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New point of view to fluid therapy in sepsis and septic shock
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Abstract

Despite development of diagnosis and treatment opportunities, high mortality rate of sepsis and septic shock
still remains a significant problem. The article discusses features of fundamental treatment method -
infusion therapy, since hypovolemia is the main cause of these syndromes. Attitude towards infusion
therapy as a method of treatment is continuously changing, so it is essential to explore and understand key
aspects of the liquids therapy. Following subtopics have been presented in the article: selection of type, rate
and volume of solutions, alternating view to consumption of crystalloids and colloids. The article is

prepared according to the guidelines of sepsis and septic shock treatment (“Surviving Sepsis Campaign”).
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Skysciy terapija sepsio ir sepsinio Soko atveju pagal naujesnij

poZiiiri
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Santrauka

Nepaisant tobuléjanciy sepsio ir sepsinio Soko diagnostikos ir gydymo galimybiy, didelis mir§tamumas nuo
ju iSlieka problema. Kadangi Siy sindromy atveju vyrauja hipovolemija, straipsnyje aptariamas bazinis
gydymo metodas — skysCiy terapija. Pozitris j infuzoterapija kaip gydymo metoda nuolat kito, todél aktualu
iSgvildenti ir suvokti esminius §ios gydymo priemonés aspektus. Straipsnyje nagrinéjamos kelios potemés:
skysciy terapijos tirpalo riiSies, greicio, tiirio pasirinkimas, kaita pozitirio j kristaloidy ir koloidy vartosena.
Infuzoterapija aptariama, remiantis sepsio ir sepsinio Soko gydymo galimybes apibendrinan¢iomis gairémis

“Isgyventi sepsj” (“Surviving Sepsis Campaign”).

RaktaZodZiai: sepsis, sepsinis Sokas, skysciy terapija, kristaloidai, koloidai
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Ivadas

Sepsis — tai pernelyg stiprus, nes daZniausiai
pavéluotas imuninis organizmo atsakas j infekcija,
pazeidZiantis organus ir jy funkcijas. Pasauliné
sveikatos organizacija skelbia, jog i buklé kasmet
pasireiskia mazdaug trisdeSimciai milijony Zmoniy
bei pasiglemzia apie SeSis milijjonus gyvybiy.
Démesys Siai medicinos problemai vis didéja, nes
mirStamumas nuo sepsio sukelto sepsinio Soko
jvairiose Salyse svyruoja nuo 344% iki 43%.
Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje 2018 m.
buvo diagnozuota 5918 sepsio atvejy, i§ kuriy 321
(5,42%) baigési mirtimi (1,2). Sergamumas $ia liga
didéja: jtakos gali turéti ne tik deél medicinos
technologijy ir farmakoterapijos pazangos stebimas
populiacijos senéjimas bei su tuo susijusi létiniy ligy
gausa ar geresné sepsio diagnostika, bet ir palankus
ikainis ligy kodavimo sistemoje (3). Visgi didZiausia
susirtpinimg kelia dazZnéjantis mikroorganizmy
atsparumas antimikrobiniams vaistams, kai gydymas
tampa nebeveiksmingas, o kova su sepsiu - ypac
sunki (3). Aktualiausi tyrimai ir naujos gydymo
galimybés epizodiskai yra apzvelgiamos
rekomendacijy rinkinyje: naujausios 2016 m.
rekomendacijos ,,Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis
and Septic Shock”, publikuotos 2017 m., papildé
2012 m. ileista versija. Sio straipsnio démesys
skirtas intraveninés skysciy terapijos rekomendacijy
kaitos analizei.

