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Tóm Tắt
Bệnh nhân VTC nặng – có suy đa cơ quan thường vào ICU
.
 
Đây là bệnh lý đặc trưng bởi sự bài tiết ồ ạt các cytokine viêm ở tụy, 
 
dẫn đến đáp ứng viêm hệ thống và mất dịch nặng nề
.
 
Điều này gây ra shock hôn hợp – vừa shock phân bộ vừa giảm thể tích, và suy đa tạng
. 
Hồi sức dịch đóng vai trò nền tạng trong điều trị VTC. Các khuyến cáo điều trị đều nhấn mạnh vai trò của Hồi sức dịch, dặc biệt trong 24-48h đầu.
.
 
Tuy nhiên, hiện tại không có sự đồng thuận về loại, cũng như về tốc độ truyền dịch tối ưu, tổng thể tích hoặc mục tiêu truyền dịch
. Nói chung, tốc độ truyền dịch ban đầu là 5–10 ml/kg/giờ dung dịch Ringer's lactate trong 24 giờ đầu tiên đã được khuyến nghị
. 
Truyền dịch nên tích cực trong những giờ đầu tiên và chỉ tiếp tục trong khung thời gian thích hợp, thường bị ngưng hoặc giảm đáng kể sau 24–48 giờ đầu tiên sau khi nhập viện.
 Điều cơ bản là
 
t
heo dõi lâm sàng và huyết động chặt chẽ cùng với việc xác định các mục tiêu hồi sứ
c rõ ràng
. 
C
ác mục tiêu thường được chấp nhận là lượng nước tiểu, đảo ngược
 tình trạng
 nhị
p tim nhanh 
+ 
hạ huyết áp, và cải thiện các dấu hiệu xét nghiệm
.
 
Tuy nhiên, tính hữu ích của các điểm cuối khác nhau để hướng dẫn liệu pháp truyền dịch đang 
còn nhiều
 tranh luậ
n
. Tầm quan trọng của việc giám sát chặt chẽ việc truyền dịch và cân bằng dịch được hầu hết các hướng dẫn sẵn có thừa nhận để tránh tác động có hại của quá tải dịch. Liệu pháp truyền dịch nên được điều chỉnh cẩn thận ở những bệnh nhân mắ
c 
VTC
 nặng, cũng như đối với các tình trạng khác thường được quản lý trong ICU cần lượng dịch truyền lớn, chẳng hạn như sốc nhiễm trùng và bỏng. Sự kết hợp của cả các thông số huyết động lâm sàng và xâm lấ
n,
 các dấu hiệu xét nghiệm 
sẽ
 hướng dẫn các bác sĩ lâm sàng trong giai đoạn đầu của AP nặng để đáp ứng các yêu cầu tưới máu cơ quan với việc truyền dịch thích hợp đồng thời tránh quá tải dịch. Trong bài đánh giá tường thuật này, bằng chứng gần đây nhất về liệu pháp truyền dị
ch trong 
VTC
 nặng được thảo luận và một thuật toán 
được đưa ra
 để quản lý truyền dịch dựa trên phương pháp cá nhân hóa được đề xuất.
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[bookmark: Introduction]GIỚI THIỆU
Viêm tụy cấp (VTC) là một bệnh viêm cấp tính của tuyến tụy và là một trong những rối loạn dạ dày-ruột phổ biến nhất cần phải nhập viện. trung bình có khoảng
                                                                                            80% bệnh nhân VTC nhẹ, không cần điều trị tich cực
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. Tuy nhiên, 15–20% các đợt AP ở mức độ vừa phải hoặc nghiêm trọng, có khả năng dẫn đến suy đa cơ quan (MOF) và có tỷ lệ tử vong 20–40%. [1].
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Phân loại viêm tụy của Atlanta xem xét hai loại AP (mô kẽ và phù nề/hoại tử) và thang độ nghiêm trọng theo 3 mức độ (nhẹ, nặng vừa phải, nặng). Viêm tụy kẽ đề cập đến phù viêm lan tỏa, trong khi viêm tụy hoại tử được đặc trưng bởi hoại tử liên quan đến nhu mô tụy và/hoặc mô quanh tụy. Cả viêm tụy kẽ và hoại tử đều có thể nghiêm trọng; tuy nhiên, viêm tụy kẽ thường ở mức độ nhẹ, thường cải thiện trong 48 giờ và có tỷ lệ tử vong dưới 5%. Mặt khác, viêm tụy hoại tử, được quan sát thấy ở 5–10% bệnh nhân mắc AP, thường có diễn biến nặng hơn [2, 3]. Mức độ nghiêm trọng của AP liên quan chặt chẽ đến sự phát triển của MOF, thường liên quan đến hệ thống tim mạch, thận và phổi. Nếu suy tạng kéo dài dưới 48 giờ, AP được định nghĩa là nghiêm trọng vừa phải, trong khi nó được định nghĩa là nặng (viêm tụy cấp nặng, SAP), nếu suy tạng kéo dài hơn 48 giờ [4]. Thảo luận về các biến chứng không liên quan trực tiếp đến MOF (ví dụ: nang giả tụy và thủng tạng rỗng) nằm ngoài phạm vi bài tổng quan và có thể tìm thấy ở nơi khác [5].
Hai đỉnh của tỷ lệ tử vong đã được xác định, tức là (I) trong và (II) sau tuần đầu tiên kể từ khi các triệu chứng phát triển (“giai đoạn sớm” và “muộn” tương ứng) [2]. Giai đoạn đầu thường được đặc trưng bởi một quá trình viêm vô trùng bắt đầu từ tuyến tụy và tiến triển đến mức độ toàn thân [6–8]. Trong giai đoạn này, suy tạng có liên quan đến hội chứng đáp ứng viêm toàn thân (SIRS) và có tỷ lệ tử vong lên tới 50%, gây ra khoảng một nửa số ca tử vong do SAP. Đỉnh thứ hai của tỷ lệ tử vong xảy ra ở “giai đoạn muộn” và thường là thứ phát sau nhiễm trùng các mảnh hoại tử tụy. [2, 6, 9–11].
Cần nhập viện đơn vị hồi sức tích cực (ICU) trong trường hợp suy đa tạng. Ngoại trừ một số tình huống đặc biệt (ví dụ, chụp mật tụy ngược dòng qua nội soi), không có phương pháp điều trị cụ thể SAP nào. Do đó, việc điều trị SAP là hỗ trợ, chủ yếu dựa trên truyền dịch, dinh dưỡng qua đường ruột và kiểm soát cơn đau [12]. Nhiều tác giả coi liệu pháp truyền dịch tĩnh mạch (IV) là nền tảng điều trị cho SAP, đặc biệt là trong 24 giờ đầu tiên sau khi khởi phát bệnh. [13].
Mục đích của bài đánh giá tường thuật này là để thảo luận về bằng chứng gần đây nhất về liệu pháp truyền dịch trong SAP và đề xuất một phác đồ truyền dịch dựa trên cách tiếp cận cá nhân hóa để quản lý dịch truyền tĩnh mạch liên quan đến theo dõi lâm sàng, huyết động và xét nghiệm..
[bookmark: Hypovolemia_and_organ_failure][bookmark: Pathophysiology]GIÀM THỂ TÍCH VÀ SUY ĐA TẠNG
CƠ CHẾ BỆNH SINH
Mất dịch và giải phóng cytokine là hai cơ chế bệnh lý chính góp phần làm trầm trọng thêm AP. 

