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PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA PE TAI

Nhiém khuan huyét da duoc T6 chuc Y té Thé gisi xac dinh Ia
vu tién hang dau trong cham soc sic khoe toan cau. Ton thuong than
cap la bién ching thuong gap ¢ nhidm khuan huyét, ty 1é ton thuong
than cép lién quan dén nhiém khuan huyét dao dong tir 14 - 87% va
tar vong tu 11 - 77%.

Thrombomodulin duoc xem la dau an sinh hoc phan anh sém ton
thwong ndi md & bénh nhan nhidm khuan huyét. Chlng giup diéu hoa
va duy tri can bang noi moi, xuat hién som trong dap tng viém tai chd
khi mach mau hozc dng tuyén bi ton thuong, co vai trd quan trong trong
chéng viém, chéng déng, ting sinh té bao va tan sinh mach.
Thrombomodulin 12 ddu 4n sinh hoc di béo doc 1ap tén thuong than cép,
vuot troi so Véi cac chi diém dong mau va viém khac & bénh nhan nhigm
khuan huyét. Thrombomodulin ting cao & bénh nhan ton thuong than
cap va la yéu t6 tién luong tir vong trong vong 28 ngay sau nhap vién &
bénh nhan ning tai hdi stc. Thrombomodulin ting cao c6 y nghia &
nhom bénh nhan nhidm khuan huyét, c6 mdi trong quan thuan vai thang
diém SOFA, ¢6 lién quan véi mirc d6 nang cua hoi chimng réi loan chirc
ning co quan va c6 kha ning du bao xay ra sbc nhidm khuan va tir vong
rat tét. Nong do thrombomodulin huyét thanh ¢ kha ning du béo ton
thuwong than cap & bénh nhan nang tai hdi stc tot hon protein C, NGAL
huyét thanh, NGAL nudc tiéu, cystatin C huyét thanh, cystatin C nu6c
tiéu, KIM-1 nuéc tiéu, L-FABP nudc tiéu.

Vi vay, ching toi tién hanh nghién ciru dé tai “Nghién ciu gia
tri thrombomodulin trong tién lweng tén thwong than cip va tir
vong & bénh nhan nhiém khuin huyét”, véi hai muc tiéu:

1. Xdc dinh nong dg thrombomodulin huyét thanh va mai lién
quan véi mét so yéu to 1am sang, cdn 1am sang ¢ bénh nhan nhiém
khuan huyét.

2. Khdo sét gié tri thrombomodulin huyét thanh trong di béo xay
ra ton thirong than cdp va tir vong ¢ bénh nhan nhiém khudn huyét.
2. Y NGHIA KHOA HQC VA THUC TIEN

- Thrombomodulin huyét thanh dong vai tro 1a chat chi diém sinh
hoc trong tién luong ton thuwong than cap va tir vong & bénh nhan
nhiém khuén huyét tai cac don vi Hdi st tich cuc. Muc dich gop phan
b6 sung vao cac nghién ciu vé thrombomodulin huyét thanh trén
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nguoi khoe manh va bénh nhan nhiém khuan huyét ¢é 1am rd hon
va X4c 1ap vai trd cua thrombomodulin vé mit khoa hoc 1am sang.

- Thrombomodulin huyét thanh tang gop phan tién luong sém ton
thuwong than cap va tir vong trén bénh nhan nhiém khuan huyét tir o
¢6 hudng diéu tri kip thoi nham giam ty 18 bién chang va tir vong.

3. PONG GOP CUA LUAN AN

- Nghién ciru gitp dua ra gié tri thrombomodulin huyét thanh binh
thuong ¢ nguoi Viét Nam khoe manh.

- Xéc dinh duoc nong d6 thrombomodulin huyét thanh & bénh
nhan nhiém khuan huyét, bénh nhan séc nhiém khuan, bénh nhéan
nhiém khuan huyét c6 tén thuong than cip va khong co tén thuong
than cap, bénh nhan nhiém khuan huyét song sot va tir vong.

- Chimg minh dugc méi twong quan gita nong do
thrombomodulin huyét thanh véi mét s6 yéu td 1am sang, can 1am sang
& bénh nhan nhigm khuan huyét.

- Cung cip do nhay, do dac hiéu, gié tri tién doan am tinh va
duong tinh, dién tich dudi dudng cong ROC va diém cit, ty suat chénh
(OR), ty s6 nguy co (HR) cua thrombomodulin huyét thanh gitp cac
nha 1am sang tién luong sém ton thuong than cap, soc nhiém khuan va
tir vong & bénh nhan nhiém khuan huyét.

) Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. NHIEM KHUAN HUYET

Nhiém khuan huyét (NKH): La tinh trang réi loan chtic nang co
quan de doa dén tinh mang do dap tng khong dugc didu hoa cua co
thé ddi véi nhidm khuan. Pinh nghia nay nhin manh dén tam quan
trong ciia mot dap (rng mét can bang cua vat cha ddi véi nhiém khuan,
nguy co tir vong cao hon 13 rét so véi cac nhidm khuan thong thuong
khéc va tinh cap thiét cua viéc phat hién som NKH [139].
1.2. TON THUONG THAN CAP O BENH NHAN NHIEM
KHUAN HUYET
1.2.1. Dai cwong
1.2.2. Sinh ly bénh