Infuzoterapijos svarba. Sepsio patogenezéje
pagrindinis vaidmuo tenka patogenetinei reakcijai |
pernelyg didelj kiekj biologiskai aktyviy uZdegimo
mediatoriy: citokiny, chemokiny, prostaglandiny,
lipidy mediatoriy ir deguonies radikaly. Siy

medZiagy poveikis — tai kova su infekcija per

vazodilatacija, todel hiperemija ir
imunokompetentiniy lgsteliy pripltdimg. Didindami
kapiliary pralaiduma, mediatoriai skatina adhezijos
molekuliy veiklos sutrikdymg, dél to neutrofily bei
monocity ekstravazacija, leukocity, limfocity ir
endotelio lasteliy aktyvinima vandens
persiskirstymg i§ kraujagysliy j intersticiuma, todél
dar labiau mazéja kraujo tiiris — vystosi hipovolemija
(4,5). Tai pasireiskia antrine hipotenzija, vidurinio
arterinio  kraujosptidZio = mazéjimu, audiniy
perfuzijos nepakankamumg atspindinCiu ilgéjanciu
kapiliary prisipildymo laiku, galop parcialinio
deguonies slégio arteriniame kraujyje mazéjimu,
kuomet mitochondrijose stokojant deguonies ima
vyrauti anaerobiné glikolizé ir vystosi metaboliné
acidozé, savo ruoZtu sukelianti vazopresoriams
atsparia vazodilatacija bei miokardo depresija.
Kraujagyslése mediatoriy veikiamos prie endotelio
Iasteliy limpancios kraujo lastelés pradeda formuoti
nedidelius kreSulius, §j poveikj stiprina ir bakterijy
komponentai, kurie tiesiogiai veikia kreséjimo
sistemg (4.,6). Sioms patogenezinéms grandims
pazeidus organizmo lasteles, pacientui gali
i§sivystyti diseminuotos intravazalinés koaguliacijos
sindromas arba sutrikus audiniy perfuzijai pasireiksti
sepsinis Sokas. Jis apibuidinamas kaip sepsis, kuomet
nepaisant atkaklios infuzinés terapijos iSlieka
arteriné hipotenzija su vazopresoriy poreikiu,
hiperlaktatemija (3,4). Hospitalinis sepsinio Soko
mirStamumas virsija 40% (7). Taigi, siekiant iSvengti
del progresuojancios audiniy perfuzijos kylancios
dauginio organy disfunkcijos sindromo ir blogos
iSeities, butina kuo anksciau pastebéti ir intensyviai
koreguoti esminj patogenezinj pagrindg -

hipovolemija.
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Skysc¢iy terapija pasitelkiama kaip aktualiausia
cirkuliuojancio kraujo ttirio atstatymo priemoné jau
pacioje sepsio pradzioje tiek suaugusiems, tiek ir
vaikams (8). Kitoks, neracionalus poZzidris j S§ia
priemon¢ yra siejamas su didéjanciu sepsio ar
sepsinio §oko mir§tamumu (9). Sio metodo nauda -
taikant ankstyvaja tiksling infuzoterapija per
pirmasias SeSias valandas, gali buti pasiekiamas
17,7% 28 d. mirStamumo sumazéjimas (10).
Kristaloidy svarba infuzoterapijoje. 2012 m.
rekomendacijos teiké Zinig atkreipti démesj j skysciy
terapijai naudojamo tirpalo rasj, esant sepsiui ar
sepsiniam Sokui (11). Keli didelés apimties tyrimai
atkreip¢  klinicisty démesj, jrodydami, jog
infuzoterapijai skirty tirpaly rasies pasirinkimas gali
bati reikSmingas mirStamumui. Mokslininky
nuomone, kristaloidai jvertinti kaip tinkamiausias
pasirinkimas pradinei skysciy terapijai (9,11-13). Be
to, paaiskéjo, jog Siy tirpaly vartojimas gerina iseitis,
lyginant su kita infuzoterapijai skirty tirpaly atmaina
— koloidy (hidroksietilkrakmolo, HEK) tirpalais.
HEK tirpalai geba jungtis prie kapiliary endotelio
Iastelése esancio glikokalikso ir tokiu budu maZzina
kapiliary pralaidumg. Taciau jie skatina formuotis ir
IgE specifinius Zelatinos antiktinius arba pazadina
nespecifinj histamino iSskyrima, kuris savo ruoZtu
jau gali salygoti ir imuning ar neimuning anafilaksija
(9,14,15). Visgi kiti tyrimai nepatvirtino, jog
kristaloidy vartojimas savaime galéty maZinti
mirStamumg. Myburgh (2012) atlikta 7000 pacienty
studija, analizavusi intensyviosios terapijos skyriaus
pacienty 90 d. mirStamumg, nustaté, jog gydymo
kristaloidy ir HEK tirpalais pacienty grupése
mirStamumas statistiSkai reikSmingai nesiskyré -
atitinkamai 18% ir 17% (12).

