
Изменение подходов  
к использованию  

коллоидов 

В.А. Мазурок 
 

СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова 
Санкт-Петербург 



Декстраны 

• Гликополисахарид 

• Энзиматический синтез из сахарозы 

– Leuconostoc mesenteroides (dextranicum)  

• 1944 г. – первый коммерческий dextran 75  
– Groönwall A & Ingelman B. Acta Physiologica Scandinavica 1944; 7: 97–107. 

• 1952 г., сентябрь - разрешен FDA 



• 1952 г. – Ленинградский НИИ гематологии 

и переливания крови: синкол  
– Кочетыгов Н.И. Кровезаменители при кровопотере и шоке. "Медицина", Л.,1984  

• 1954 г. – Центральный НИИ гематологии и 

переливания крови: полиглюкин 

 

Декстраны 



• 1 г декстрана связывает 20-25 мл воды 

• 1 г альбумина - 17 мл 

• Волемический эффект 10% декстрана-40 ≈200% 

– Малышев В.Д. Интенсивная терапия. М.,1997. 

– Singl S.,Schaeffer R.C.,Valdes S. Crit. Care Med. 1983. V.33 p.585-590.  

Декстраны 



• Дешевы, хранятся при комнатной t (до 10 лет) 
– Aktories K. General and specific pharmacology and toxicology. 9th edn. Munich: Elsevier, Urban 

& Fischer, 2006.  

• Эффективная тромбопрофилактика 
– Koekenberg LJ. Bulletin de la Socie.te. Internation de Chirurgie 1962; 21: 501–512. 

• Сравнимая с нефракционированным гепарином 
– Gruber UF. The British Journal of Surgery 1982; 69(Suppl.): S54–S58. 

– Gruber UF, Saldeen T, Brokop T et al. British Medical Journal 1980; 280: 69–72. 

– Hohl MK, Luscher KP, Tichy J et al. Obstetrics and Gynecology 1980; 55: 497–500. 

Декстраны 



• Не вступили на путь 

эволюции. 

• Практически забыты. 

Декстраны? 



Желатины 

• Из коллагена крупного рогатого скота 

– Денатурация и гидролизация 

– Полипептидные сшитые фракции 

C. Ertmer et al. / Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology 23 (2009) 193–212 



• Осмотический  диурез (30–45 kDa) 

– ~ 50% экскретируется с мочой во время или 

вскоре после инфузии 

– Необходимость добавления кристаллоидов  

Желатины 



• Гистаминолибераторы 

– Тяжелые реакции – у 0.05–0.1% пациентов 

– С 1978 г. в США не используются  
• Boldt J. Can. J. Anaesth. – 2004. – V. 51, № 5. – P. 500–513. 

• Теоретический риск передачи спонгиформной 

энцефалопатии (прион) 
– Ragaller M.J.R., Theilen H., Koch T. J. Am. Soc. Nephrol. – 2001. – V. 12, Suppl. 17. – P. S33–39. 

Желатины 



• Амилопектин – высоко разветвленный полимер 

глюкозы  

– Сходство с натуральным коллоидом 

• Низкая вязкость, хотя и > альбумина 

ГЭК 



• 1934 г. - синтезированы для промышленных 

целей 

• 1957 г. – экспериментальное использование в 

качестве плазмозаменителя 
– Wiedersheim M. Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie 1957; 111: 353–

361. 

• 1964–1975 гг. – широкое применение во время 

войны во Вьетнаме 

ГЭК 
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Еще совсем недавно… 

Тетра-ГЭК –  

все ближе к идеалу 
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ГЭК 130/0.4 

• Наименее выраженное действие 
– Буланов А.Ю., Городецкий В.М. и др. Анестезиол. и реаниматол. 2004; 2: 25-9. 

– Baron J. F. И Tranfus. Aiternat. Transfus. Med. - 2000. -Vol.2. - №2.- P. 13-21.  

– Haisch G., Botdt J. et al. // J. Cardiothorac. Vas. Anesth. - 2001. (15): 316-321.  

– Katsuda K., Maeno H. // Thromb. Res. - 1980. - Vol. 19. -P. 655-662.  

• Только дилюция в отличие от др. ГЭК 
– Asskali F., Lehmann G., Forster H. // Anasthesiol. Intensivmed. Notfallmed. 

Schmcrzther. - 2002. - Bd. 37. - S. 258-266.  

– Baron J. F. И Tranfus. Aiternat. Transfus. Med. - 2000. -Vol.2. - №2.- P. 13-21.  