M6 hinh sinh ly bénh pho bién cia TTTC lién quan dén NKH
I giam lwu lwgng mau qua cau than va chét té bao biéu mé ng
than thir phat hozc hoai tir 6ng than cip. Tuy nhién, ngay cang
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thay rd rang thiéu mau cuc b, tén thuong tai tudi mau khong chi
14 co ché duy nhat. TTTC lién quan dén NKH c6 thé xuét hién ma
khong c6 dau hiéu giam tuéi mau than hoac c6 dau hiéu rdi loan
huyét dong va luu lugng mau qua than binh thuong hoic ting. C6
nhiéu tranh céi vé co ché bénh sinh caa TTTC lién quan NKH
[129]. Tuy vay, hién nay c6 ba co ché chinh dugc nhiéu ngudi
chap nhan nhét @6 1a: Qua trinh viém, réi loan tuan hoan va tai lap
trinh chuyén hoéa [103], [128].
1.2.3. Chan do4n

Chan doan TTTC lién quan ¢én NKH khi thoa méan hai diéu
kién sau:

(1) Nhiém khuan huyét theo tiéu chuan Sepsis 3 va

(2) Tén thuwong than cap theo tiéu chuan KDIGO 2012 xay ra
trong vong 7 ngay ké tir khi dugc chan doan nhiém khuan huyét [162].
1.2.4. Piéu tri

NKH ning thuong din dén hoi ching MODS va chua c6 mot
chién lugc diéu tri chuan. Hau hét cac phuong phép diéu tri hién nay
a hé tro bao gom khang sinh kip thoi tranh doc than, duy tri huyét
dong 6n dinh, kiém soéat dich truyén, duy tri can bang axit bazo va dién
giai, ho tro hd hap hd trg dinh dudng, bd sung protein va ning luong,
lidu phap thay thé than, kiém soat duong mau, c6 hoac khdng co truyén
mau va huyét teong [56], [103], [128].
1.3. THROMBOMODULIN
1.3.1. Cu triic va chitc niing
1.3.1.1. Cdu trdc

- Thrombomodulin la mot glycoprotein xuyén mang typ 1, dugc
phét hién dau tién béi Esmon va Oven vao nam 1981 trén té bao noi
mo [25], [39]. Gen thrombomodulin cua nguoi dugc Wen va Suzuki
phén 1ap tur thu vién ADN cta nguoi. Pay la mot protein dugc ma hoa
bai mot gen khong intrén nam trén nhidm sic thé s 20 [105], [143].
Chudi don cia TM truéng thanh dugc tao thanh tir 557 gdc axit amin,
c6 trong lwgng phan tir tir 70 - 100 kDa. Vé mit cau trdc c6 5 mién
riéng biét.
1.3.1.2. Chirc ning

- Chiic nang chong dong

- Chtre nang chng viém

- Chirc néng tan sinh mach
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1.3.2. Thrombomodulin ¢ bénh nhan ton thwong than cép lién
quan nhiém khuan huyét
1.3.2.1. Ton thwong than cap lién quan nhiém khudn huyét gdy ting
thrombomodulin

Trong truong hop NKH nang s€ géy ra diéu hoa ting cac phan
tir két dinh tién viém va gidi phong cac chat trung gian hoa hoc gom
cac cytokin va cac san pham lipid, rdi loan déng méau lam phéa v&
hang rao té bao ndi md. Ton thuong ndi mé va bat thuong h¢ théng
dong mau dong vai trd quan trong trong phét trién SNK va hoi
chirmg DIC [73], [164]. Pap tmg viém toan than khong dugc diéu
hoa ddi voi nhiém khuan 12 yéu té chinh din dén sy phat trién ton
thuong than cap lién quan NKH. Nhiing thay doi vé vi tuan hoan,
tang tinh tham thanh mach, phd ké& va tinh trang thiéu oxy biéu mo
dng than 1a dic trung vé sinh ly bénh cua TTTC lién quan NKH.
Cac nghién ctru gan day cho thay vai trd quan trong cua rdi loan
chirc ning ndi mé trong co ché bénh sinh cia TTTC lién quan NKH
[20]. Khi noi md bi ton thuong thi thrombomodulin dugc giai phong
vao mau ciing nhu cac dng tuyén. Thrombomodulin dugc xem la
dau 4n sinh hoc phan &nh sém ton thuong ndi méd & bénh nhan NKH
[66], [164]. Nong do TM hoa tan duoc dung dé chan doan, tién
lugng va tir vong ¢ bénh nhan NKH [25], [112].
1.3.2.2. Co ché gidi phong thrombomodulin
1.3.3. Dinh lwgng thrombomodulin
1.4. CAC NGHIEN CU'U LIEN QUAN PEN PE TAI

O Viét Nam, chiing toi chua tim thay dé tai nao nghién ciru vé gia
tri thrombomodulin ¢ bénh nhan NKH c¢6 va khong ¢6 TTTC, ciing
nhu gia tri thrombomodulin trong tién lugng TTTC va tir vong ¢ bénh
nhan NKH.