Một mặt, tuyến tụy giải phóng một lượng lớn các cytokine tiền viêm (IL-1, TNF-α và IL-6) dẫn đến SIRS, giãn mạch và rối loạn chức năng tế bào [7]. Mặt khác, một số yếu tố góp phần làm mất nhiều dịch trong lòng mạch (Hình 1). Đầu tiên, nôn và đau bụng làm giảm ăn và tăng cường mất dịch tiêu hóa. Thứ hai, mất nước không nhận biết tăng lên do thở nhanh và toát mồ hôi liên quan đến đau, đáp viêm toàn thân và sốt. Cuối cùng, và quan trọng nhất, viêm tụy và SIRS có liên quan đến tăng tính thấm mao mạch cục bộ và toàn thân, tạo điều kiện thuận lợi cho sự tích tụ dịch ngoài lòng mạch [7, 14, 15]. Đáng chú ý, rối loạn chức năng vi tuần hoàn cục bộ góp phần gây giảm tưới máu mô tụy và thiếu máu cục bộ [14, 16] có thể lan rộng toàn thân và làm trầm trọng thêm tình trạng tổn thương tuyến tụy [17]. Vòng luẩn quẩn này cũng có thể gây hại cho tạng rỗng khác [18]. Đặc biệt, liệt ruột và tích tụ dịch lòng ruột có thể xảy ra. Thêm vào đó, sự tích tụ dịch thường xuyên xảy ra ở sau phúc mạc [19], có khả năng gây tăng áp lực trong ổ bụng và hội chứng khoang bụng [20–22].
Tóm lại, bệnh nhân mắc SAP thường có đặc trưng bởi sốc giảm thể tích nặng và phân bố, điều này cuối cùng dẫn đến sự phát triển của suy đa tạng [23–25]. Tuy nhiên, mức độ thiếu dịch/dịch chuyển dịch rất khó đánh giá chính xác. Ước tính thiếu trên 4 lít dịch trong viêm tụy nhẹ trong 48 giờ, và lên đến 6 lít ở AP nặng hơn [26, 27]. Trong một số nghiên cứu, sự mất dịch lớn hơn có liên quan đến tỷ lệ biến chứng và tỷ lệ mắc bệnh cao hơn [28–31].
[bookmark: Fluid_resuscitation:_general_recommendat]Hồi sức dịch: khuyến cáo chung 
Các hướng dẫn hiện có để điều trị AP nhấn mạnh tầm quan trọng của liệu pháp truyền dịch sớm [13, 32–37]. Tuy nhiên, hiện tại không có sự đồng thuận về loại cũng như về tốc độ truyền dịch tối ưu hoặc mục tiêu của việc truyền dịch [38, 39] (Bảng 1). Trong bối cảnh này, cần ghi nhớ ba tính chất chính của AP. Đầu tiên, AP là một căn bệnh lý năng thay đổi có thể trở nên tồi tệ hơn sau khi pha đầu [40, 41]. Do đó, việc theo dõi liên tục và đánh giá lại tình trạng dịch cần được đảm bảo. Thứ hai, AP được coi là một căn bệnh phụ thuộc vào thời gian mà kết quả của nó có thể bị ảnh hưởng bởi sự kịp thời của các biện pháp can thiệp. Thật vậy, những giờ đầu tiên kể từ khi khởi phát bệnh được coi là mấu chốt để ngăn chặn sự tiến triển của SIRS, MOF và/hoặc làm nặng thêm tình trạng hoại tử tuyến tụy [42]. Tuy nhiên, mặt khác, việc truyền quá nhiều dịch có thể gây bất lợi khi có tình trạng tăng tính thấm mao mạch [6, 43, 44]. Thứ ba, giảm thể tích máu trong bối cảnh SAP không phải là mất thể tích nội mạch đơn thuần, mà là sự kết hợp giữa giảm thể tích máu và
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[bookmark: _bookmark0]Fig. 1 Sinh lý bệnh mất dịch/giảm thể tích tuần hoàn ở bệnh nhân viêm tụy cấp nặng. Sự kích hoạt trong tụy của các enzym phân giải protein gây ra tình trạng viêm mô cục bộ với sự kích hoạt bạch cầu, các cytokine và giải phóng các loại oxy phản ứng. Ở cấp độ hệ thống, sự giải phóng ồ ạt các cytokine tiền viêm từ tuyến tụy bị tổn thương dẫn đến SIRS, gây mất dịch nội mạch thông qua giãn mạch, rối loạn chức năng tế bào và tăng tính thấm mao mạch. Liệt ruột, nôn mửa, giảm lượng dịch đưa vào và tăng lượng dịch mất không nhận biết \góp phần làm thiếu dịch nội mạch. Nếu không bị gián đoạn, vòng luẩn quẩn này dẫn đến một sốc phân bố và giảm thể tích nghiêm trọng và cuối cùng là MOF. IL-1 Interleukin-1; TNF-α Yếu tố hoại tử khối u; IL-6 Interleukin-6; SIRS Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống; GI Đường tiêu hóa; Suy đa cơ quan MOF