– Gailandat R.C.G., Siemens A. W. et al. // Can.J. Anaesth. – 2000 (47)12:1207-1215. 

– Haisch G., Botdt J. et al. // J. Cardiothorac. Vas Anesth. - 2001. (15): 316-321. 

– Entholzner EK et al. Acta Anesthesiol Scand 2000; 44: 1116-21 

http://images.google.ru/imgres?imgurl=http://img.liveinternet.ru/images/attach/4/20094/20094692_welcome5.jpg&imgrefurl=http://www.liveinternet.ru/users/haylin_94/&usg=__UprM058gEdGizWMlUqUxNRqNeD8=&h=450&w=350&sz=27&hl=ru&start=16&um=1&itbs=1&tbnid=l97yDTF8-1uu9M:&tbnh=127&tbnw=99&prev=/images?q=welcome&um=1&hl=ru&newwindow=1&rls=com.microsoft:en-US&rlz=1I7GGLL_ru&tbs=isch:1
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Тетра-ГЭК 
• Влияние на гемостаз клинически 

незначимо 
– de Jоnge E., Levi M. // Crit. Care Med. – 2001. – V. 29, № 6. – P. 1261–1267. 

– Dieterich H. J., Haeberle H. A., Nohe B. In: Yearbook of intensive care and 

emergency medicine/ Vincent J.-J. (eds). – Berlin: Springer-Verlag. – 2004 - P. 

714–721. 

– Imm A., Carlson R. W. // Crit. Care Clin. – 1993. – V. 9, № 2. – P. 313–333 

– Sander O, Reinhart K et al. Acta Anaesthesiologica Scand 2003; 47 1151-1158 

• Препараты выбора  
– С.Г. Решетников, А.В. Бабаянц, Д.Н. Проценко, Б.Р. Гельфанд. Инфузионная 

терапия в периоперационном периоде (обзор литературы) // Интенсивная 

терапия. - N1 - 2008 г. 

http://images.google.ru/imgres?imgurl=http://img.liveinternet.ru/images/attach/4/20094/20094692_welcome5.jpg&imgrefurl=http://www.liveinternet.ru/users/haylin_94/&usg=__UprM058gEdGizWMlUqUxNRqNeD8=&h=450&w=350&sz=27&hl=ru&start=16&um=1&itbs=1&tbnid=l97yDTF8-1uu9M:&tbnh=127&tbnw=99&prev=/images?q=welcome&um=1&hl=ru&newwindow=1&rls=com.microsoft:en-US&rlz=1I7GGLL_ru&tbs=isch:1


Коллоиды при 
ОПЛ/РДСВ 

• Оценка безопасности остается 

актуальной 
– Vincent J.-L. Crit Care. - 2000. - Vol. 4. - Suppl. 2. - P. SI-S2.  



• ГЭК (эксперимент) 

–  ↓ легочной сосудистой проницаемости 

–  ↓ интерстициального отека 
– Groeneveld J. Crit Care. - 2000. - Vol. 4. - Suppl. 2. -P. S16-S20.  

– Tian J., Lin X., Guan R., Xu J.-G. Anesth. Analg. - 2004. - Vol. 98. - P. 768-774.  

– Webb A.R., Tighe D., Moss R.F. et al. Crit. Care Med. -1991. - Vol. 19. - P. 409-416.  

– Webb A.R., Moss R.F., Tighe D. et al.  Intensive Care Med. - 1992. - Vol. 18. - P. 348-355.  

Коллоиды при 
ОПЛ/РДСВ 



• РКИ (45 пац.): ГЭК 250/0,45 / желатин / альбумин 

– ГЭК 250/0,45 ↓ проницаемость сосудов почек 

• ↓ экскреция альбумина, ↓ степень поражения легких 

– ГЭК 250/0,45 ↓ посттравматическую капиллярную утечку  

– Максимальная почечная экскреция альбумина - группа желатина 

•             Allison K. P., Gosling P., Jones S. et al. J. Trauma. – 1999. – V. 47, № 6. – P. 1114–1121 

ГЭК – проницаемость 
капилляров 



• Препараты выбора при повреждении 

эндотелия и ↓ КОД плазмы 

– Шифман Е. М., Тиканадзе А. Д. Инфузионная терапия периоперационного периода: что, 

кому и сколько? – Петрозаводск: ИНТЕЛТЕК, 2001 

ГЭК – проницаемость 
капилляров 



• ГЭК 130/0,4 - влияние на эндотелий (мыши) 