1.4.1. Thrombomodulin & bénh nhan nhiém khuin huyét

- Nhiéu nghién ctru chi ra méi twong quan thuan giita nong d6 TM
hoa tan va mirc do nghiém trong cia NKH & ca nguoi 16n va tré em
[51], [112]. TM hoa tan tét hon trong viéc du doan cac bién chimng
nghiém trong cia MODS so véi cac phuong phap danh gia tién lugng
va rai ro dugc chap nhan khac nhu SOFA va APACHE I1[112]. Ngoai
ra, bénh nhan NKH tir vong ¢ nong d6 TM trong huyét twong cao hon
s0 vai bénh nhan khdng NKH va TM lién quan dén mirc do nghiém
trong va ty I¢ tir vong ctia bénh [93]. Céc nghién ctru kh&c nhu: Nghién
ctru ctia Zhang va cs (2021), Lin va cs (2008), Rodrigues va cs (2020),
Zhou va cs (2022)...
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1.4.2. Thrombomodulin ¢ bénh nhin ton thwong than cép lién
quan nhiém khuan huyét

- Hergesell va cs nghién cau cho thay sy bai tiét TM hoa tan tir
than s& anh hudng dén ndng d6 TM trong huyét thanh va nuéc tiéu cua
bénh nhan. O bénh nhan suy than co che khong do t6n thuong ndi mo
thi nong do TM hoa tan huyét thanh van tang. Ngoai ra, con c6 mdi
tuong quan thuan gita TM huyét thanh véi creatinin mau, va tuong
guan nghich véi eGFR.

- Nghién ciru cua Katayama va cs (2017) TM hoa tan 1a dau 4n sinh
hoc du béo doc 1ap su phat trlen TTTC va réi loan chirc ning co quan
vuot troi hon so véi cac dau an sinh hoc dong mau va viém khéc. Phan
tich duong cong ROC chi ra rang nong do TM hoa tan 1a yéu t6 tién doan
doc 1ap TTTC vei dién tich dudi duong cong 120,758 va p < 0,001 [73].

-Két qua nghlen ciru cua Bouchard va cs (2015): Gia tri tién doan
TTTC cua TM & bénh nhan nang tai ICU t6t hon NGAL, KIM-1, L-
FABP, cystatin C, protein C va thang diém APACHE II.

- Cac nghién cuu khac cho thay TM c6 gi4 tri tién luong TTTC
va tir vong rat tét nhu: Zhou va cs (2020), Rodrigues va cs (2020),
Inkinen va c¢s (2019), Mihajlovic va cs (2015), Atreya va cs (2023),
Mahmoud va cs (2021)...

Chuwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh

- Nhém bénh:

+ 79 bénh nhan nhap vién tai Khoa Hoi Strc Tich Cuc, Bénh vién
TW Hué duoc chan doan NKH theo Sepsis 3 ndm 2016 [139].

+ Bénh nhan du 18 tudi tro 1én.

+ Benh nhan v&/ hodc ngudi nha bénh nhan ddng y tham gia
nghién ctu.

- Nhém tham chiéu:

+ 80 nguoi tinh nguyén khoe manh, khdng c6 bénh nen kham sirc
khoe tai Khoa Kham Bénh, Trung tam diéu tri theo yeu ciu va Quoc
té, Bénh vién Trung wong Hué va c6 xét nghiém uré, creatinin mau
binh thuong.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

- Bénh nhan dang c6 ton thuong than cap, bénh than man

- Bénh nhan ghép tang, bénh nhan c6 bénh ly ac tinh

- Phy nit mang thai
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- Bénh nhan da chan thuong, bénh nhan can thiép phau thuat

- Bénh nhan tic nghén duong tiét niéu

- Bénh nhan nam vién < 48 gio
2.1.3. Tiéu chuin chan doan
2.1.4. Cic thang diém sir dung trong nghién ciru
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: nghién ctru mé ta cit ngang cho Muc tiéu 1
va tién ctru cho Muc tiéu 2.
2.2.2. Uédrc tinh ¢& mau

- Udc tinh ¢& mau cho muc tiéu 1: 40 bénh nhan

- Udc tinh ¢& mau cho muc tiéu 2: 62 bénh nhan
2.2.3. Phuong tién nghién ciru
2.2.4. Cac bwéc tién hanh nghién ciru

- Ky thuat dinh lugng thrombomodulin (TM): Pinh lugng TM
bang phuong phap ELISA. V& nguyén tic st dung hai khang thé don
dong dic hiéu voi khang nguyén s& gin két véi TM. Bo xét nghiém
ELISA sir dung khang thé khang TM dugc danh dau bang biotin va
horseradish peroxidase dé phat hién TM hoa tan trong huyét thanh.
2.2.5. Pinh nghia va cach do lwdng cac bién nghién ciru
2.2.6. Xir ly s6 ligu: Phan mém SPSS 22.0 va Medcalc 14.8.1.0
2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

) Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém dan s6 hoc

- Tudi trung binh & nhém nhém tham chiéu va nhdm ching lan
luot 14 63,31 + 6,06 tudi va 64,22 + 16,09 tudi. Khong co sy khac biét
vé tudi va gigi giira hai nhém, vai p > 0,05.
3.1.2. Pic diém bénh Iy kém theo

- Pa s6 bénh nhan NKH c¢6 bénh 1y kém theo 1a THA va dai thao
duong type 2. Khdng c6 sy khéc biét vé bénh kém giita hai nhom
bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC, vai p > 0,05, ngoai trir bénh
nhan cé suy tim.
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3.1.3. Pic diém dwong vao nhiém khuén

- Tiéu diém ctia NKH cha yéu la duong tiéu hoa va hé hap. Khong
c6 su khac biét vé tiéu diém NKH giita hai nhém TTTC va khang
TTTC, p> 0,05.
3.1.4. Két qua cAy mau

- Trong nghién ctiu caa chdng toi cho thiy cdy méau dwong tinh
chiém 20,3%, cdy mau &m tinh chiém 79,7%. Vi khuan gram am chiém
ty Ié cao nhat trong cac ching vi khuan duoc phan lap.
3.2.NONG PQ THROMBOMODULIN HUYET THANH VA TUONG
QUAN VOI MOT SO YEU TO LAM SANG, CAN LAM SANG

