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Цель исследования: Оценить прогностическую значимость динамических  тестов для повышения эффективности инфузионной терапии септического шока.
Материалы и методы: В одноцентровое проспективное обсервационное исследование  включено 14 пациентов ОРИТ с диагнозом сепсиса и септического шока  без признаков тяжелой гипергидратации и отека легких. Были проведены тесты для прогнозирования ответа на инфузионную нагрузку: продленный тест с подъемом ног (ePLR) в течение 5 мин; продленный ПДКВ-тест с установкой ПДКВ на уровне 20 см вод. ст. в течение 5 мин; стандартный тест с инфузионной нагрузкой (7 мл/кг, время теста 10 мин). Респондерами считали пациентов, у которых после проведения теста с инфузионной нагрузкой отмечался рост термодилюционного СИ на 15 % и более. 

Результаты: После проведения теста с инфузионной нагрузкой 6 респондеров увеличили СИ в среднем на 25 (16-36) % от исходных значений. У 8 нереспондеров отмечалось снижение СИ на 11 (1,5 - 17,0) % от исходных значений. Вариабельность пульсового давления (ВПД) составила 26 (21-35) % в группе респондеров и 13 (9-18) % - в группе нереспондеров (р = 0,02). Была обнаружена корреляция между исходными значениями ВПД и приростом СИ через 1 ч после теста (rho = 0,65, p = 0,01), а также через 12 ч (rho = 0,59, p = 0,06) и через 24 ч после него (rho = 0.59, p = 0.049). В ходе теста с подъемом ног в группе респондеров среднее значение ВПД уменьшалось на 5 (4-13) %, а у нереспондеров - лишь на 3 (0-4)% (р = 0,008). Прирост термодилюционного СИ на фоне инфузионной нагрузки ассоциировался со снижением СИ, измеряемого по контуру пульсовой волны, в ходе ПДКВ-теста (rho = -0,65, p = 0,02).

Выводы: Использование тестов с пассивным подъемом ног пациента и повышением ПДКВ при септическом шоке позволяет прогнозировать последующее увеличение сердечного выброса на инфузионную нагрузку, что дает возможность идентифицировать группу больных, восприимчивых к  инфузионной терапии.
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Обозначения и сокращения

АД - артериальное давление
АДср – среднее артериальное давление

ВПД – вариабельность пульсового давления

ВУО – вариабельность ударного объема

ДО – дыхательный объем

ИВЛ – искусственная вентиляция легких

ИМТ – индекс массы тела
ИВСВЛ - индекс внесосудистой воды легких
ИГКДО - индекс глобального конечно-диастолического объема
ПДКВ – положительное давление в конце выдоха

ПМТ – предсказанная масса тела

СВ – сердечный выброс

ТПТД – транспульмональная термодилюция

УО – ударный объем

ЧД – частота дыхания

SpO2 – сатурация крови
FiO2 – фракция кислорода на вдохе
ePLR - продленный тест с подъемом ног
ePEEP - продленный ПДКВ-тест
Введение

Одним из наиболее важных подходов в лечении шока является инфузионная терапия. Именно инфузионная терапия является мероприятием первого ряда для поддержания сердечного выброса и гемодинамики в целом [1]. Тем не менее, инфузионная нагрузка на фоне критических состояний может приводить к целому ряду побочных эффектов. Как показало недавнее многоцентровое исследование, проведенное в 46 странах, инфузионная терапия шока часто проводится эмпирически и не всегда обоснованно [2]. Вместе с тем, доказано, что кумулятивный положительный гидробаланс у реанимационных больных может сопровождаться ростом частоты осложнений и летальных исходов [3-6]. Активно обсуждается влияние избыточной инфузионной терапии и сепсис-индуцированного повреждения гликокаликса эндотелия на синдром капиллярной утечки и развитие отека интерстициального пространства [7, 8]. В связи с этим, в каждом конкретном случае еще до начала коррекции волемического статуса важно определить, является ли данный пациент восприимчивым к инфузионной терапии [9].

В настоящее время согласно недавним рекомендациям рабочей группы экспертов Европейского общества интенсивной терапии для оценки чувствительности к инфузионной нагрузке у пациентов с шоком было предложено использовать динамический, или функциональный, подход к гемодинамическому мониторингу. Этот подход позволяет выявить группы пациентов, реагирующих (респондеры) и не реагирующих (нереспондеры) на инфузионную терапию [10,11]. Большинство авторов считает, что пациенты находятся в группе респондеров, если после пробной инфузии или на фоне функциональной пробы происходит повышение сердечного выброса (СВ) или ударного объема (УО) на величину ≥10–15% от исходных значений [12]. Для оценки кардиореспираторных взаимодействий в клинической практике могут быть использованы такие показатели как вариабельности систолического давления, ударного объема (ВУО), пульсового давления (ВПД), индекс динамической артериальной эластичности, индекс растяжимости нижней полой или яремной вен, индекс коллабирования верхней полой вены, окклюзионный тест в конце выдоха, тесты с повышением положительного давления в конце выдоха (ПДКВ) и дыхательного объема (ДО) [7]. При этом применяются как необратимые тесты со стандартной или минимальной инфузионной нагрузкой, так и обратимые — тест с пассивным подъемом ног пациента или временным повышением ПДКВ [13,14]. Тем не менее, эти тесты требуют валидации у различных категорий больных.