2016 m. gairés Sia kristaloidy vs. koloidy tema is
esmés nesikeité, taciau labiau tikslino tirpalo rasies
rekomendacijas. ISliko ir buvo sustiprinta

kristaloidus kaip pirmajj pasirinkimg gydyti sepsj ir

sepsinj Soka palaikanti nuomoné (16). Yunos (2012)
700 pacienty tyrimas nustaté sgsaja tarp Gminio
inksty nepakankamumo pasireiSkimo bei chloridy
kiekio tirpale pacientams, sergantiems sepsiu ar
sepsiniu  Soku (17). Tiriamiesiems, gavusiems
chloridais turtingy tirpaly infuzoterapija (,,chloride —
liberal strategy*‘), pakaitinés inksty terapijos poreikis
statistiSkai reikSmingai padidéjo, lyginant juos su
saikingg chloridy kiekj turincius tirpalus gavusia
grupe (,,chloride — restrictive strategy®) (17). Taigi,
chloridais turtingi kristaloidai jvertinti kaip
didinantys inksty pazeidimo rizika. Vis tik tyrime
pabréZiama, jog statistiSkai patikimos jtakos
mirStamumui,  hospitalizacijos  trukmei  ar
ilgalaikiam pakaitinés inksty terapijos poreikiui
Siame tyrime nestebéta (17). Taigi, rekomendacijos
teiké Zinig zvelgti dar giliau — klinikinéje praktikoje
nepakanka Zinoti, jog kristaloidai yra racionalesnis
pasirinkimas infuzoterapijai nei koloidai, bet batina
ir suvokti, kokj tiksliai drusky tirpalg rinktis
individualiam pacientui visumoje. Jau Rochwerg
(2016) atlikta meta-analizé jZvelgé subalansuoto
drusky tirpalo nauda, lyginant jj su ,.fiziologiniu‘
drusky tirpalu (18). Pagrjsti §i3 nuomone¢ vis dar
reikalingi detalesni tyrimai ir iSsamesné klinikiné
analizé. ISvadg patvirtina ir Lewis (2018) apZvalga,
neradusi statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
fiziologinio ir buferiniy kristaloidy tirpaly, taigi
klinikine praktika pagrista konkrety tirpala
rekomenduoti dar anksti (19).

Albumino vaidmuo sepsio gydyme. “ISgyventi
sepsj” gairiy autoriai aptaria ir natdralaus koloido
albumino naudojimo rekomendacijas. Albuminas
atlieka reikSmingg vaidmenj Zmogaus organizmo
homeostazéje - sukuria plazmos koloidoonkotinj
slegj (KOS), todel dalyvauja skysCiy pasiskirstyme
tarp organizmo audiniy (20,21). Albumino sintezé
vyksta kepenyse, reguliuojama daugelio hormony