Bang 3.14. Bic diém TTTC theo KDIGO 2012 & nhdm bénh nhan
NKH séng s6t va nhdm tir vong

Nhém | Nhém chung| Nhom sdng s6t |Nhém tir vong
(n=79) (n=57) (n=22) p
Giai doan n % n % n %
TTTC 44 | 557 24 42,1 | 20 | 90,9
Giaidoanl1l | 11 | 25,0 8 333 | 3 15,0 0.046
Giaidoan?2 | 21 | 47,7 13 542 | 8 40,0 ’
Giaidoan3 | 12 | 27,3 3 125 | 9 45,0
Nhan xét:

- Ty 1€ TTTC 6 bénh nhan NKH la 55,7%. Cé su khac biét co y
nghia théng ké vé giai doan TTTC theo phan d6 KDIGO 2012 giira
hai nhém bénh nhan NKH séng sot va tir vong, véi p < 0,05.

3.2.4. Cac thang diém danh gia mirc d ning tai thoi diém TO
Bang 3.16. Céc thang diém danh gia mac do nang & nhdm bénh nhan
NKH séng s6t va nhdm tir vong

Nhém |Nhém chung | Nhém séng sét [Nhém tir vong
Thang didm (n = 79) (n =57) (n=22) P
Diém SOFA 7(3-13) 6 (3-12) 8(6-13) |<0,001
Diém APACHE Il | 16,54 +6,13 | 154+6,14 | 20,27 +5,81 | 0,001
Diém SIC 394+124 | 372+125 | 450+1,06 | 0,011
Diém DIC 2(0-7) 2(0-7) 3(0-7) 0,114
Nhan xét:

- Piém SOFA, diém APACHE II va diém SIC tai thoi diém TO
gitra nhom bénh nhan NKH song sot va tir vong khac biét c6 y nghia
thong ké, vai p < 0,05.
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3.2.5. Pic diém mot s6 két qua diéu tri

Bang 3.17. Két qua diéu tri & nhém bénh nhan NKH TTTC va khong TTTC
) Nhém Nhém Nhém
Pic diem chung  |khong TTTC| TTTC p
(n=79) (n=35) (n=44)

Thoi gian diéu tri tai
Khog ﬁ’STC (n02y) 9(3-27) | 8(3-23) | 9(3-27) | 0,354
Loc mau lién tuc n (%) | 23 (29,1%) | 5(14,3%) |18 (40,9%) | 0,011
Thoi gian LMLT (gi®) |26,82 +5,56 | 16,4 + 7,39 35,11 + 7,93 0,028
Tho may n (%) 26 (32,9%) | 2(5,7%) |24 (54,5%) |< 0,001
Thoi giantho may (ngay) | 0(0-13) | 0(0-7) [1,5(0-13)|<0,001
T vong trong 28 ngay | 22 (27,8) 2 (5,7%) |20 (45,5%) [< 0,001

Nhan xét:

- Thoi gian diéu tri tai khoa HSTC giira nhom bénh nhan
NKH TTTC va khéng TTTC khéc biét khong co ¢ nghia théng

ké, véi p > 0,05.

- Ty 1€ bénh nh&n LMLT, thoi gian LMLT, ty 1€ thd may, thoi
gian tho may, ty I¢ tir vong trong vong 28 ngay giira nhém bénh
nhan NKH TTTC va khdng TTTC khac biét c6 y nghia thong ké,

véi p < 0,05.

3.2.6. Nong do thrombomodulin huyét thanh ¢ nhém tham chiéu

va nhom bénh

Bang 3.19. Nong d6 thrombomodulin & nhom tham chiéu va nhom bénh

Nhom Nhém tham chiéu Nhém bénh
™ _ _ p
(ngfnL) (n = 80) (n=79)
Nam Nir Nam Nir
=41 | (n=39) | P | (n=49) | (n=30)
Trung vi 1,10 1,07 3,78 3.9
(Tér phan vi) | (0,76 - 1,42)] (081 - 1,53)| %874 |(3,21-5,02)| 3,71 - 4,64)| *7*°
1,09 3,88
(0,78 - 1,46) (3,49 - 4,84) <0,001
Nhan xét:

- Trung vi ndng do TM huyét thanh & nhoém tham chiéu va nhém
bénh nhan NKH khac biét c6 y nghia thng k&, véi p < 0,05.
- Khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké vé trung vi nong do
TM huyét thanh gitra hai giéi & m&i nhém, vai p > 0,05.
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3.2.7. Nong d§ thrombomodulin theo nhém tudi
Bang 3.20. Nong d¢ thrombomodulin theo nhdm tu6i & nhom tham
chiéu va nhém bénh

Nhom Thrombomodulin (ng/mL)
) _ Nhom tham chiéu Nh6m bénh
Nhom tud n [ TVINN-LN) [ p | n | TVINN-LN) | p
< 60 26 |1,26 (0,60 - 1,82) 24 3,81 (2,32 - 6,44)
60 - 69 43 11,06 (0,50 - 1,93)|0,63| 25 |3,76 (2,64 - 6,46)|0,34
> 70 11 |1,16 (0,45 - 1,77) 30 |4,18 (2,32 - 6,46)

Nhan xét:

- Khong c6 su khéc biét co y nghia thong ké vé trung vi nong do
TM huyét thanh giita cac nhém tudi & nhém tham chiéu ciing nhu
nhém bénh, véi p > 0,05.
3.2.8. Twong quan giira thrombomodulin véi mot s6 yéu t6 1am

sang va can lam sang

3.2.8.1. Twong quan giiwa thrombomodulin véi mét sé yéu té 1am

sang tgi thoi diém TO

Bang 3.21. Tuong quan giita thrombomodulin véi mét s yéu t6 1am sang

Pic diém lamsang | n |Hésdtwongquanr’| p KTC 95%
HATT (mmHg) 79 -0,353 0,001 |-0, 537} 0,136
HATTr (mmHg) 79 -0,173 0,128 |- 0,385 |0,057
HATB (mmHg) 79 -0,290 0,01 |-0,485 |-0,067
CVP (cmH,0) 79 -0,326 0,003 |- 0,515 |- 0,106
Glasgow (diém) 79 -0,164 0,148 |-0,378|0,066
Thoi gian LMLT (gio) | 23 0,233 0,038 | 0,006 |0,438
Thoi gian thd may (ngay) | 26 0,425 <0,001|- 0,488 | 0,298
Diém SOFA 79 0,255 0,023 | 0,029 |0,456
Diém APACHE I 79 0,320 0,004 | 0,100 |0,510
Diém SIC 79 0,256 0,023 | 0,030 | 0,457

* Twong quan Spearman

Nhan xét:

- C6 mdi twong quan thuan mac do vua gita nf)ng do TM huyét
thanh vei thoi gian the may va diém APACHE II, véi p <0,05.
- C6 mbi tuong quan nghlch mirc d6 vira giita nong do TM huyét
thanh vai HATT va CVP, véi p < 0,05.
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3.2.8.2. Twong quan giira thrombomodulin véi mgt sé yéu té can 1am

sang tgi thoi diém TO

Bang 3.22. Twong quan giira thrombomodulin véi mot s6 yéu té can
ldm sang (n = 79)

Pic diém CLS  |H¢ sb twong quanr’| p KTC 95%
Bach cau (G/L) 0,221 0,05 |-0,007 | 0,427
Tiéu cau (G/L) -0,164 0,149 | - 0,377 | 0,066
Ty prothrombin (%) - 0,149 0,191 | -0,364 | 0,082
D-dimer (ng/mL) 0,128 0,262 | - 0,103 | 0,345
Bilirubin TP (umol/L) - 0,088 0,442 | -0,309 | 0,143
AST (U/L) 0,022 0,847 | - 0,206 | 0,248
ALT (U/L) - 0,068 0,554 | -0,291 | 0,162
Calci ion héa (mmol/L) -0,116 0,307 | -0,335| 0,114
Uré mmol/L) 0,223 0,048 | - 0,005 | 0,429
Lactate (mmol/L) 0,231 0,040 | 0,004 | 0,436
IL-6 (pg/mL) 0,103 0,368 | - 0,128 | 0,322
PCT (hg/mL) 0,046 0,685|-0,183 | 0,271

* Twong quan Spearman
Nhan xét:

- C6 mdi twong quan thuan mirc do yéu giira nong d6 TM huyét
thanh vai néng d6 uré va lactate mau, vai p < 0,05.

- Khong c¢6 mbi tuong quan giita nong dd6 TM huyét thanh véi
BC, TC, ty prothrombin, D-dimer, bilirubin TP, AST, ALT, IL-6,
PCT, véi p > 0,05.
3.2.8.3. Twong quan giiia thrombomodulin véi creatinin tgi thoi
diém 70, T2va 17

Bang 3.23. Tuong quan gitra thrombomodulin véi creatinin huyét
thanh tai thoi diém T0, T2, T7

Dic diém creatinin) N |Hé s6 twong quanr’| p KTC 95%
Creatininngay 0 | 79 0,180 0,112 |- 0,049 0,392
Creatinin ngay 2 | 79 0,455 <0,001] 0,254 | 0,618
Creatinin ngay 7 | 66 0,523 <0,001] 0,313 | 0,684
* Twong quan Spearman
Nhan xét:

-Co mf;i tuong quan thuan kha chat ch gitra nong d6 TM huyét
thanh véi nong do creatinin tai thoi diem T2 va T7, véi p < 0,05.
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3.3. GIA TRI TIEN LUQNG TON THUONG THAN CAP VA TU
VONG CUA THROMBOMODULIN HUYET THANH
3.3.1. Néng d thrombomodulin é cac nhém nghién cieu

Bing 3.24. Nong do thrombomodulin ¢ cac nhém

M (ng/ml)

Nhom % n | Trung vi (T phan vi) p
Khong TTTC 443 | 35 3,56 (2,75 - 3,87) < 0,001
COTTTC 557 | 44 4,56 (3,54 - 5,43)

NKH khong soc 63,3 | 50 3,75 (3,05 -4,16) < 0,001
NKH c6 soc 36,7 | 29 4,75 (3,94 - 5,53)

Séng sot 722 | 57 3,78 (3,17 -4,23) < 0,001
T vong 278 | 22 541 (4,18 -5,91)

Nhan xét:

- Trung vi nong d6 TM huyét thanh & nhdm bénh nhan NKH
khong TTTC va nhém bénh nhan NKH c6 TTTC khéc biét c6 y nghia
thng k&, vai p < 0,05.

- Trung vi nong d6 TM huyét thanh & nhdm bénh nhan NKH
khong s6¢ va nhém bénh nhan NKH c¢6 séc khac biét c6 y nghia théng
ke, Vi p < 0,05.

