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Summary
Optimization of hemodynamic support in severe sepsis and septic shock
Sepsis and septic shock are common conditions associated with high mortality and
economic costs. The paper discusses the main goals of hemodynamic support in patients with
sepsis and septic shock and optimization of hemodynamic support (fluid therapy (crystalloids
and albumin) and vasopressors (norepinephrine as the first choice vasopressor with epinephrine
and vasopressin added when additional agents are needed).

Rezumat

Sepsisul sever si socul septic au 0 incidenta inaltd si Sunt responsabili pentru costuri si
mortalitate inalta. In articol se discuta principalele obiective ale suportului hemodinamic la
pacientii cu sepsis si soc septic. Optimizarea statutului hemodinamic presupune efectuarea unei
terapii lichidiene corecte cu cristaloizi si solutii de albumina, iar suportul vasopresor - cu
noradrenalind ca agent de prima intentie, suplimentat la necesitate cu adrenalind sau vasopresina.

Sepsisul sever si socul septic au o incidenta inaltd si sunt responsabili pentru costuri si
mortalitate inaltd; mortalitatea intraspitaliceasca variaza intre 20,7% si 55,2% la pacientii cu
sepsis sever, iar la pacientii cu soc septic — intre 40,9% si 60,5% (2, 9, 10, 14, 17, 24).

In 2001 a fost efectuat un studiu in care s-a evaluat incidenta, costurile si mortalitatea
bolnavilor cu sepsis sever. Rezultatele au pus in evidenta o incidentd de 3 cazuri la 1000
populatie, o rata a mortalitatii de 28,6%, costuriile fiind de 22100 dolari SUA/caz, iar cele
anuale — 16,7 miliarde dolari SUA. Mortalitatea prin sepsis sever a fost comparabild cu
mortalitatea prin infarct miocardic (1).

Cu scopul reducerii morbiditatii si mortalitatii la pacientii cu sepsis sever si soc septic in
2002 a fost lansata Surviving Sepsis Campaign — initiativa globala promovata de catre European
Society of Intensive Care Medicine, International Sepsis Forum si Society of Critical Care
Medicine, iar recomandarile de tratament au fost publicate pentru prima data in 2004 (5), fiind
actualizate in 2008 (6) si 2012 (7).
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Sepsisul sever reprezinta un sepsis cu disfunctii organice sau hipoperfuzie tisulara.
Hipotensiunea indusa de sepsis este definitd ca o tensiune sistolica < 90 mm Hg sau presiune
arteriald medie < 70 mm Hg, sau o reducere a tensiunii sistolice cu 40 mm Hg fata de nivelul
bazal in absenta altor cauze de hipotensiune arteriald. Socul septic se caracterizeaza prin
hipotensiune arteriala ce persistd dupa o umplere volemica corectd. Hipoperfuzia tisulara indusa
de sepsis este definita ca o hipotensiune arteriald indusa de infectie, cresterea lactatului sanguin
sau oligurie, tulburari de constiinta (7).

Tratamentul sepsisului sever si socului septic are oviectiv primar suportul hemodinamic
pentru a mentine o perfuzie tisulara adecvata ghidata de urmatorii parametri: presiune venoasa
centrald 8-12 mm Hg, presiune arteriala medie > 65 mm Hg, debit urinar > 0,5 ml/kg/ora,
saturatia in oxigen a hemoglobinei in sangele din vena cava superioara 70% sau in sangele
venos amestecat - 65%.

Terapia lichidiana

1.Pentru resuscitarea initiala a pacientilor cu sepsis sever si soc septic se recomanda
administrarea cristaloizilor si nu se recomanda utilizarea solugiilor de hidroxietilamidon.

B.Guidet et al. publica in 2012 in Critical Care rezultatele unui trial randomizat
multicentric care studiaza 6% HES 130/0.4 versus NaCl 0.9% in stabilizarea hemodonamica a
pacientilor cu sepsis sever (13). Ei sustin ca rata de mortalitate (31,0% vs. 25,3%), durata aflarii
in unitatea de terapie intensiva (15,4 + 11,1 zile vs. 20,2 + 22,2 zile) si durata spitalizarii (37,7 +
26,5 zile vs. 42,7 £ 31,6 zile) nu au fost semnificativ diferite intre grupurile de pacienti. Intr-un
alt studiu Myburgh JA et al. (20) confirma ca rata de mortalitate la 90 zile intre grupurile de
pacienti resuscitati cu 6% HES (130/0.4) si ser fiziologic nu difera semnificativ (18,0% vs
17,0%), insa terapia de substitutie renald a fost initiatd la 7,0% pacienti resuscitati cu HES
versus 5,8% pacienti resuscitati cu ser fiziologic. Leziunea renald a fost diagnosticata la 34,6%
pacienti resuscitati cu HES si 38,0% pacienti resuscitati cu ser fiziologic, iar insuficienta renala -
la 10,4% si 9,2% pacienti respectiv. In grupul pacientilor resuscitati cu HES rata efectelor
adverse a fost semnificativ mai mare (5,3% vs. 2,8%).

