trombocytů a vyšší potřeba krevních transfuzí ve 
skupině HES

• použit HES 200/0,5

VISEP Study 2008



VISEP study-kritika
• léčba zahájena 24 hod. po DG těžké sepse, 24 hodin již 

pacienti léčeni
• při vstupu do studie již pacienti stabilizováni –
• střední hodnoty MAP 75 mmHg, CVP 12 mmHg, ScvO2 

74% a laktát 2.2 mmol/l
• ve skupině krystaloidů dostalo 58% HES během úvodní 

resuscitace oběhu
• ve skupině HES pokračováno v podávání HESu přes 

stabilizaci oběhu
• v podskupině pts, kde bylo dodrženo doporučené 

dávkování HES nižší mortalita než ve skupině krystaloidů



CHEST Study

• 7000 pts. , randomizace 1:1, skupina HES 
130/0,4 a FR

• primární outcome – 90-denní mortalita
• sekundární outcome- rozvoj AKI/ARF a léčba 

pomocí RRT





CHEST Study
• neprokázán rozdíl v mortalitě
• neprokázán rozdíl v renálních funkcích (RIFLE)
• vyšší použití RRT ve skupině HESu ale…..



CHEST Study RRT

• ….proč pacienti s lepšími renálními funkcemi vyžadovali 
více použití RRT (7.0% vs. 5.8%, p = 0.04)?

• vysvětlení- neexistence jednotných kritérií pro zahájení 
RRT

• …not more patients required but received RRT.
• v upravené analýze studie ( očištěné od vlivu věku, 

pohlaví, tíže onemocnění …) bez rozdílu v incidenci RRT
• porušení protokolu u 9,5% pacientů- podána nesprávná 

látka- přesto ponecháni ve studii
• 36 % pacientů mělo ARF při zařazení do studie
• 508 pts ze skupiny FR dostalo HES před randomizací
• Podskupina 30 % pts se sepsí- bez rozdílu v mortalitě, 

ARF i RRT



6S Study

- vyšší riziko smrti 90. den

-vyšší riziko nutnosti použití RRT

-nižší šance na přežití s propuštěním  z nemocnice



6S Study - kritika
• léčba zahájena 24 hod. po DG těžké sepse, 24 hodin již 

pacienti léčeni
• ve skupině krystaloidů 60% pts dostalo až 1000 ml HES 

během úvodní resuscitace oběhu
• většina pts ve skupině koloidů zařazena již oběhově 

stabilizována- CVP, ScvO2 a laktát 10 mmHg, 75% and 
2.0 mmol/l

• 36 % pts vstupovalo do studie s ARF (jasná KI HESu!!)
• 32 % pts ve skupině krystaloidů dostalo koloidy !
• přesto všichni zařazeni do 90-denního sledování follow

up



VISEP, CHEST a 6S

• bez respektu ke klinické realitě, kontraindikacím a 
doporučeným dávkám HESu

• žádná ze studií nehodnotí úvodní 6-24hod. fázi 
tekutinové resuscitace

• během této úvodní rozhodující fáze podávány koloidy 
většině pacientů

• In the starch groups, the wrong fluid (the indication 
suggested crystalloids) in the wrong amount (starches 
were partly overdosed) at the wrong time (after 
stabilization) in the wrong patients (many had acute 
renal failure and most were hemodynamically stabilized) 
was infused. Therefore, side-effects and complications 
are no surprise.



• studie ukázaly, že HES by neměl být podáván u 
pacientů v těžké sepsi po iniciální fázi stabilizace

• „The only rational indication for an i.v. colloid is 
acute intravascular hypovolemia . Therefore, 
colloids are not indicated in normovolemic
patients . Beyond that, HES is contraindicated in 
patients with acute renal failure .“



CRYSTMAS study

• 174 pts s dg těžké sepse



CRYSTMAS study

• k dosažení oběhové stability (MAP≥65 a 2 kritéria z 
CVP 8-12, hod. diuréza > 2ml/kg a sCVO2 ≥ 70%) 
menší potřeba HES 1379±886 ml vs 1709±1164ml

• oběhová stabilita dosažena za 11,8±10,1(HES) vs 
14,3 ±11,1 hodiny (NS)

• bez rozdílu v kumulativní bilanci tekutin za 96 hod
• bez rozdílu v mortalitě 28- a 90-denní
• bez rozdílu v RIFLE a AKIN klasifikaci renálního 

selhání či četnosti nově vzniklého ARF



Studie BaSeS, Siegemund M, ESA 2012



CRISTAL

• ovlivnění mortality volbou roztoku koloidu nebo krystaloidu 
pro tekutinovou resuscitaci u pacientů na ICU v 
hypovolemickém šoku

• multicentrická (57 ICU), randomizovaná open label studie
• zaslepené hodnocení outcomu
• 2857 pacientů ( sepse, trauma, hypovolemický šok bez 

sepse nebo traumatu)
• skupina koloidů- HES, želatina, 4 a 20% albumin, dextran
• skupina krystaloidů- iso- nebo hypertonický FR, Ringer -

acetát 



CRISTAL

• volba roztoku podle dostupnosti na jednotlivých ICU
• množství podaných tekutin a doba trvání léčby byla 

na rozhodnutí oš. lékaře s limitací:
a/ max. dávka podaného HES 30ml/kg/den
b/ výzkumníci byli vyzváni ke striktnímu  

dodržování místních doporučení
• hodnocení outcomu –

- 28- a 90-denní mortalita, dny na ICU/hospitalizace
- dny bez potřeby RRT, UPV a vazopresorů
- dny bez multiorgánového selhání



CRISTAL

• střední množství podaných tekutin* –
- koloidy 2000ml (1000 ± 3502ml)
- krystaloidy 3000ml (500 ± 5200ml)