rối loạn chức năng vi tuần hoàn do SIRS. Đáng chú ý, có thể hình dung rằng liệu pháp truyền dịch có thể đóng một vai trò trong việc điều chỉnh tình trạng viêm và giảm tính thấm mao mạch. [44–47].
Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng sự hồi phục tình trạng giảm thể tích máu có liên quan đến cải thiện kết cục
[48–52]. Ngoài ra, nhiều thí nghiệm trên động vật cho thấy rằng liệu pháp truyền dịch thích hợp có thể làm giảm tổn thương tụy và trong một số trường hợp là tử vong [53–55]. Dựa trên những kết quả này, hầu hết các hướng dẫn ủng hộ việc hồi sức bằng dịch sớm và thích hợp.
Một số xét nghiệm như hematocrit (Ht) và BUN thường được coi là dấu hiệu của tình trạng giảm thể tích máu và có thể góp phần đánh giá tình trạng dịch. Do đó, các giá trị cao khi nhập viện và sự gia tăng của chúng trong 24–48 giờ đầu tiên có thể cho thấy hồi sức dịch truyền không đầy đủ [56, 57].
Cô đặc máu (HCT cao) có liên quan đến khả năng thiếu dịch nhiều và tăng độ nhớt của máu, bản thân nó có thể góp phần làm suy giảm vi tuần hoàn tụy, tạo điều kiện cho hoại tử tụy [28]. Một số nghiên cứu báo cáo tỉ lệ bệnh nặng cao hơn khi HCT ≥ 45% lúc nhập viện [57–60]. Tương tự như vậy, việc không giảm HCT trong vòng 24 giờ đầu tiên có liên quan đến liệu pháp truyền dịch không đầy đủ và kết quả tồi tệ hơn.
Ngoài ra, giảm thể tích tuần hoàn có thể dẫn đến tăng BUN. Tuy nhiên, độ đặc hiệu của BUN thấp vì sự gia tăng có thể do nhiều yếu tố: giảm thể tích tuần hoàn, suy thận, tăng dị hóa protein và xuất huyết tiêu hóa [61]. Tuy nhiên, giá trị BUN cao khi nhập viện (≥ 20 mg/dL, tương đương với urê huyết tương ≥ 42 mg/dL), bất kể nguyên nhân cơ bản là gì và giá trị tăng sau 24 giờ được cho là có thể dự báo suy tạng/tử vong [61–65].
Mặc dù cả hai thông số đều được thảo luận, nhưng HCT có thể là điểm cắt hấp dẫn hơn để hướng dẫn hồi sức truyền dịch, so với BUN, vì BUN bị ảnh hưởng nhiều hơn bởi các tình trạng bệnh lý khác phổ biến ở bệnh nhân nặng. Hơn nữa, HCT tương đối đơn giản để đo lường, vì nó thường được tính toán từ kết quả phân tích khí máu động mạch tại thời điểm điều trị
[bookmark: Infusion_rate_and_cumulative_administere]TỐC ĐỘ TRUYỀN VÀ THỂ TÍCH DỊCH THIẾU
Thời điểm và tốc độ truyền dịch tối ưu vẫn chưa được xác định rõ ràng. Các hướng dẫn hiện có khuyến cáo truyền dịch sớm và tích cực [13, 38]. Điều này đề cập đến tóc độ truyền dịch cao hơn trong những giờ đầu tiên của bệnh và thấp hơn trong những ngày tiếp theo.
[bookmark: _GoBack]Gardner và cộng sự. phân tích hồi cứu vấn đề truyền dịch trong 72 giờ đầu tiên nhập viện ở một nhóm 45 bệnh nhân mắc SAP [48]. Khi hơn một phần ba thể tích dịch thiếu được truyền trong vòng 24 giờ đầu tiên, việc điều trị được phân loại là “sớm”, trong khi nó được định nghĩa là “hồi sức muộn” nếu ít hơn một phần ba thể tích dịch thiếu được truyền trong vòng ngày đầu tiên. Như dự đoán, có sự khác biệt rõ rệt về thể tích dịch truyền trong 24 giờ đầu tiên: gần 5 lít ở nhóm hồi sức “sớm” và dưới 2 lít ở nhóm hồi sức “muộn”. Thật thú vị, nhóm “sớm” có tỷ lệ tử vong thấp hơn đáng kể so với nhóm “muộn”. Dựa trên phát hiện của Gardner và các phát hiện tương tự khác, lượng dịch lớn hơn được truyền trong giai đoạn đầu của SAP [49, 50].