bei esminio veiksnio — paties KOS. Taip
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kompensuojamas  kasdien  retikuloendotelinéje
sistemoje suardomas albuminas. Esant sepsiui ar
sepsiniam Sokui, kapiliary pralaidumas Zenkliai
didéja, todeél dekompensavus minétam
mechanizmui, gali pasireikSti hipoalbuminemija.
Bene penkerius deSimtmecius albumino tirpalai
buvo placiai naudojami sepsio ar sepsinio Soko
atvejais, taciau pastaruosius trisdeSimt mety pradéti
vertinti KontraversiSkai (21). Nuo seno Zinotos
teigiamos albumino savybés: normalaus KOS
uztikrinimas, skysc¢iy kiekio bei elektrolity balanso
palaikymas, bilirubino, laisvy riebaly rugsciy
degradacijos produkty, laisvyjy radikaly, vaisty ir
kity medZiagy transportavimas literattiroje
nublanko. Dar Golub (1995) tyrimo duomenimis,
intensyviosios  terapijos  skyriuje  gydytiems
pacientams taikyta skysCiy terapija albumino
tirpalais buvo susieta su didesniu mirStamumu
tiriamyjy grupéje (22). Tokias iSvadas teike tyrimai
kurste¢ vis aktyvesnes diskusijas bei detalesnes
studijas klinicisty bendruomenéje. Caironi (2014)
lygino pacientus, sergancius sepsiu bei sepsiniu Soku
ir skysCiy terapijai gaunancius kristaloidus bei
albuming, taCiau statistiSkai reik§mingo skirtumo 28
ir 90 d. mirStamumui nepastebéjo, o tai jau
prieStaravo ankstesniajai studijai (22,23). Taigi,
iSryskéjo 2016 m. rekomendacijy kryptis - albuming
tikslinga rinktis greta kristaloidy, kuomet pastaryjy
poreikis hipovolemijos korekcijai yra ypa¢ Zenklus
(11,17). Tvirtai pagristi $§ia nuomone¢ reikalingi
detalesni tyrimai, todél pastaruoju metu Sis
patarimas paremtas dar tik Zemo lygio jrodymais.

Infuzoterapijos kiekis ir greitis. Hipovolemijos
korekcijai svarbus ir skyséiy terapijos greitis.
Gairése jis rekomenduotas greito susvirk§timo srove
(,,bolus®). Jau esant audiniy hipoperfuzijai deél
hipovolemijos yra svarbus skys¢iy terapijai skirto
turio aspektas. 2012 m. rekomenduota kristaloidy

skirti 30 ml/kg pabréZiant, jog pacientui gali reikéti

ir dar didesnés apimties skys¢iy terapijos (11). Si
infuzoterapijos kiekio rekomendacija buvo paremta
Zemo patikimumo lygio jrodymais, nes buvo
siiloma remtis dar 1979 m. mokslininky Weil ir
Henning pateikiamu metodu - skysciy bolus terapija
skaiCiuoti bei koreguoti pagal paciento centrinés
venos spaudimo bei plautinés arterijos spaudimo
rodmenis (11,24). Gairiy autoriai jau sitlé, taikant
bolus terapija, stebéti ne tik paciento statinius, bet ir
dinaminius kraujotakos paramentrus. Skys¢iy
terapija hemodinamika organizme veikia Frank —
Starling principu: didesnis j skilvelj patenkancio
kraujo kiekis skatina efektyvesne Sirdies raumens
kontrakcijg, o tai gerina audiniy perfuzija. Sj metoda
taikant neatsargiai, pacientui gali pasireik$ti ir
gyvybei pavojinga buklé — plauciy edema dél
hipervolemijos (25). Si komplikacija paskatino
autorius 2016 m. gairése nubrézti aiSkesng ,,bolus*
terapijos riba: taikyti §j metoda saugu, kol
hemodinaminiai rodikliai turi teigiama dinamika
(16).

ISvados

Siandien mokslininkai sutaria, jog infuzoterapijos
efektyvumas labiausiai priklauso nuo jos paskyrimo
greicio — ankstyvas audiniy perfuzijos uZztikrinimas
susijgs su geresne iSeitimi. Geriausi Sio metodo
rezultatai pasiekiami skysCius taikant ,,bolus*
terapija. Siuo metu gairés sialo tirpalus dozuoti 30
ml/kg ir monitoruoti paciento statinius ir dinaminius
rodmenis. Kristaloidai rekomenduojami kaip pirmo
pasirinkimo tirpalai, easant sepsiui ar sepsiniam
Sokui. Tai geresnis pasirinkimas nei HEK ar
chloridais turtingi tirpalai. Nattralus koloidas —
albuminas, esant sepsiui ar sepsiniam Sokui, néra
rekomenduojamas, kaip pradiné skysciy terapija. Tik
kai infuzoterapijai reikalingas ypatingai didelis
kristaloidy  kiekis. Sparciai tobuléjancios
technologijos bei klinicisty démesys Siuo poZitriu,

tikétina, bus vaisingi, o naujesnis gairiy rinkinys
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atne§ daugiau atsakymy | klausimus, kaip ir naujy

klausimy.
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