2. Se sugereaza utilizarea albuminei in resuscitarea pacientilor cu sepsis sever si $0C
septic in cazul in care sunt necesare volume mari de cristaloizi. In studiul SAFE (Saline versus
Albumin Fluid Evaluation) realizat de catre Finfer S. et al in 2004 s-a cercetat eficienta refacerii
volemice cu solutie 4% albumina versus ser fiziologic la pacientii internati in unitatile de
terapie intensivd (11). Rezultatele acestui studiu randomizat, dublu-orb, multicentric nu au
demonsatrat diferente semnificative ceea ce tine de mortalitate la 28 zile (20,9% vs. 21,1%),
durata ventilatiei mecanice (4,5 vs. 4,3 zile), durata spitalizarii in UTI (6,5 vs. 6,2 zile), durata
spitalizarii (15,3 vs. 15,6 zile) intre grupurile de pacientt resuscitati cu solutie 4% albumina si
ser fiziologic.

3. Se recomanda efectuarea probei de umplere de 30 ml/kg de cristaloizi pacientilor cu
hipoperfuzie tisulard indusa de sepsis si suspectie la hipovolemie.

Unii pacienti dupa efectuarea repletiei volemice corecte pot ramane hipotensivi si in
acest caz este necesar de a instala suportul vasopresor.

Suportul vasopresor

1.Se recomanda mentinerea unei presiuni arteriale medii de 65 mm Hg, deorece sub
aceste valori este abolit mecanismul de autoreglare a tonusului vascular, perfuzia tisulara fiind
dependentd de presiunea arteriali. In studiul efectuat de LeDoux D. et al, cercetitorii
demonstreaza ca perfuzia tisulara este pastrata la valori ale presiunii arteriale medii de 65 mm

Hg, mentinuta prin administrare de noradrenalina (15).

2. Cercetatorii recomanda noradrenelina ca agent de prima intentie pentru tratamentul
hipotensiunii arteriale din cadrul socului septic (7).

Ghidul Surviving Sepsis Campaign elaborat in 2008 recomanda utilizarea atit a
noradrenalinei cat si a dopaminei ca agenti vasopresori de prima linie pentru corectarea
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hipotensiunii arteriale si ameliorarea perfuziei tisulare la pacientii cu soc septic. Pentru a
determina care este vasopresorul de electie, cercetdtorii au efectuat o analizd a sase trialuri
randomizate in care s-au comparat rezultatele suportului vasoactiv cu noradrenalind Vversus
dopamina la pacientii cu soc Septic. Studiile au demonstrat ca dopamina creste riscul mortalitatii,
lar rata aritmiilor cardiace a fost semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu dopamind vs
noradrenalina (3).

Dopamina (ca alternativd noradrenalinei) se recomandd doar in grupuri selecte de
pacienti (cu risc scazut de tahiaritmii, bradicardii relative sau absolute).

3 Se sugereaza adaugarea adrenalinei (sau substituirea noradrenalinei) in socul septic
care nu raspunde la tratamentul cu noradrenalina. Adrenalina stimuleaza receptorii alfa si beta ce
produc cresterea indexului cardiac si a rezistentei vasculare sistemice. Ea creste livrarea
oxigenului spre tesuturi dar si consumul de oxigen, lactatul seric si scade fluxul sanguin regional,
in special in circulatia splanhnica (4). Epinefrina poate iduce disritmii cardiace, ischemie,
hiperglicemie si din acest motiv nu este considerata de catre cercetatori ca medicament de prima
linie. Un studiu clinic randomizat condus de catre J. A. Myburg et al in 2008 a evaluat eficienta
epinefrinei vs norepinefrind in tratamentul pacientilor critici cu soc (21). Rezultatele cercetarilor
nu au pus in evidentd diferente semnificative in ceea ce priveste timpul pana la atingerea
presiunii arteriale medii >70 mm Hg, mortalitatea la 28 si 90 zile. E de mentionat faptul, ca din
lotul pacientilor cu epinefrind au fost retrasi 12,9% pacienti ca urmare a aparitiei acidozei lactice
si tahicardiilor.

4. Se sugereaza ca vasopresina (in doza pana 0,03 U/min) sa fie adaugata la noradrenalina
cu intentia de a ridica tensiunea arteriald sau de a micsora doza de noradrenalind si nu se
recomandd administrarea vasopresinei ca vasopresor inigial pentru tratamentul hipotensiunii
arteriale induse de sepsis, iar dozele de vasopresina >0,03-0,04 U/min vor fi rezervate pentru
pacientii refractari la alte vasopresoare.