Hiện tại, các hướng dẫn khác nhau đề xuất tốc độ truyền dịch ban đầu cho bệnh nhân mắc AP có biểu hiện giảm thể tích tuần hoàn (Bảng 2) [13, 33, 34]:
·  5–10 ml/kg/h trong 24h đầu tiên cho đến khi đạt được mục tiêu hồi sức [33]. Các mục tiêu được đề xuất là tần số mạch (HR) < 120 nhịp/phút, huyết áp động mạch trung bình (MAP) > 65 mmHg, lượng nước tiểu (UO) > 0,5 ml/kg/fl và HCT 35–44%.
· • 250–500 ml/h dịch tinh thể đẳng trương trong khoảng 12–24h đầu tiên, và sau đó giảm dần với mục tiêu giảm BUN và HCT[13].
· 150–600 ml/h ở bệnh nhân sốc hoặc mất dịch, cho đến khi MAP > 65 mmHg và UO > 0,5 ml/kg/h, và 130–150 ml/h ở bệnh nhân không có dấu hiệu giảm thể tích tuần hoàn nghiêm trọng [34].
Các chiến lược truyền dịch khác được báo cáo trong Bảng 2. Sau giai đoạn quan trọng ban đầu, tốc độ dịch truyền thường giảm xuống 2–3 ml/kg/giờ [36, 47, 66, 67]. Theo dõi lâm sàng chặt chẽ và xác định mục tiêu hồi sức rõ ràng là các nguyên lý cơ bản [68]. Các mục tiêu thường được chấp nhận là lượng nước tiểu, mạch giảm và huyết áp tăng lên, và cải thiện các dấu hiệu xét nghiệm, chẳng hạn như BUN và Ht. Tính hữu ích của các điểm cuối khác nhau để hướng dẫn liệu pháp truyền dịch vẫn còn đang được tranh luận. Tuy nhiên, có sự nhất trí chung về tầm quan trọng của việc theo dõi chặt chẽ tình trạng dịch, để giảm nguy cơ quá tải dịch [13, 69].
Trong hầu hết các trường hợp, thể tích dịch 2,5–4 L trong 24 giờ đầu tiên đã được chứng minh là đủ để đạt được mục tiêu hồi sức [33]. Tuy nhiên, các bác sĩ lâm sàng nên lưu ý rằng có thể cần đến năm lít trở lên mỗi ngày trong giai đoạn đầu [51, 70].
[bookmark: Complications_of_excessive_fluid_adminis]BIẾN CHỨNG CỦA TRUYỀN DỊCH QUÁ MỨC 
Mặc dù có những lợi ích rõ ràng, việc truyền dịch quá mức có thể dẫn đến một số biến chứng. Nhìn chung, cân bằng dịch dương rõ rệt có liên quan đến kết quả tồi tệ hơn ở những bệnh nhân bị bệnh nặng [71]. Dịch có thể tich tụ lại trong khoảng kẽ dẫn đến phù kẽ, suy giảm tưới máu cơ quan và có thể là phù phổi cấp. Trong bối cảnh cụ thể của SAP, phù nề thành ruột và phù nề sau phúc mạc là những biến chứng nguy hiểm đối với sự phát triển của hội chứng khoang bụng [22]. Hội chứng tăng tính thấm toàn bộ (GIPS) có thể phát triển trong bối cảnh viêm hệ thống dai dẳng (tức là tỉ lệ rò rỉ mao mạch cao) và cân bằng dịch tích lũy dương tính (tức là hình thành phù nề và hội chứng đa khoang) với suy cơ quan dai dẳng [72, 73]. Do đó, đây là điều cơ bản để điều chỉnh liệu pháp dịch một cách cẩn thận..
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Nhiều tác giả đã mô tả trong các nghiên cứu quan sát vềmối liên quan giữa thể tích dịch truyền cao và tăng
[bookmark: _bookmark2]Table 2 Suggested fluid therapy regimens in severe acute pancreatitis

	Authors, year
	IV infusion rate (in the first 24 h)
	Goals/endpoints
	Comments

	De Waele E et al. [70]
	5–10 ml/kg/h
	/
	Up to 250–500 ml/h for 24 h. Up




Working group IAP/APA, [33]; Hines OJ, Pandol SJ, [5]


5–10 ml/kg/h	Clinical targets (UO > 0.5 -1 ml/kg/h) Invasive targets (ITBV, SVV) Laboratory markers (Ht 35–44%)

to ≥ 5000 ml may be necessary
2500–4000 mL in the first 24 h are usu- ally sufficient

Buxbaum et al. [131]	20 mL/kg bolus, then 3 ml/kg/h	Urea, Ht, creatinine	Higher clinical improvement with
aggressive IV hydration Tested only on mild AP

DiMagno MJ, [66]	5–10 ml/kg/h until hemodynamic stability, then 3 ml/kg/h

HR < 120, MAP 65–86 mmHg,
UO > 50 ml/h

After 6 h check BUN:
••••••If < 20 mg/dl or falling: change to
1.5 ml/kg/h
••••••If not, infusion of 5–10 ml/kg/h

Yokoe M et al. [34]	150–600 ml/h	MAP > 65 mmHg and UO > 0.5 ml/ kg/h

Reduce to 130–150 ml/h when dehy- dration and shock are reversed

Pezzilli R et al. [36]	Initial bolus of 20 ml/kg within 30–45 min, then 2 ml/kg/h
Aggarwal et al. [67]	Bolus 1000 mL in 1 h, then 3 ml/kg/h
(200 ml/h)

Normal UO, MAP, HR. BUN < 20 mg/dL, Ht 35–44%
UO > 0.5 ml/kg/h, Ht 25–35%, drop in BUN

Monitor every 8–12 h for the first 24–48 h
Continue for 24–48 h, until signs of volume depletion disappear

Tenner S et al. [13]	250–500 ml/h	Decrease Ht and BUN	Benefits are limited to first 12–24 h

Fisher MJ, Gardner TB, [82]	250–300 ml/h	Enough to produce a UO of 0.5 ml/ kg/h

Tailor on patients’ characteristic, urine output, blood pressure, and modest decrease in hematocrit

Nasr JY, Papachristou GI, [132] Initial bolus 20 ml/kg, followed by
150–300 ml/h (3 ml/kg/h)
Wu BU et al. [47]	Bolus 20 ml/kg in 30 min, then 3 ml/ kg/h maintenance
(1.5 ml/kg/h for less hypovolemic patients)
Pandol S et al. [133]	Level of dehydration: fluid rate
-Severe: 500–1000 ml/h
-Moderate: 300–500 ml/h
-Mild: 250–350 ml/h

BUN, Ht	Subsequent maintenance: 2–3 ml/kg/h

Decreased BUN level	No improved outcome in early goal directed therapy was evidenced


Vital signs, UO, Ht	Reassess every 1–2 h



AP Acute Pancreatitis; BUN Blood urea nitrogen; HR Heart rate; Ht Hematocrit; ITBV Intrathoracic blood volume; MAP Mean arterial pressure; UO Urine output; SVV
Stroke volume variation; / Not specified