* kromě udržovací léčby

• průměrná doba léčby 2 dny



CRISTAL výsledky

• 28-denní mortalita- bez sign. rozdílu
• 90-denní mortalita – méně úmrtí ve skupině 

koloidů
• více dní bez UPV i vazopresorů ve skupině 

koloidů
• neprokázáno zvýšené riziko nutnosti RRT ve 

skupině koloidů
• v podskupině pts. s nutností krevní transfuze 

bez rozdílu v obou skupinách



CRISTAL a CRRT

• možná vysvětlení absence zvýšeného rizika CRRT
1. u žádného pacienta nebyly překročeny max.  

doporučené dávky HES
2. vyloučeni pacienti s chronickou renální insuficiencí
3. použití koloidů bylo spojeno s nižším výskytem 

respiračního a oběhového selhání, resp. rychlejším 
zotavením – renoprotektivní efekt

4. většina pts ve větvi krystaloidů dostala FR –
zvýšené riziko AKI u hyperchloremie?



A co želatina ?

+ Rychlé vylučování ledvinami, 80% není 
metabolizováno- není kumulace, neovlivňuje 
prakticky renální funkce

+ Minimální ovlivnění hemokoagulace
+ Srovnatelný objemový efekt jako HES

- Riziko alergických reakcí



Volum expanzní efekt



• cíl-ověření bezpečnosti podávání želatiny
• systematické review 40 RCT (1976-2010,3275 pts)
• želatina podaná k resuscitaci ob ěhu ve srovnání s 

albuminem nebo krystaloidy . Hodnoceno:
- outcome- bez rozdílu
- potřeba transfůzí RR 1,28  nárůst při vysokých dávkách
- ovlivnění renálních funkcí - neprokázáno

• Conclusion: přes 60-letou praxi v klinickém používání želatiny 
není možno bezpečnost a efektivitu jejího podávání posoudit, 
alespoň ne v podmínkách, ve kterých je používána 
…..navrhujeme další výzkum…



2013

• metaanalýza 74 studií
• krystaloidy vs 

HES,želatina,albumin,dextran,hypertonické 
roztoky



• Metaanalýza 59 randomizovaných studií 1997-2011    
4529 pts.  HES vs komparátor u chirurgických pts

• hodnocení:
• krevní ztráta – 38 studií1602 pts – bez rozdílu v krevních 

ztrátách a množství transfuzí
• renální funkce 38 studií 1532 pts bez rozdílu v potřebě 

RRT (1,8 vs 3%), kreat. clearence a výdeji moči
• mortalita 21 studií 1918 pts bez rozdílu v mortalitě 1,15 vs

2,24% (OR pro HES 0,51)



Základní limity za řazených studií
1. Tekutinová léčba před zařazením do studie
• až 59% pts bylo před randomizací léčeno vysokými objemy koloidů v 

rámci akutní hemodynamické stabilizace
obtížná diferenciace  specifických účinků HES

• pozdní randomizace vede k zařazení pts., kteří již dosáhli cíle 
hemodynamické stabilizace

• rozpor v doporučeních autorů nepodávat  koloidy a jejich podáváním 
před randomizací

Crit Care 2013;17;R166
Published:26 July 2013



2. Prolongované podávání HES
• V některých studiích bylo pokračováno v podávání HES až k maximu 

90 dní
• pokračování podávání HES po iniciální fázi hemodyn. stabilizace 

zvyšuje riziko podávání HES non-hypovolemickým pacientům

3. Nesledování ostatních rizikových faktorů zvyšující riziko 
smrti nebo renálního selhání

• Např. mnoho pacientů dostávalo krevní transfuze bez jasného 
algoritmu podávání transfuzí – nezávislý faktor spojený s vyšší 
mortalitou v ICU

4. Neexistence protokolu pro zahájení RRT
• Žádná ze studií neměla jednotný protokol RRT
• Pokud je potřeba RRT endpointem studie, musí být indikace RRT 

jasně stanovena 



Crit Care 
2013;17;R166



Jaké tekutiny???



Závěr

• každý roztok podávaný v excesivním 
množství má výrazné negativní účinky

otok mozku

edém plic

abdominal compartement 
sy

ARF

otok m ěkkých 
tkání



Závěr
• V současné době není dostatek důkazů pro vyřazení 

koloidů z léčebné praxe
• Indikace podávání koloidů je absolutní nebo relativní 

hypovolemie s hemodynamickou nestabilitou
• Úvodní tekutinová resuscitace musí být zahájena velmi 
časně a musí být dostatečně agresivní

• Pokračující podávání koloidů po iniciální fázi tekutinové 
resuscitace je spojena s rizikem podávání koloidů non-
hypovolemickým pacientům a výskytem jejich nežádoucích 
účinků

• Zdá se, že užívání koloidů by mělo být limitováno na 24 
hodin 

• Koloidy mají být podávány vždy v kombinaci s roztoky 
krystaloidů



Závěr
• Výhodné používání jasných algoritmů tekutinové 

resuscitace a opakované vyšetřování oběhových 
parametrů

• Dodržování maximálních doporučených dávek koloidů
• Nepodávat HES pacientům s preexistujícím renálním 

selháním s oligo/anurií a s AKI ( nárůst kreatininu 1,5x 
během 48 hod. a výdej moči<0,5ml/kg/hod v 6 hod.) nebo 
již prováděnou RRT

• Třeba odlišit akutní oligurii, která je projevem a 
indikátorem těžké akutní hypovolemie

• Pokud přetrvává oligurie po 6 hodinách akutní objemové 
resuscitace s použitím HES, podáváni HES by mělo být 
ukončeno



All i.v. fluids are good !
J.L. Vincent