- Trung vi néng d6 TM huyét thanh & nhém bénh nhan NKH séng
s6t va nhom bénh nhan NKH tir vong khac biét co ¥ nghia thong ke,
véi p <0,05.

Bang 3.25. Nong d6 thrombomodulin theo giai doan TTTC ¢ bénh
nhan NKH sdng s6t va tir vong

Nhém Thrombomodulin (ng/mL)
Nhém chung |Nhém séng s6t| Nhom tir vong
(n=79) (n=57) (n=22) p

TTTC TV (NN-LN) | TV (NN-LN) | TV (NN-LN)
Giai doan 14,74 (3,58 - 6,21) 4,28 (3,58 - 5,47) 5,9 (4,84 - 6,21)| 0,025
Giai doan 24,50 (3,39 - 6,46) 4,24 (3,57 - 5,63)| 5,8 (3,39 - 6,46)| 0,020
Giai doan 3| 4,63 (3,0 -5,94) |4,52 (4,10 - 4,85)| 4,75 (3,0 - 5,94)| 0,926
p 0,837 0,718 0,123

Nhan xét:
- C6 su khac biét vé ndng d6 TM huyét thanh & nhitng bénh nhan
TTTC giai doan 1 va 2 giira hai nhém bénh nhan NKH séng sét va tur
vong, véi p <0,05.
- Khéng c6 su khéc biét vé ndng 6 TM huyét thanh giita c4c giai
doan TTTC véi nhau trong méi nhdm, véi p > 0,05.
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3.3.2. Gid tri tién lwgng ton thwong thin cip ciia thrombomodulin
Bang 3.26. Gi4 tri tién luong TTTC ctia TM huyét thanh so voi mot
sb yéu tb khac tai thoi diém TO

Piém

oz . Se | Sp PPV|NPV
Bien so cat 96)|(90) (%) (%) AUCIKTC 95%| p

tél wu 0 (0} (0} (0}
HATB (mmHg) <64 |63,6/65,7/70,0/59,0(0,6580,543/0,761| 0,010
Diém SOFA >4 179,5(42,9/63,6/62,5(0,6120,487/0,737| 0,088
Diém APACHE Il | > 16 [59,1/68,6|70,3|57,1/0,6140,488/0,740| 0,083
Diém SIC >3 |75,0/48,6/64,7|60,7(0,6390,513/0,764| 0,035
Bach cau (G/IL) > 14,7159,1(74,3|74,3|59,1(0,6890,572/0,806| 0,004
Ty prothrompin (%) | <65 |75,0(57,1/68,7|64,5(0,6650,550/0,768| 0,009
Uré (mmol/L) > 8,7 [65,9/82,982,9/65,9(0,7530,644(0,862|< 0,001
Canxi ion hda

< 0,96 (56,8(77,1|75,8/58,710,6530,537|0,757| 0,014
(mmol/L)
Lactate (mmol/L) |>2,31|81,8/65,7/75,0/74,2|0,7130,597|0,830| 0,001
IL-6 (pg/mL) > 108,4{77,3|51,4/66,7|64,3|0,6820,564(0,800| 0,006
PCT (ng/mL) > 44,3(34,1|88,6(78,9/51,7(0,6190,496(0,743| 0,070
Thrombomodulin

>4,14(65,9191,490,6/68,1|0,8440,754(0,933|< 0,001
(ng/mL)

Nhan xét:

- Diém cit t6i vu dé tién luong TTTC cua TM huyét thanh 13 >
4,14 ng/mL, dién tich duéi dwong cong AUC la 0,844 (KTC 95%:
0,754 - 0,933, p<0,001), d6 nhay 1a 65,9%, d6 dac hiéu la 91,4%, gia
tri tién doan duong tinh 1a 91,4%, gia tri tién doan am tinh 1a 68,1%.

- Diém cit téi wu dé tién lugng TTTC cua uré 1a > 8,7 mmol/L,
dién tich dudi dudong cong AUC 1a 0,753 (KTC 95%: 0,644 - 0,862, p
< 0,001), do nhay 1a 65,9 %, d6 dac hiéu la 82,9%, gia tri tién doan
duong tinh 1a 82,9%, gia tri tién doan am tinh 1a 65,9%.

- Diém cét t6i vu dé tién lugng TTTC cua lactate 1a > 2,31
mmol/L, dién tich dudi duong cong AUC la 0,713 (KTC 95%:
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0,597 - 0,830, p=0,001), d6 nhay 1a 81,8%, d6 dac hiéu la 65,7%, gia
tri tién doan duong tinh 1a 75,0%, gié tri tién doan am tinh 1a 74,2%.

- HATB, thang diém SIC, bach cau, ty prothrombin, ndng d calci
ion hoa, IL-6 c0 dién tich dudi duong cong AUC tir 0,60 - 0,70, p <
0,05 nén it co gia tri trong tién lugng TTTC & bénh nhan NKH.