áp lực trong ổ bụng, tăng suy tạng và tử vong trong bối cảnh cụ thể của AP [74–76]. Bản chất quan sát của các nghiên cứu này, mặc dù có nhiều lần hiệu chỉnh và chuẩn hóa, nhưng đã hạn chế tính hợp lý của các phát hiện, vì những bệnh nhân mắc các dạng AP nặng hơn thường cần nhiều chất lỏng hơn và có tiên lượng xấu hơn. Do đó, trong bối cảnh này, rất khó để thiết lập mối quan hệ nhân quả dứt khoát giữa thể tích dịch và kết quả [43, 77].
Cho đến nay, chỉ có một vài thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên (RCT) so sánh chiến lược hồi sức tích cực hơn với chiến lược hồi sức hạn chế hơn. Một nhóm người Trung Quốc đã tiến hành hai RCT trên bệnh nhân mắc SAP. Trong nghiên cứu đầu tiên [78], một nhóm nhận được tốc độ truyền dịch cố định là 10–15 ml/kg/giờ, trong khi nhóm thứ hai được truyền 5–10 ml/kg/giờ, để đạt được sự ổn định huyết động. Trong thử nghiệm thứ hai [79], một nhóm được truyền dịch khi nhập viện nhanh chóng nhằm mục tiêu HCT < 35%, trong khi nhóm còn lại có mục tiêu HCT > 35%. Trong cả hai nghiên cứu, các tác giả báo cáo tỷ lệ nhiễm trùng huyết cao hơn, biến chứng cao hơn do
quá tải dịch và tỷ lệ tử vong cao hơn khi truyền dịch với khối lượng lớn. Tuy nhiên, kết quả của những nghiên cứu này chưa thực sự đáng tin cậy, vì một số sai sót (phương pháp ngẫu nhiên không rõ ràng, tỷ lệ hoại tử không được báo cáo, dữ liệu mâu thuẫn về lượng thể tích truyền) đã được xác định [80–82].
Tóm lại, vẫn chưa biết làm thế nào để xác định đúng lượng và tốc độ dịch truyền tĩnh mạch để ngăn ngừa hoặc đảo ngược sự tiến triển của suy cơ quan và giảm các biến chứng do quá tải dịch..
Theo bằng chứng gần đây nhất và ý kiến của các chuyên gia, liệu pháp truyền dịch nên được điều chỉnh dựa trên nhu cầu của bệnh nhân, truyền lượng lớn trong những giờ đầu tiên và chỉ tiếp tục trong khung thời gian thích hợp. Vì lý do này, liệu pháp truyền dịch thường bị ngưng hoặc giảm đáng kể sau 24 giờ đầu tiên kể từ khi nhập viện. Đáng chú ý, những bệnh nhân không đáp ứng lâm sàng nhanh chóng sau 6–12 giờ đầu tiên của liệu pháp truyền dịch có thể không được hưởng lợi từ việc truyền một lượng lớn dịch [13, 66, 82, 83].

[bookmark: Types_of_intravenous_fluids]LOẠI DỊCH TRUYỀN
Dịch truyền lý tưởng trong bối cảnh SAP sẽ cải thiện huyết động/tưới máu cơ quan bằng cách khôi phục thể tích dịch ngoại bào đồng thời điều chỉnh phản ứng viêm khi có sự thay đổi tính thấm mao mạch. Crystalloids và colloids là hai loại dịch phổ biến có sẵn trong ICU. Về lý thuyết, chúng có sự phân bố khác nhau trong các khoang cơ thể, dẫn đến sự giãn nở thể tích nội mạch khác nhau. Điều quan trọng là chúng cho thấy những tác dụng phụ khác nhau [84–86].
Các nghiên cứu so sánh các chiến lược truyền dịch khác nhau trong AP đã sử dụng các loại hoặc kết hợp dịch truyền tĩnh mạch khác nhau: nước muối sinh lý (NS), dịch tinh thể cân bằng hoặc các chiến lược hỗn hợp sử dụng kết hợp dịch tinh thể và chất keo (chẳng hạn như albumin, starches và huyết tương tươi đông lạnh) [38]. Các loại dịch khác nhau có thể có tác động khác nhau đến một số kết quả lâm sàng [87]. Trong một nghiên cứu hồi cứu, Ye và cộng sự. quan sát thấy rằng một chiến lược hồi sức tích cực có liên quan đến việc tăng tỷ lệ tổn thương thận cấp tính ở bệnh nhân SAP [88]. Đáng chú ý, cả hồi sức với thể tích lớn (> 4 L trong 24 giờ đầu tiên) và nồng độ clorua cao do truyền NS là những yếu tố nguy cơ độc lập đối với tổn thương thận cấp tính. Trong các nghiên cứu khác, nồng độ clorua huyết thanh cao có liên quan đến suy thận ở những bệnh nhân bị bệnh nặng[87, 89].