In socul septic s-a constatat un deficit relativ de vasopresina care ar putea contribui la
aparitia hipotensiunii arteriale (23). Scopul terapiei cu vasopresina este acela de a compensa
deficitul endogen de vasopresina. Doza de substitutie este considerata doza de 0,03 U/min.
Exista dovezi ca vasopresina in doze mari poate produce complicatii ischemice (8).

in studiul clinic multicentric randomizat VASST (Vasopressin and Septic Shock Trial) s-
a cercetat eficienta vasopresinei (in doza de 0,01-0,03 U/min) in comparatie cu noradrenalina
(5-15 pg/min) la pacientii adulti cu soc septic (22). Tratamentul cu vasopresind a permis
reducerea marcata a dozei de noradrenalind. Totusi acest studiu a esuat in a demonstra
reducerea mortalitatii in sepsis prin adimistrarea de vasopresind in comparatie cu pacientii tratati
cu noradrenalina (mortalitatea la 28 zile a fost 35,4% in grupul cu vasopresina si 39,3% in grupul
cu noradrenalind, moratlitatea la 90 zile a fost 43,9% in grupul cu vasopresina si 49,6% in
grupul cu noradrenalind).

5. Fenilefrina exercita un efect puternic vasoconstrictor prin actiune predominanta asupra
al adrenoreceptorilor insa poate induce scaderea debitului cardiac. Cercetarile recente efectuate
pe animale cu soc septic au demonstrat ca fenilefrina conduce la cresterea presiunii arteriale
medii, scaderea debitului cardiac si frecventei cardiace, insa totodata induce vasoconstrictie
coranariana si mezenterica fara afectarea circulatiei renale (19). Morreli A et al (18) au studiat
noradrenalina vs fenilefrind ca agenti de prima linie la pacientii cu soc septic si au ajuns la
concluzia ca fenilefrina nu a deteriorat perfuzia splanhnica si a avut efecte similare cu
noradrenalina asupra performantei cardiopulmonare si livrarii de oxigen, insa a fost mai putin
eficienta pentru combaterea hipotensiunii arteriale.

in concluzie, fenilefrina se va administra doar in urmaitoarele cazuri: a) cand
noradrenalina produce aritmii severe; b) la pacientii cu hipotensiune arteriala si debit cardiac
crescut; c) in caz de esuare a suportului inotrop/vasopresor de a mentine presiunea arteriala
medie > 65 mm Hg.
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6. Nu se recomanda dopamina in doze mici pentru protectie renala. Friedrich J.O. et al
(12) au facut o analiza a 61 trialuri clinice in care s-a studiat eficienta dozelor mici de dopamina
utilizate pentru protectie renala. Cercetatorii au ajuns la concluzia ca dopamina nu are efecte
pozitive asupra mortalitatii, necesitatii terapiei de substitutic renala sau ratei efectelor adverse.

7. Se recomanda plasarea uniui cateter arterial la toti pacientii care necesita vasopresori.

Suportul inotrop (dobutamina in doze de pana la 20 ug/kg/min) este recomandat de a fi
instituit la pacientii cu disfunctie miocardicd sau semne de hipoperfuzie tisulard care persista
dupa refacerea corecta a volemiei si valori ale presiunii arteriale medii >65 mm Hg.

Bibliografie

1. Angus D, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, et al. Epidemiology of severe sepsis in the
United States: analysis of incidence, outcome and associated costs. Crit Care Med 2001,
29:1303-1310.

2. Blanco J, Muriel-Bombin A, Sagredo V, et al. Incidence, organ dysfunction and mortality
in severe sepsis: a Spanish multi-centre study. Crit Care 2008;12:R158.

3. De Backer D, Aldecoa C, Njimi H, et al. Dopamine versus norepinephrine in the
treatment of septic shock: A meta-analysis. Crit Care Med 2012; 40:725-730.

4. De Backer D, Creteur J, Silva E, et al. Effects of dopamine, norepinephrine, and
epinephrine on the splanchnic circulation in septic shock: which is best? Crit Care Med
2003;31:1659-67.

5. Dellinger PR, Carlet JM, Masur H, et al. Surviving sepsis campaign guidelines for
management of severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med 2004, 30:536-555.

6. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving sepsis campaign: international
guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care Med 2008,
34:17-60.

7. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al Surviving sepsis campaign: international
guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013
Feb;41(2):580-637.

8. Diinser MW, Mayr AJ, Tiir A, et al. Ischemic skin lesions as a complication of continuous
vasopressin infusion in catecholamine-resistant vasodilatory shock: Incidence and risk factors.
Crit Care Med 2003; 31:1394-1398.