Bang 3.27. M6 hinh héi quy logistic da bién xac dinh yéu té tién

lugng TTTC
M0 hinh H§ s6 héi quy (p) | OR | p

M0 hinh day da”

HATB (mmHg) 0,022 1,02 (0,96 -1,1) | 0,524
Piém SOFA 0,395 1,49 (0,91 - 2,44) | 0,117
Diém APACHE Il - 0,088 0,92 (0,77 - 1,09) | 0,312
biém SIC - 0,280 0,76 (0,27 - 2,14) | 0,597
Bach cau (G/L) 0,084 1,09 (0,96 - 1,23) | 0,185
Ty prothrompin (%) - 0,006 0,99 (0,95-1,04) | 0,811
Uré (mmol/L) 0,228 1,26 (1,02 - 1,54) | 0,029
Canxi ion hoa (mmol/L) 0,736 2,09 (0,06 - 74,47) | 0,687
Lactate (mmol/L) 0,201 1,2 (0,88 -1,69) | 0,228
IL-6 (pg/mL) 0,001 1,001 (1,000 - 1,002)| 0,169
PCT (ng/mL) 0,017 1,02 (0,99 -1,04) | 0,167
Thrombomodulin (ng/mlL) 1,900 6,69 (2,21 - 20,23) | 0,001
M0 hinh rut gon**

Thrombomodulin (ng/mL) 1,830 6,24 (2,42 - 16,13) < 0,001
Uré (mmol/L) 0,247 1,28 (1,10 - 1,49) | 0,001
IL-6 (pg/mL) 0,001 1,001 (1,000 -1,001) | 0,055

" Mé hinh ddy di: gom tdt ca céc yéu to

™ Mo hinh rit gon duwa vio phwong phdp Backward stepwise

Nhan xét:

- Két qua phan tich hoi quy logistic da bién véi md hinh rat
gon cho thay hai bién sb nong do uré mau va TM huyét thanh 1a cac
yéu té c6 kha ning tién luong TTTC véi ty suit chénh OR lan luot
la 1,28 (KTC 95%: 1,10 - 1,49, p = 0,001) va 6,24 (KTC 95%:

2,42 - 16,13, p < 0,001).
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3.3.3. Gia tri tién lwong séc nhiém khuén ciia thrombomoduli

n

Bang 3.28. Gia tri tién luong SNK caa nong d6 TM huyét thanh so

v6i mot sb yéu td khac tai thoi diém TO

L Biém | 5. | 5p PPVINPV .

Bien so t(A;cialiu (96)| (%) |(96)| (%) AUC| KTC 95% p
Diém SOFA >4 |100|48,0/52,7| 100 |0,798]0,702]0,894|< 0,001
Diém APACHE 11| >16 |75.9]70,0|59,5/83.3]0,703]0,583|0,824] 0,003
Diém SIC >3 |86,2]48,049,0/85,7]0,686]0,569]0,803] 0,006
Bach cau (G/L) | >8,5 |69,0]14,0(31,7/43,8]0,508]0,369]0,646] 0,911
Tiducau (G/L) | <116 |55,2|72,0(53,3]73,50,327]0,207]0,447| 0,011
T prothrombin (%)| <67 |79,3]46,0(46,0(79,30,363]0,233(0,493] 0,043
Uré (mmol/L) | 11,54]58,6(84,0(68,0| 77,8|0,645/0,507(0,783] 0,032
Lactate (mmol/L) | > 2,43 | 100|70,0|65,9] 100 |0,863]0,786/0,941|< 0,001
IL-6 (pg/mL)  |> 226,7|65,5/68,054,377,3]0,676|0,553]0,798] 0,01
PCT (ng/mL)  |> 99,83(27,6(96,0(80,0]69,6]0,565]0,429]0,701] 0,339
Thrombomodulin | 5 o5 179 3174 0(63.9| 86,0 0,761/0,652/0.871| < 0,001
(ng/mL)

Nhan xét:

- Piém cit téi vu tién lugng SNK cua thang diém SOFA 1a > 4

diém, voi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,798 (KTC95%: 0,702
- 0,894, p < 0,001), d6 nhay 100%, d¢ dac hidu 48%, gia tri tién doan
duong tinh 1a 52,7%, gia tri tién doan am tinh la 100%.

- Piém cit t6i vu tién luong SNK cua thang diém APACHE 11 12
> 16 diém, véi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,703 (KTC95%:
0,583 - 0,824, p = 0,003), d6 nhay 75,9%, d6 dic hieu 70%, gia tri tién
doan duong tinh 1a 59,5%, gia tri ti€n doan am tinh 1a 83,3%.

- Biém cit tbi vu tién luong SNK cua ndng do lactate mau 1a >
2,43 mmol/L, véi dién tich dudi duwong cong AUC 12 0,863 (KTC95%:
0,786 - 0,941, p < 0,001), @6 nhay 100%, d6 dac hiéu 70%, gia tri tién
doan duong tinh 1a 65,9%, gia tri ti€n doan am tinh 1a 100%.

- Diém cit ti vu tién lwong SNK cua néng d6 TM huyét thanh >
3,92 ng/mL, véi dién tich duéi dudng cong AUC 13 0,761 (KTC95%:
0,652 - 0,871, p < 0,001), do nhay 79,3%, do dic hicu 74,0%, gia tri
tién doan duong tinh 1a 63,9%, gia tri tién doan am tinh la 86,0%.
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- Thang diém SIC, tiéu cau, ty prothrombin, uré va IL-6 véi dién
tich dudi duwong cong AUC trong khoang tir 0,3 - 0,7, p < 0,05 nén it
c6 giad tri tién lvong SNK & nhitng bénh nhan nay.