[bookmark: Crystalloids]DỊCH TINH THỂ
Nước muối sinh lý (dung dịch natri clorua 0,9%) và dung dịch tinh thể cân bằng (chẳng hạn như Ringer's lactate) là những loại dịch được sử dụng rộng rãi. Các dung dịch cân bằng giống với dịch ngoại bào hơn vì chúng chứa một số anion hữu cơ (chất đệm), được chuyển hóa sau khi chuyển đến bệnh nhân và cho phép giảm nồng độ clorua của dịch. Các loại dịch tinh thể khác nhau có sự khác biệt về ion mạnh (SID), tức là sự khác biệt giữa cation mạnh (chủ yếu là [Na+]) và anion mạnh ([Cl-]). Theo cách tiếp cận axit-bazơ của Stewart, SID là một biến số độc lập ảnh hưởng đến độ pH của dung dịch sinh học [90, 91]. SID huyết tương bình thường dao động trong khoảng 33–40 mEq/L. Giảm SID, cơ thể sẽ chuyển sang nhiễm toan trong khi tăng SID sẽ chuyển sang nhiễm kiềm [92]. Do đó, SID của dung dịch tinh thể được truyền (sau khi chuyển hóa các anion hữu cơ) có thể làm thay đổi đáng kể SID huyết tương và do đó, ảnh hưởng đến pH [85, 86]. Nước muối sinh lý có SID bằng 0 mEq/L vì Na+ và Cl− có cùng nồng độ, và do đó, tác dụng cuối cùng của nó là luôn luôn axit hóa. Mặt khác, SID truyền của dịch tinh thể cân bằng nằm trong khoảng từ 28 đến 55 mEq/L với tác dụng giảm tác dụng của cân bằng axit-bazơ huyết tương [93].
Dung dịch Ringer’s lactate (RL), một dung dịch tinh thể cân bằng, hơi nhược trương, đã được so sánh với NaCl 0,9% để hồi sức truyền dịch trong RCT nhỏ ở bệnh nhân AP [47]. Trong thử nghiệm này, bệnh nhân được truyền RL có tỷ lệ mắc SIRS giảm và nồng độ protein phản ứng C thấp hơn sau 24 giờ nhập viện. Kết quả tương tự đã được mô tả bởi các tác giả khác [46, 94–97].
Những phát hiện này có thể được giải thích bằng tác dụng điều hòa miễn dịch, chống viêm và bảo vệ cơ quan của lactate, nhưng cũng có tác dụng bất lợi khi nồng độ clorua cao [98]. Thật vậy, các nghiên cứu thực nghiệm trên động vật cho thấy rằng lượng axit clohydric ngoại sinh có thể làm trầm trọng thêm AP, vì quá trình axit hóa cục bộ ở tuyến tụy có thể tạo điều kiện thuận lợi cho phù nề/hoại tử tụy [99]. Mặc dù dữ liệu lâm sàng về chủ đề này còn thiếu, nhưng những phát hiện này cung cấp thêm cơ sở để tránh lượng axit ngoại sinh do truyền một lượng lớn NaCl 0,9%. Cuối cùng, điều đáng nói là dịch đẳng trương, ngoài việc cung cấp nước, còn chứa một lượng lớn natri, có thể góp phần gây ra tình trạng quá tải nước và muối, cuối cùng có lợi cho sự hình thành phù nề. [100–102].

[bookmark: Colloids]DỊCH CAO PHÂN TỬ
Dịch cao phân tử là dung dịch dựa trên các phân tử bán tổng hợp hoặc có nguồn gốc từ huyết tương được hòa tan trong dung dịch tinh thể. Albumin của con người, starches, gelatine và dextrans là những dịch cao phân tử được sử dụng trong thực hành lâm sàng. Về lý thuyết, các phân tử này đủ lớn để được giữ lại bởi các màng bán thấm và sẽ gây ra áp suất thẩm thấu keo cao hơn so với tinh thể. Ưu điểm giả định của chúng là đạt được khả năng gia tăng thể tích cao hơn với thể tích truyền ít hơn và thời gian tồn tại lâu hơn trong không gian nội mạch, dẫn đến hình thành phù nề ít hơn và ổn định huyết động tốt hơn [71, 84]. Tuy nhiên, việc sử dụng chúng ở những bệnh nhân bị bệnh nặng còn đang gây tranh cãi [89]. Thật vậy, không có lợi ích rõ ràng nào tồn tại so với dung dịch tinh thể đối với tỷ lệ tử vong, và dịch cao phân tử được biết đến nhiều hơn với tác dụng có hại tiềm tàng của chúng [103].
In the specific context of AP, experiments conducted in animals suggest that resuscitation with dextrans could be superior to crystalloids, possibly due to improved pancreatic perfusion [104, 105]. In humans, only a few studies assessed the use of colloids for fluid resuscitation of patients with AP/SAP. Zhao et al. compared patients treated with hydroxyethyl starch (HES) and NS in a 1:1 ratio to patients treated with NS alone and observed a shorter time to hemodynamic stability and microcircula- tion perfusion improvement in the first group [45]. How- ever, HES administration has been largely investigated in critically ill patients and the adverse effects have been shown in large RCTs [106, 107]. Thus, current evidence does not support HES use in most patients admitted to the ICU, including those with SAP [108].