– ↓ постгипоксических явлений  

– ↓ капиллярной утечки и признаков СВР 

• Dieterich HJ. J Trauma 2003; 54(suppL 5): S26-30 

• РКИ: ГЭК 130/0,42/ГЭК 200/0,5 (свиньи, септич. шок)  

– 130/0,42 эффективнее ↓ проницаемость капилляров 

• Marx G, Pedder S, Smith L et at. Shock 2004; 21: 336-41 

ГЭК – проницаемость 
капилляров 



• Ранняя инфузия ГЭК 130/0,4 (крысы, сепсис)  

– ↓↓ концентрации медиаторов воспаления 

– ↓ патологической проницаемости 

• Feng X. Hu Y. Ding J. et al. Ann Clin Lab Sci 2007; 37: 49-56. 

ГЭК – проницаемость 
капилляров 



• Мета-анализ 12 РКИ (1062 пац.): сепсис 

– Оптимальный раствор неизвестен 

– Тенденция к ↑ летальности! (↓ вероятности выживания) 

• ↑ Летальности (p < 0.001) при > 22 мл/кг*день, чем при <дозах! 

– ↑ ОПН по сравнению с ГЭК + желатин 

    Не использовать при сепсисе!! 
• Wiedermann CJ. BMC Emerg Med. 2008 Jan 24;8:1. 

ГЭК – проницаемость 
капилляров 



• Мета-анализ 63 РКИ: (травма, ожоги, хирургия)  
– 23 РКИ (7.754 пац.): альбумин и белковые фракции 

– 16 РКИ (637 пац.): ГЭК/кристаллоиды 

– 11 РКИ (506 пац.) : модиф. желатин/кристаллоиды  

– 9 РКИ (834 пац.): декстран/кристаллоиды 

– 8 РКИ (1283 пац.): декстран на гипер. кристалл./кристаллоиды 

• Коллоиды ≈ риск смерти 

– Дóроги + ≈выживаемость – аргументы? 
•          Perel P, Roberts I. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Oct 17;(4):CD000567 

А разные синтетические 
коллоиды? 



А разные синтетические 
коллоиды? 

• Мета-анализ: нет отличий в 

клинических исходах 
– Bunn F, Trivedi D & Ashraf S. Cochrane Database of Systematic Reviews (Online) 2008; 1. 

CD001319. 
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ТЕПЕРЬ ВСЕ ЯСНО!… 
27 



Что? 

• Рекомендуем не применять HES при 

сепсисе/септическом шоке (1B).  

– VISEP, CRYSTMAS, 6S, CHEST. Кроме  

CRYSTAL 

Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for 
management of severe sepsis and septic shock: 2012 
R. Phillip Dellinger, Mitchell M. Levy, Andrew Rhodes, Djillali Annane et al. 
 

                                                                                 Crit Care Med 2013  



Что?  
коллоиды или кристаллоиды? 

29 



Visep: “HES kills patients!” 



Visep: “HES kills patients!” 

<22 ml/kg 

48 (22-96) ml/kg 



Crit Care Med. 2010 58(2):1-7 

10 добровольцев 
1000 мл жидкости/60 мин 

Коллоиды – да 



Crit Care Med. 2010 58(2):1-7 

10 добровольцев 
1000 мл жидкости/60 мин 

Коллоиды – да 



Crit Care Med. 2010 58(2):1-7 

10 добровольцев 
1000 мл жидкости/60 мин 

4x 

Коллоиды – да 



CRYSTMAS 2012 

Количество жидкости 

для стабилизации 

гемодинамики? 

Коллоиды – да 



• Нет данных о: 

– Параметрах гемодинамики или лактата (нужна ли инфузия?) 

– Общем объеме инфузии (исследуемом + дополнительном) 

• Разнородность групп: 

– …HES пациенты получали раньше и меньше калорий при 

энтеральном питании 

• …выборка (n=196) мала для статистики о летальности 

• Не указан алгоритм оценки эффективности инфузии! 

CRYSTMAS 2012 
критика 
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6S‐Trial 

Коллоиды – нет 

37 



• Кристаллоидная группа – не кристаллоидная! 

– До 1 л. синтетических коллоидов разрешено до рандомизации 

• HES группа - >на 1 дозу RBC 

• HES противопоказаны при ОПН (инструкция): 

– Однако такие пациенты включены в обе группы 

– HES – лекарство! Соблюдать инструкцию! 

• Дизайн: макс.суточная доза 33 ml/kg IBW 

– На деле, 44 ml/kg (24–75 ml/kg) в HES группе 

              47 ml/kg (25–76 ml/kg) в кристалл. группе 
~3000 ml (!) 