9. Engel C, Brunkhorst FM, Bone H-G, et al. Epidemiology of sepsis in Germany: results
from a national prospective multicenter study. Intensive Care Med 2007, 33:606-618.

10. Esteban A, Frutos-Vivar F, Ferguson ND, et al. Sepsis incidence and outcome:
contrasting the intensive care unit with the hospital ward. Crit Care Med 2007, 35:1284-1289.

11. Finfer S, Bellomo R, Boyce N, et al. A comparison of albumin and saline for fluid
resuscitation in the intensive care unit. N Engl J Med 2004; 350:2247—-2256.

12. Friedrich JO, Adhikari N, Herridge MS, Beyene J. Meta-analysis: low-dose dopamine
increases urine output but does not prevent renal dysfunction or death.Ann Intern Med. 2005 Apr
5;142(7):510-24.

13. Guidet B, Martinet O, Boulain T, et al. Assessment of hemodynamic efficacy and safety
of 6% hydroxyethylstarch 130/0.4 vs. 0.9% NaCl fluid replacement in patients with severe
sepsis: The CRYSTMAS study. Crit Care 2012; 16:R94.

14. Karlsson S, Varpula M, Ruokonen E, et al. Incidence, treatment, and outcome of severe
sepsis in ICU-treated adults in Finland: the Finnsepsis study. Intensive Care Med 2007, 33:435-
443.

15. LeDoux D, Astiz ME, Carpati CM, et al. Effects of perfusion pressure on tissue perfusion

in septic shock. Crit Care Med. 2000 Aug;28(8):2729-32.

138


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23353941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friedrich%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15809463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adhikari%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15809463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herridge%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15809463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beyene%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15809463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15809463?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LeDoux%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10966242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Astiz%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10966242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carpati%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10966242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10966242

16. Martikainen TJ, Tenhunen JJ, Giovannini |, et al. Epinephrine induces tissue perfusion
deficit in porcine endotoxin shock: evaluation by regional CO(2) content gradients and lactate-
to-pyruvate ratios. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2005;288:G586—92.

17. Martin CM, Priestap F, Fisher H. A prospective, observational registry of patients with
severe sepsis: the Canadian sepsis treatment and response registry. Crit Care Med 2009, 37:81-
88.

18. Morelli A, Ertmer C, Rehberg S, et al.Phenylephrine versus norepinephrine for initial
hemodynamic support of patients with septic shock: a randomized, controlled trial. Critical Care
2008, 12:R143.

19. Morimatsu H, Ishikawa K, May CN, et al. The systemic and regional hemodynamic
effects of phenylephrine in sheep under normal conditions and during early hyperdynamic sepsis.
Anesth Analg. 2012 Aug;115(2):330-42.

20. Myburgh JA, Finfer S, Bellomo R, et al. CHEST Investigators; Australian and New
Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group:Hydroxyethyl starch or saline for fluid
resuscitation in intensive care.N Engl J Med 2012; 367:1901-1911.

21. Myburgh JA, Higgins A, Jovanovska A, et al. A comparison of epinephrine and
norepinephrine in critically ill patients. Intensive Care Med 2008;34:2226-34.

22. Russell JA, Walley KR, Singer J, et al. VVasopressin versus norepinephrine infusion in
patients with septic shock. N Engl J Med 2008;358:877-87.

23. Sharshar T, Blanchard A, Paillard M, et al . Circulating vasopressin levels in septic
shock. Crit Care Med 2003;31:1752-58.

24. Sundararajan V, Maclsaac CM, Presneill JJ, et al. Epidemiology of sepsis in Victoria,
Australia. Crit Care Med 2005, 33:71-80.
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Summary
Acupunture as a method of analgesia

Acupuncture and acupressure are a controversial topic in medicine, considered by some
pseudoscience. Method comes from China and is becoming more widespread in Europe. It is
based on meridian theory. If their path in view of the pathogen appears puncture or pressing, it
can reduce the pain or make improvements to a wounded body.

This method is becoming more and more applied by experts in the field of anesthesia and
intenssive care, it is effective of minimal side effects and maximum results in relieving the pain
of various origins and intensity.

Rezumat

Acupunctura si presopuctura este un subiect controversat in medicind, considerat de unii
pseudostiinta. Metoda vine din China si devine tot mai raspandita in Europa. Ea este bazata pe
teoria meridianelor.

Aceasta metoda a obtinut tot mai multe aplicatii de catre expertii din domeniul anesteziei
si terapiei intensive, fiind eficienta si cu efecte secundare minime, dar cu rezultate maxime in
ameliorarea durerii de intensitate si origine diferta.
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