Do đó, không có bằng chứng thuyết phục rõ ràng nào tồn tại về loại dịch lý tưởng trong SAP và các hướng dẫn không cung cấp chỉ định rõ ràng, do chất lượng vừa phải của bằng chứng hiện có [109, 110]. Tuy nhiên, hầu hết các chuyên gia và hướng dẫn đều khuyên dùng dịch tinh thể, và trong số đó, RL thường là dịch được lựa chọn [111].
[bookmark: Fluid_resuscitation:_an_individualized_a]HỒI SỨC DỊCH: TIẾP CẬN CÁ THỂ HÓA
 Dữ liệu gần đây hỗ trợ tầm quan trọng của liệu pháp truyền dịch phù hợp và cá thể hóa trong bối cảnh SAP cần nhập ICU [112]. Như đã mô tả ở trên, liệu pháp truyền dịch sớm và tích cực có thể có lợi cho một số bệnh nhân nhưng lại có hại cho những bệnh nhân khác. Liệu pháp truyền dịch tích cực có thể được dung nạp tốt ở những bệnh nhân mắc AP nhẹ, vì bệnh nhân có thể loại bỏ lượng dịch dư thừa. Ngược lại đối với bệnh nhân SAP bị suy cơ quan dai dẳng và tăng tính thấm thành mạch rõ rệt. Ở đây, một lượng lớn dịch có thể dẫn đến tình trạng quá tải dịch, muối và làm bệnh nặng thêm [68, 83, 113]. Do tác hại tiềm ẩn của việc truyền dịch không phù hợp ở những bệnh nhân nặng, bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận [114].
Các điểm cắt lâm sàng có thể hướng dẫn hồi sức dịch ở bệnh nhân SAP có thể được phân thành ba nhóm: các thông số lâm sàng không xâm lấn (1), các thông số huyết động học xâm lấn (2) và các dấu hiệu xét nghiệm (3).
1. Các thông số lâm sàng phổ biến và dễ dàng được theo dõi là MAP, HR và UO. Nhịp tim cao và/hoặc MAP và UO thấp có thể là dấu hiệu của lượng máu thể tích tuàn hoàn thấp, giảm cung cấp oxy và giảm tưới máu cơ quan đích [115]. HR < 120/phút, MAP trong khoảng từ 65 đến 85 mmHg và UO > 0,5 ml/kg/h là những điểm cắt trong việc quản lý SAP. Khi có các giá trị bất thường hoặc kèm theo các dấu hiệu giảm tưới máu cơ quan khác, nên nhanh chóng truyền dịch trong giai đoạn đầu, [116, 117]. Thang diểm lốm đốm trên da và thời gian đổ đầy mao mạch là các dấu hiệu lâm sàng hữu ích khác của tưới máu vi mạch và có thể là các thông số lâm sàng hữu ích trong bối cảnh này [118].
2. Các thông số huyết động xâm lấn, chẳng hạn như áp lực tĩnh mạch trung tâm hoặc từ phân tích sóng động mạch, rất hữu ích để đánh giá thể tích máu và khả năng đáp ứng với chất lỏng. Các chỉ số tĩnh của tiền tải tim như áp lực tĩnh mạch trung tâm
(CVP) vẫn được sử dụng phổ biến, mặc dù việc sử dụng chúng vẫn còn gây tranh cãi. Các giá trị CVP có thể hữu ích như một giới hạn an toàn để tránh quá tải dịch trong bối cảnh suy tim phải. Các hệ thống theo dõi huyết động đã hiệu chỉnh, chẳng hạn như PiCCO (Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen, Đức), dựa trên quá trình pha loãng nhiệt xuyên phổi. Các hệ thống như vậy thường có sẵn trong ICU và cũng đã được nghiên cứu trong bối cảnh SAP với kết quả đầy hứa hẹn [119–122], cho thấy các thông số PiCCO có thể tương quan tốt hơn với những thay đổi về cung lượng tim và có thể hướng dẫn hồi sức truyền dịch với kết quả thuận lợi.
3. Nồng độ lactate và độ bão hòa tĩnh mạch trung tâm là những dấu hiệu gián tiếp của quá trình tưới máu cơ quan và cung cấp oxy [123]. Tưới máu cơ quan không đầy đủ và sử dụng oxy không đầy đủ ở cấp độ tế bào là kết quả cuối cùng của việc mất dịch lớn trong SAP sớm và cũng là một đặc điểm chính của trạng thái shock. Ngoài ra, HCT và BUN, như đã đề cập trước đây, là các dấu hiệu hữu ích có thể giúp ước tính mức độ thiếu dịch khi nhập viện
Bốn giai đoạn riêng biệt của hồi sức truyền dịch cho bệnh nhân nguy kịch gần đây đã được đề xuất và khái niệm hóa thông qua R.O.S.E. từ viết tắt (Hồi sức, Tối ưu hóa, Ổn định, Rút dịch), cũng có thể được áp dụng cho bệnh nhân mắc SAP [114]. Trong giai đoạn hồi sức (giai đoạn 1, Hồi sức), bệnh nhân có thể bị sốc giảm thể tích và bác sĩ phải cung cấp dịch truyền đủ sớm, đúng mục tiêu với truyền dịch dồi dào. Cân bằng dịch dương tính là không thể tránh khỏi và được dung nạp để đạt được sự tưới máu đầy đủ. Trong giai đoạn Tối ưu hóa (giai đoạn 2), mặc dù vẫn còn giảm thể tích nhưng bệnh nhân SAP có biểu hiện sốc được bù đắp nhiều hơn. Tình trạng cá thể hóa dịch phải được đánh giá thường xuyên. Mục tiêu là duy trì oxy hóa mô đầy đủ để hạn chế tổn thương cơ quan và duy trì cân bằng chất lỏng trung tính để tránh quá tải chất lỏng. Đo áp lực ổ bụng đã được ủng hộ ở những bệnh nhân có vấn đề về bụng, để theo dõi khả năng phát triển của hội chứng khoang bụng [124, 125]. Giai đoạn Ổn định (giai đoạn 3) tiến triển trong những ngày tiếp theo và không có dấu hiệu sốc tuần hoàn. Chất lỏng chỉ cần thiết để bổ sung tình trạng mất dịch đang diễn ra.
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 PHA HỒI SỨC: 
Bolus dịch nhanh 4-7 ml/kg
Đích: MAP > 65mmHg
Lactat < 2 mmol/L
UO > 0.5 ml/kh/h


24h đầu






PHA TỐI ƯU
Tiếp tục truyền dịch trong 12-24h đầu
Bắt đâù với 5-10ml/kg/h, giảm xuống 2-3 ml/kg/h đến khi đạt đích hồi sức








ĐÁNH GIÁ THƯỜNG XUYÊN
MAP, lactat, UO, các thông số huyết động xâm lấn









GIẢM TỐC ĐỘ TRUYỀN DỊCH NẾU
Có dấu hiệu quá tải dịch như
Phù phổi
Tăng CVP
Tăng IAP
TĂNG TỐC ĐỘ TRUYỀN DỊCH NẾU
Tăng HCT, BUN
MAP < 65mmHg
Lactat > 2 mmol/L
UO < 0,5ml/kg/h








Vài ngày
PHA ỔN ĐỊNH
NGỪNG/GIẢM TRUYỀN DỊCH
PHA RÚT DỊCH nếu tích lũy dịch hoặc GIPS