6S‐Trial 
критика 

Коллоиды – нет? 
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Коллоиды – нет? 



• Согласно SSC (2012), минимум 25% пациентов были 

стабильны и не нуждались с инфузии. 

• У 75% - SCVO2 и Lac удовлетворяли целевым. 

• У ~75% - исходные ЦВД и АДср не представлены. 

• Недостаточно данных об: 

– Исходной сравнимости групп; 

– Идентичности терапии в период исследования. 

Коллоиды – нет? 

6S‐Trial 
критика 
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• Достаточно свидетельств использования HES вне 

рекомендаций изготовителя: 

– Безопасность HES у септических больных? 

• Публикация в NEJM (!) уже влияет на 

использование HES в этой популяции  больных. 

Коллоиды – нет? 

6S‐Trial 
критика 

41 



• Достаточно свидетельств использования HES вне 

рекомендаций изготовителя: 

– Безопасность HES у септических больных? 

• Публикация в NEJM (!) уже влияет на 

использование HES в этой популяции  больных. 

Коллоиды – нет? 

6S‐Trial 
критика 
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CHEST 

43 



Myburgh JA, et al. N Engl J Med. 2012 Oct 17. [Epub ahead of print] 

90-day 
Mortality 

Renal 
Replacement Tx 

Renal 
Injury 

Renal 
Failure 

Adverse 
Events 

HES (6%, 130/0.4) 
18% 

(597/3315) 
7% 34.6% 10.4% 5.3% 

Saline (0.9%) 
17% 

(566/3336) 
5.8% 38% 9.2% 2.8% 

P-value 0.26 0.04 0.005 0.12 <0.001 

Летальность 
• Нет отличий (90 дней) 
• В т.ч. и в подруппах 

– ОПН 
– Сепсис 
– Травма 
– ЧМТ 
– APACHE II 
– HES до рандомизации 

Дни после рандомизации 

В
ы
ж
и
ва

е
м
о
ст

ь 

CHEST 

Коллоиды – нет 
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• Рекомендуем не использовать HES ≥200 kDa и/или 

DS >0.4 у пациентов с тяжелым сепсисом или риском 

повреждения почек и 

• Предлагаем не использовать 6% HES 130/0.4 или 

желатины в этой популяции 

• … 

Коллоиды – нет 
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КРАХМАЛЫ И 

ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 

50 



• 316 детей (новорожденные – 12 лет) 

• Все виды хирургии, в т.ч. ССХ 

• Объем инфузии 11±4.8 ml·kg−1 (5–42) 

Заключение 

1. Умеренные дозы помогают сохранять стабильность гемодинамики… 

2. Вероятность серьезных побочных эффектов <1%. 

3.Безопасен и эффективен в т.ч. у новорожденных с нормальной 

функцией почек 

КРАХМАЛЫ И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 

Да 
51 



HES 130/0.4 не вызывает 
ОПН, хотя объемы были 
малы (763±593 мл/48 ч) 

КРАХМАЛЫ И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 

Да 
52 



• Большие дозы тетра-ГЭК 

–  Нет доказательств негативного влияния 

• Сепсис? 

–  Взвесить риск/преимущества ГЭК 

  Dart et al., Cochrane Collaboration, 2010 

КРАХМАЛЫ И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 

Да 



ГЭК (130/0.4) - 118 чел. ≈46 mL/kg,  ∑≈649 mL/kg  

Желатины - 87 чел.       ≈43 mL/kg,  ∑≈525 mL/kg  

Кристаллоиды - 141 чел.               ∑≈355 mL/kg 

 

 

 

• Летальность ОРИТ/госпитальная равна: 

– ГЭК - 35/43% 

– Желатины – 26/31% 

– Кристаллоиды - 30/37% 

КРАХМАЛЫ И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 

Кристаллоиды:  

1. Одинаково эффективны 

2. Больший «+» баланс 

только в первые 2 дня 

3. Реже повреждают почки 

Нет? 
54 
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НЕ ЧТО, А СКОЛЬКО! 



• Сердечная недостаточность: венозный застой, а не 

малый выброс связан с дисфункцией почек 

Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, et al:. J Am Coll Cardiol, 2009.  

• Септический шок:  

– Большие ЦВД и положительный баланс - повреждение почек  

Boyd JH, Forbes J, Nakada TA, et al. Crit Care Med, 2011; 

Grams ME, Estrella MM, Coresh J, et al. Clin J Am Soc Nephrol, 2011. 