Целью нашего исследования стало изучение прогностической значимости тестов для оценки чувствительности к инфузионной нагрузке и повышения эффективности инфузионной терапии септического шока.
Материалы и методы

Протокол исследования и информированное согласие были одобрены этическим комитетом ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» МЗ РФ (г. Архангельск). В одноцентровое проспективное обсервационное исследование было включено 14 пациентов ОРИТ с признаками раннего дистрибутивного шока (> 24 часов с момента поступления) без тяжелой гипергидратации и значимого отека легких. Критериями включения в исследование были согласие консилиума врачей и, в последующем, после прекращения седации и восстановления сознания, самого пациента.  наличие признаков дистрибутивного (септического) шока, возраст пациентов старше 18 лет, проведение искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Критериями исключения были наличие у пациента черепно-мозговой травмы, декомпенсированного гиповолемического шока, морбидное ожирение (индекс массы тела (ИМТ)>40), беременность, абдоминальный компартмент-синдром, риск баротравмы (деструкция легких, эмфизема).


Лечебно-диагностические процедуры включали оценку показателей гемодинамики методом транспульмональной термодилюции (PiCCO2, Pulsion, Германия), газообмена (газоанализатор ABL Flex 800, Radiometer, Дания), вентиляции и легочной механики (аппарат ИВЛ Puritan Bennett 840, Medtronic, США и монитор Capnostream, Oridion, Израиль), биохимическое исследование крови.

Скрининг и подготовка пациентов

После получения информированного согласия со стороны консилиума врачей  и включения пациента в исследование была выполнена катетеризация центральной вены и бедренной артерии с целью мониторинга артериального давления (АД), СВ и волюметрических параметров.

У всех пациентов проводилась ИВЛ, контролируемая по объему, с ДО 8 мл/кг предсказанной массы тела (ПМТ) и ПДКВ 8 см вод. ст. Исходное значение FiO2 устанавливалось на 0,5, при необходимости повышали FiO2 до достижения SpO2 90–92%, частоту дыхания (ЧД) поддерживали на уровне, необходимом для достижения рН в пределах 7,30–7,45, но не более 35/мин. В качестве седативной терапии применялся пропофол (1-2 мг/кг/ч) до достижения уровня седации по Ramsay 3 баллов. 

Регистрация клинических и лабораторных параметров, включавших газовый состав крови, параметры вентиляции и инвазивного мониторинга гемодинамики, дозы вазопрессорной поддержки, проводилась перед тестами, во время выполнения тестов и после инфузионной нагрузки.
Выполнение тестов для прогнозирования ответа на инфузионную нагрузку

Продленный тест с подъемом ног (ePLR)
После начальных измерений, стабилизации показателей газообмена и гемодинамики всем пациентам был выполнен продленный тест с подъемом ног на 35–45° и опусканием головного конца до горизонтального положения (0°) в течение пяти минут (ePLR-тест). Данные регистрировались каждые 30 секунд. По истечении первой и пятой минут выполнялась однократная транспульмональная термодилюция (ТПТД) в положении с поднятыми ногами. После периода стабилизации в течение 10 минут повторялась трехкратная термодилюция и осуществлялся переход к ПДКВ-тесту.

Продленный ПДКВ-тест (ePEEP)
После стабилизации показателей газообмена и гемодинамики всем пациентам был выполнен продленный тест с увеличением ПДКВ до 20 см вод. ст. (ePEEP-тест) на пять минут. Данные регистрировались каждые 30 секунд. Тест прекращался при снижении среднего артериального давления (АДСРЕД.)<50 мм рт. ст. на 1 мин и более. По истечении первой и пятой минут выполнялась однократная ТПТД. После периода стабилизации в течение 10 минут повторяли термодилюционное измерение СВ и проводили тест с инфузионной нагрузкой.

Стандартный тест с инфузионной нагрузкой

Пациентам выполнялась инфузионная нагрузка стерофундином изотоническим 7 мл/кг (реальной массы тела) в течение 10 минут. 

Использовали следующие этапы измерений: сразу после окончания инфузии, через 1 час, 2 часа, 6 часов, 12 часов и 24 часа.