Cuối cùng, pha rút dịch (giai đoạn 4) bắt đầu với sự thải dịch tự phát (giai đoạn “dòng chảy”) khi tình trạng tổn thương cấp tính được giải quyết. Khi việc rút dịch không tự phát, có thể theo đuổi một chiến lược loại bỏ dịch tích cực bằng cách sử dụng thuốc lợi tiểu [71]. Nếu mô hình này được áp dụng cho bối cảnh lâm sàng của SAP trong giai đoạn đầu, thì hầu hết liệu pháp truyền dịch được hướng tới để đảo ngược tình trạng giảm thể tích tuần hoàn trong giai đoạn Hồi sức và Tối ưu hóa. Trong cả hai trường hợp, một cách tiếp cận cá nhân hóa để quản lý chất lỏng được ủng hộ.
Một dấu hiệu lâm sàng duy nhất không thể phản ánh tình trạng thể tích tổng thể và việc đánh giá đồng thời nhiều thông số được coi là đáng tin cậy hơn [113]. Bệnh nhân nên được đánh giá lại thường xuyên trong 24 giờ đầu tiên, lý tưởng là cứ sau 2–3 giờ để điều chỉnh việc truyền dịch dựa trên sự thay đổi các thông số này, để tránh điều trị dưới mức hoặc quá mức. [56, 68] (Fig. 2).
Trong giai đoạn Hồi sức đầu tiên và giai đoạn Tối ưu hóa tiếp theo, việc sử dụng thuốc vận mạch (như norepinephrine) có thể được xem xét [126]. Trong SAP, hạ huyết áp một phần là do giãn mạch và trạng thái tuần hoàn tăng động thường xảy ra sau khi hồi sức bằng dịch [127, 128]. Trong giai đoạn rất sớm, hầu như bắt buộc phải truyền dịch, nhưng thuốc vận mạch có thể được sử dụng như một thuốc hỗ trợ để tạm thời làm tăng MAP thấp—trong khi quá trình hồi sức truyền dịch đang diễn ra. Trong các giai đoạn sau, nhu cầu dịch được đánh giá lại liên tục: thuốc vận mạch có thể được sử dụng khi MAP thấp nhưng bệnh nhân có vẻ bình thường. Tuy nhiên, bệnh nhân SAP và có dấu hiệu giảm thể tích máu rõ ràng không nên dùng thuốc vận mạch thay vì truyền dịch, do nguy cơ giảm tưới máu cơ quan hơn nữa. Sau khi trạng thái chất lỏng được tối ưu hóa, nên xem xét xuống thang [129].

[bookmark: Recent_and_ongoing_research]CÁC NGHIÊN CỨU GẦN ĐÂY VÀ TRONG TƯƠNG LAI
Ba câu hỏi chính vẫn chưa được trả lời đầy đủ về liệu pháp truyền dịch trong SAP. Đầu tiên, tốc độ tối ưu và mức độ truyền dịch trong giai đoạn đầu của bệnh. Thứ hai, điểm cắt lâm sàng và xét nghiệm chính xác nhất để hướng dẫn hồi sức truyền dịch. Thứ ba, loại dịch tốt nhất, được sử dụng với thể tích lớn, có thể đảm bảo hiệu quả và độ an toàn cao nhất. [38].
WATERFALL là một RCT được công bố gần đây [130]. Nghiên cứu nhằm mục đích so sánh hồi sức bằng truyền dịch tích cực và vừa phải ở bệnh nhân AP. Những bệnh nhân đáp ứng các tiêu chí mức độ vừa phải hoặc nghiêm trọng lúc ban đầu đã bị loại trừ. Tổng cộng có 122 đối tượng được truyền dịch tích cực (RL 20 ml/kg được truyền trong 2 giờ sau đó là RL 3 ml/kg/giờ) và 127 bệnh nhân khác được truyền dịch vừa phải (RL 10 ml/kg trong trường hợp giảm thể tích tuần hoàn hoặc không bolus ở bệnh nhân thể tích bình thường, tiếp theo là RL 1,5 ml/kg/h). Bệnh nhân trong nhóm hồi sức tích cực tiến triển tình trạng quá tải dịch cao hơn đáng kể so với nhóm hồi sức vừa phải và không cải thiện kết quả lâm sàng. [130].
Các RCT đang diễn ra khác chủ yếu tập trung vào việc so sánh giữa nước muối sinh lý và các dung dịch tinh thể khác. Farrell và cộng sự. có kế hoạch thu nhận 80 bệnh nhi bị viêm tụy cấp nhận được RL hoặc NS để đánh giá các dấu hiệu viêm và tình trạng SIRS sau 24 và 48 giờ (clinical-trials.gov NCT03242473). Poropat và cộng sự. tuyển chọn 276 bệnh nhân người lớn bị viêm tụy cấp để truyền Plasmalyte hoặc nước muối sinh lý với liều lượng ban đầu là 10 ml/kg trong 60 phút đầu tiên sau khi phân nhóm ngẫu nhiên, sau đó với tốc độ 2 ml/kg trong 72 giờ tiếp theo (Thử nghiệm lâm sàng .Gov NCT04688645). Điểm cuối chính của nghiên cứu là tỷ lệ mắc SIRS.
[bookmark: Conclusions]KẾT LUẬN
Liệu pháp truyền dịch là phương pháp điều trị chính cho những bệnh nhân SAP nhập ICU. Một liệu pháp truyền dịch tích cực và sớm được chấp nhận rộng rãi gần đây đã bị nghi ngờ do tác hại tiềm tàng và không có hiệu quả rõ ràng trong các thử nghiệm lâm sàng. Vì có thể có nguy cơ hồi sức kém khi sử dụng tốc độ truyền cố định, cần có một phương pháp phù hợp hơn. Nó phải dựa trên sự đánh giá cẩn thận về tình trạng thể tích của bệnh nhân, với việc tăng cường thể tích trong những giờ đầu tiên nhập viện đối với những trường hợp nặng nhất. Crystalloids, và đặc biệt là RL, là chất lỏng được lựa chọn, với tốc độ chất lỏng ban đầu được đề xuất thường nằm trong khoảng 5–10 ml/kg/h. Sau đó, nếu bất cứ lúc nào trong 24 giờ đầu tiên các mục tiêu hồi sức được đáp ứng, thì việc giảm tốc độ truyền dịch xuống 2–3 ml/kg/giờ là hợp lý. Bệnh nhân mắc SAP nên được theo dõi chặt chẽ trong ICU, nơi có sẵn các hệ thống theo dõi huyết động tiên tiến để hướng dẫn bác sĩ lâm sàng.
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