• Т.е., это исследование снова подтверждает … 

НЕ ЧТО, А СКОЛЬКО! 
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Мета-анализ, 13 исследований: 
недостаточно данных о влиянии 
ГЭК на летальность, ОПН и 
тяжелые инфекции у 
некардиохирургических 
пациентов. 



• Растворы ГЭК: 

– Недостаточно данных для определения всех 
побочных эффектов; 

– Безопасны у некардиохирургических 
больных вместо желатинов или альбумина. 
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• Растворы ГЭК: 

– Хороши или плохи - нет убедительных 
доказательств. 

– Можно ожидать смену направления до 180о в 
клинической практике. 



• При острой периоперационной 
гиповолемии кристаллоиды эквиваленты 
6% HES или желатину 

62 
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МОДЕЛЬ  
С ГЛИКОКАЛИКСОМ 
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МОДЕЛЬ  
С ГЛИКОКАЛИКСОМ 

• Объем – 700-1700 мл; 
• Толщина: 

• Капилляры – 0.2-2  µm; 
• Крупные сосуды – 8 µm. 

Chappell D, Jacob M, et al. // Circulation Research, 2009 



«Контекстно-чувствительный 
объемный эффект» 

ВОЛЕМИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 

ПАЦИЕНТА – ОПРЕДЕЛЯЕТ 

ПЛАЗМОЭКСПАНДЕРНЫЙ ЭФФЕКТ 

РАСТВОРА 
 

• Rehm M, Haller M, Orth V et al. Anesthesiology 2001. 

•Chappell D, Jacob M. Role of the glycocalyx in fluid management: small things 
matter. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2014. 



• Сбалансированные кристалл/коллоиды 
периоперационно и в ОРИТ 
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• «Теоретически, идеальный 
плазмозаменитель – цельная кровь, 
однако, это вряд ли осуществимо». 
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• Использование желатинов менее вредно, 

чем других синтетических коллоидов, 

хотя …они плохо изучены! 68 



•Мета-анализ 40 РКИ (3275 пац.) 

–Средние дозы 17 мл/кг (6-57 мл/кг) 

–Время наблюдения ≤24 ч 

–Разные пациенты, в т.ч. новорожденные 

А только желатины? 

• Заключение: несмотря на 60-летнюю практику, 

эффективность и безопасность невозможно 

оценить. Но… следует это сделать. 
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Препарат* 4% 3% 

Концентрация, г/л 40 30 

КОД, мм рт.ст. 34 25,5 

Длительность 
циркуляции 

4-5 ч 

3-4 ч  
Через 2 ч  в крови 

остается 20% препарата 

* Инструкции по медицинскому применению препаратов 

Желатины 



Гелофузин 
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• Несмотря на продолжающиеся дебаты экспертов… 

• Рекомендации на основе: 

– VISEP (Рингер лактат/10% ГЭК 200/0.5  - ОПН) и 

– 6S (Рингер ацетат/6% ГЭК130/0.42 - ПЗТ и летальность), где 

рандомизация ПОСЛЕ стабилизации гемодинамики 

коллоидами, в т.ч. ГЭК 

– CHEST (0.9% NaCl/6% ГЭК 130/0.4 – НЕТ отличий в исходах), 

где инфузия ДЛЯ стабилизации гемодинамики 

 

 

 



• Т.е., 2 исследования – демонстрация того, что случается 

с септическим пациентом в ситуации… 

…не наблюдаемой в рутинной практике 

• А 3-е – демонстрирует безопасность крахмалов 

• Преимущества ГЭК для периоперационной 

целенаправленной оптимизации преднагрузки не 

обсуждаются  

 



• Т.о. – рекомендации EMA об опасности ГЭК… 

 ЗАГАДОЧНЫ и НЕПОСТИЖИМЫ 

• Диктующим поведение инстанциям следует: 

– Держаться в стороне до окончания дискуссии экспертов 

– Вернуться на позиции наблюдателя пока наука не достигнет 

соглашения   

 



Коллоиды? Кристаллоиды? 

Альбумин? 

• Понятно, что: 
• Мета-анализы не дают ответа 

• Многочисленные дефекты дизайнов 

• Интерпретация результатов может существенно различаться 

• … 

Итак… 
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Что? Сколько?  

КОГДА!! 

• Волемия, выброс – коллоиды 

• Гидратация – кристаллоиды 
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Итак… 



Итак… 



Спасибо! 

Центр им. В.А. Алмазова 