Восприимчивость к инфузионной нагрузке оценивали по следующим критериям:

1) увеличение значения сердечного выброса на 15 % и более в течение часа;

2) увеличение индекса глобального конечно-диастолического объема (ИГКДО) более 15% 

3) отсутствие  увеличения индекса внесосудистой воды легких (ИВСВЛ) (прирост ИВСВЛ менее 20% в течение 1 часа)

Статистический анализ

Для анализа данных использована программа SPSS (вер. 17, IBM, США). Распределение данных оценивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде медианы (25-й–75-й процентили). Межгрупповые сравнения выполнялись при помощи теста Манна–Уитни, внутригрупповые — с помощью теста Вилкоксона с коррекцией Бонферрони. Оценка корреляционных связей осуществлялась с помощью теста Спирмена с расчетом значения rho. Статистически значимым считали значение р менее 0,05.
Результаты

Основные исходные характеристики пациентов представлены в Таблице 1.Общий показатель 28-суточной  летальности составил 50 %.
Таблица 1. Общие характеристики пациентов.
	Показатель
	Значение

	Возраст, лет
	55 (40–70)

	Пол (М / Ж)
	7 / 7

	Респондеры/нереспондеры
	6/8

	Вазопрессорная поддержка норадреналин/адреналин, n
	11/4

	Доза норадреналина, мкг/кг/мин

адреналина, мкг/кг/мин
	1,37(-1,6-4,34)

0,52(-0,03-1,07)

	Время проведения теста с нагрузкой жидкостью, мин
	10

	Сердечный индекс, л/мин/м2
	3,18(1,63-4,73)

	Вариабельность пульсового давления, %
	20(10-30)

	Среднее артериальное давление, мм рт. ст.
	81(68,5-93,5)

	Нозологическая структура:

· Внебольничная пневмония

· Панкреонекроз

· Перитонит

· Абсцесс печени 
	3 (22 %)

5 (36%)

5 (35 %)

1 (7%)

	28-суточная летальность, n (%)
	7(50%)


После проведения теста с инфузионной нагрузкой 6 респондеров увеличили сердечный индекс (СИ) в среднем на 25 (16-36) % от исходных значений; у 8 нереспондеров отмечалось снижение СИ на 11 (1,5 - 17,0) % от исходных значений (p<0,005).

Кроме СИ, в ходе нашего исследования в качестве предикторов чувствительности к инфузионной нагрузке в ходе проведения тестов были оценены такие динамические показатели как ВПД и ВУО. Исследуемые группы исходно различались по ВПД, которое составило 26 (21-35) % у респондеров и 13 (9-18) % - у нереспондеров (р = 0,02). 
В группе респондеров в ходе теста с подъемом ног ВПД уменьшалось на 5 (4-13)%, в то время как у нереспондеров в ходе этого теста ВПД снижалась лишь на 3 (0-4)% (р = 0,008). Следует отметить, что исходное значение ВПД коррелировало с приростом СИ через 1 час после теста с нагрузкой жидкостью (rho = 0,65, p = 0,01), а также через 12 ч (rho = 0,59, p = 0,06) и через 24 ч после него (rho = 0,59, p = 0,049), что отображено на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Корреляция исходного значения вариабельности пульсового давления с приростом сердечного индекса (СИ) через 1, 12 и 24 ч после теста с нагрузкой жидкостью (FLT).
В ходе дальнейшего анализа было обнаружено, что прирост СИ в ходе инфузионной нагрузки был взаимосвязан с динамикой ВПД в ходе теста с подъемом ног (rho = -0,66, p = 0,01) и с приростом СИ, измеряемого по контуру пульсовой волны, в ходе этого же теста (rho = 0,6, p = 0,025) (рисунок 2). 
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Рисунок 2. Корреляция прироста термодилюционного сердечного индекса (СИ) после инфузионной нагрузки и прироста сердечного индекса по контуру пульсовой волны (PCCI) в ходе теста с подъемом ног.
Кроме того, прирост термодилюционного СИ на фоне инфузионной нагрузки ассоциировался со снижением СИ, измеряемого по контуру пульсовой волны в ходе ПДКВ-теста (rho = -0,65, p = 0,02), что продемонстрировано на рисунке 3.
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Рисунок 3. Корреляция прироста термодилюционного сердечного индекса (СИ) после инфузионной нагрузки и прироста сердечного индекса, измеряемого по контуру пульсовой волны (PCCI) в ходе ПДКВ-теста.

Обсуждение

В ходе нашего исследования группа респондеров к инфузионной терапии составила 43% от общего числа исследованных пациентов с септическим шоком. В целом, это соответствует результатам других авторов. Так, французские исследователи показали, что инфузионная нагрузка приводит к увеличению сердечного индекса более 15 % приблизительно у половины пациентов с шоком, при этом увеличение доставки кислорода наблюдалось лишь у 56% респондеров [15]. Аналогичные данные были продемонстрированы в последних работах Marik и Vincent, где группа респондеров составила 50% [16-18].Эти результаты могут быть обусловлены тем, что течение септического шока представляет собой стадийный процесс, и через сутки после госпитализации в отделение интенсивной терапии более половины гемодинамически нестабильных пациентов становятся нечувствительными к инфузионной терапии и неспособны ответить даже минимальным ростом ударного объема при пробной инфузионной нагрузке [19, 20].  Таким образом, требуется более тщательная коррекция волемического статуса в максимально ранние сроки с момента госпитализации пациентов. 

В ходе исследования мы установили, что показатель ВПД явился четким предиктором ответа на последующую инфузионную терапию, что также подтверждается в недавнем мета-анализе, проведенном Yang и Du [21], где чувствительность и специфичность показателя ВПД составила, соответственно, 88% и 89%. Аналогичные данные о высокой прогностической способности ВПД представлены в работах Teboul и Marik, а также ряда других исследователей [22-25]. В связи с этим, в настоящее время показатель ВПД включен в современный стандарт мониторинга при проведении инфузионной терапии как в ходе оперативного вмешательства, так и у пациентов реанимационного профиля, в том числе при септическом шоке [13, 18, 22].
Несмотря на то, что показатель ВУО является чувствительным индикатором ответа на волемическую нагрузку и коррелирует с изменениями СВ после инфузии [24, 26,27], в нашем исследовании мы не обнаружили достоверных различий по ВУО между респондерами и нереспондерами. Вероятно, это может быть связано с относительно небольшим объемом выборки. Тем не менее, при анализе данных целого ряда работ, в которых представлены результаты сравнения показателей ВПД и ВУО в качестве предикторов ответа чувствительности к инфузионной нагрузке, мы видим, что ВПД в целом превосходит ВУО по своей предсказывающей способности [15, 23-25].
Прирост СИ в ходе инфузионной нагрузки во время нашего исследования ассоциировался со снижением ВПД при проведении теста с пассивным подъемом ног пациента. Это подтверждает прогностическую значимость изменений ВПД при проведении функциональных проб для оценки чувствительности к инфузионной нагрузке. Несмотря на это, в последнем крупном мета-анализе, в который было включено 23 клинических исследования, отмечается, что использование показателя ВПД в качестве предиктора ответа на нагрузку жидкостью при проведении теста с пассивным подъемом ног обладает меньшей диагностической ценностью по сравнению с динамикой СИ (чувствительность 58% и специфичность 83% для ВПД vs. чувствительность 85 % и специфичность 92 % для изменений СИ) [28]. Эти различия могут быть связаны с рядом ограничений ВПД, которые необходимо учитывать при интерпретации данного показателя. К таким ограничениям относятся, в частности, наличие спонтанного дыхания, аритмии, ИВЛ с использованием низкого дыхательного объема (менее 8 мл/кг), правожелудочковая недостаточность и открытая грудная клетка [14]. 

Кроме теста с пассивным подъемом ног, для оценки восприимчивости к инфузионной терапии может использоваться ПДКВ-тест, который приводит к преходящему повышению внутригрудного давления с последующим снижением преднагрузки, СИ и АД [7]. В ходе нашего исследования мы использовали непрерывное измерение СИ на протяжении всего ПДКВ-теста и выявили взаимосвязь между снижением СИ на фоне увеличения ПДКВ и приростом термодилюционного СИ на фоне последующей инфузионной нагрузки. В отсутствие мониторинга СИ при шоке для оценки ответа на инфузию и профилактики нарушений гемодинамики в ходе ПДКВ-теста следует применять инвазивный мониторинг АД. Так, в недавнем исследовании Cecconi et al.  было показано, что снижение АДСРЕД.> 8–10 % от исходных значений вследствие повышения ПДКВ позволяет успешно прогнозировать ответ на инфузионную нагрузку (отрицательная прогностическая ценность 100%, площадь под ROC-кривой 0,91) [2]. 

Важно помнить, что решение вопроса о целесообразности и рисках инфузионной нагрузки у пациентов в критическом состоянии представляет комплексную задачу [29]. Чтобы избежать неверной интерпретации полученных результатов, следует помнить об ограничениях каждого из тестов. Точность оценки возможного ответа СИ на предстоящую инфузионную нагрузку можно повысить, используя комбинацию функциональных тестов. При этом предпочтение следует отдавать динамическим тестам, а не статическим показателям [30]. 
Заключение

Таким образом, использование тестов с пассивным подъемом ног пациента и продленным повышением ПДКВ при септическом шоке позволяет прогнозировать последующее увеличение сердечного выброса на инфузионную нагрузку, что дает возможность идентифицировать группу больных, восприимчивых к  инфузионной терапии.
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