Béng 3.29. M6 hinh hdi quy logistic da bién xac dinh yéu t6 tién
luong soc nhiem khuan

MG hinh H¢ sb hoi quy (B))| OR | P

Mo hinh day da”

Diém SOFA 0,929 2,53 (1,28 - 4,99) | 0,007
Diém APACHE II -0,035 0,97 (0,81 - 1,15) | 0,702
Bach cau (G/L) - 0,009 0,99 (0,88 - 1,12) | 0,880
Tiéu cau (G/L) - 0,001 0,999 (0,989 - 1,009) | 0,809
Ty prothrombin (%) 0,007 1,01 (0,96 - 1,06) | 0,791
Bilirubin TP (umol/L) - 0,004 0,996 (0,985 - 1,007) | 0,498
Lactate (mmol/L) 0,793 2,21 (1,31-3,73) | 0,003
IL-6 (pg/mL) 0,0005 1,000 (0,999 - 1,001) | 0,899
PCT (ng/mL) 0,011 1,01(0,99 - 1,04) | 0,377
Thrombomodulin (ng/mL) 0,836 2,31 (1,02 - 5,23) | 0,045
Mo hinh rat gon**

Thrombomodulin (ng/mlL) 0,765 2,15 (1,11 - 4,15) | 0,023
Lactate (mmol/L) 0,760 2,14 (1,35 - 3,39) | 0,001
Diém SOFA 0,791 2,21 (1,39 - 3,50) | 0,001

" M6 hinh ddy dii: gom tdt cd cac yéu to
™ Mo hinh rit gon dua vao phwong phdp Backward stepwise

Nhan xét:

- Két qua phan tich hoi quy logistic da bién véi md hinh rit gon
cho thiy ba bién s6 gém thang diém SOFA, ndng d¢ lactate mau va
thrombomodulin huyét thanh 1a cac yéu t c6 kha ning tién lugng
SNK véi ty suat chénh OR lan luot 14 2,21 (KTC 95%: 1,39 - 3,50,
p = 0,001), 2,14 (KTC 95%: 1,35 - 3,39, p = 0,001) va 2,15 (KTC
95%: 1,11 - 4,15, p = 0,023).
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3.3.4. Gia tri tién lugng tir vong ciia thrombomodulin
Biang 3.30. Gia tri tién lugng tur vong cua nong do6 TM huyét thanh
50 vGi mot s6 yéu té khéc tai thoi diém TO

L bim | o, | 5 IpPVINPY .

Bien so técial:’u (%)|(%)| (%) | (%) AUC| KTC9% | p
HATB (mmHg) | <64 |86,463.2/47,5/92,3/0,1830,088/0,279 |< 0,001
Diém SOFA >5 |100[45,6/41,5 100 0,78710,683] 0,892 |< 0,001
Diém APACHETI | > 17 [72,7]71,9(50,0|87,2/0,7320,607] 0,856 | 0,001
Piém SIC >3 |86,4/43,9/37,3/89,3/0,686/0,562/0,811] 0,011
Tiducau (GIL) | <250 |100[29,8/35,5| 100 0,672/0,557/0,774 ] 0,007
Ty prothrombin (%) | < 67 |81,8/43,9/36,0/86,2(0,5850,469|0,695 | 0,218
Canxiionhoa | _, o5 |15 cla7 7158 8| 80,6 0.67100,556| 0,773 0,022
(mmol/L)

Uré ((mmol/L)) | > 11,3 63,6/78,9/53,8/84,910,7220,609/ 0,817 | 0,002
Lactate (mmol/L) | > 2,43 |86,4/56,1/43,2[91,40,7380,615/ 0,860 | 0,001
IL-6 (pg/mL)  |> 226,7|72,7|66,7| 45,7 |86,4]0,6540,519] 0,788 ] 0,035
Thrombomodulin | 74 175 7189 5/72,7|89,5(0,82300,702] 0,944 |< 0,001
(ng/mL)

Nhan xét:

- Piém cit tdi vu tién lugng tir vong ciia TM huyét thanh 1a > 4,74
ng/mL, véi dién tich duéi duwong cong AUC 1a 0,823 (KTC95%: 0,702
- 0,944, p < 0,001), @6 nhay 72,7%, do dac hiéu 89,5%, gia tri tién
doan duong tinh 1a 72,7%, gia tri tién doan 4m tinh 1a 89,5%.

- Piém cit t6i wu tién lugng tir vong cia thang diém SOFA 13> 5
diém, voi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,787 (KTC95%: 0,683
-0,892, p < 0,001), d nhay 100%, do dac hieu 45,6%, gia tri tién dodn
duong tinh 1a 41,5%, gia tri tién doan &m tinh la 100%.

- Diém cit tdi wu tién lwong tir vong cia thang diém APACHE I
1a> 17 diém, vai dién tich duéi duong cong AUC 13 0,732 (KTC95%:
0,607 - 0,856, p = 0,001), do nhay 72,7%, do dac hiéu 71,9%, gia tri
tién doan duong tinh 1a 50,0%, gia tri tién dodn am tinh 1a 87,2%.

- Uré va lactate vai dién tich duéi duwong cong AUC tir 0,722 va
0,738, p < 0,05 nén co gia tri tién lugng tir vong tot & bénh nhan NKH.

- Thang diém SIC, tiéu cau, nong do calci ion héa va IL-6 voi
dién tich dudi dudong cong AUC trong khoang tir 0,6 dén duéi 0,7, p <
0,05 nén it co gid tri tién lugng tir vong ¢ nhirng bénh nhan nay.
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Bang 3.31. M6 hinh hdi quy Cox da bién xac dinh yéu t6 tién luong

tir vong
M0 hinh He sb hdi quy (p) HR | p

M&b hinh day di”

Tudi (nam) -0,013 0,99 (0,95 - 1,02) | 0,478
HATB (mmHg) - 0,047 0,95 (0,83 - 1,10) | 0,509
Tho may (%) 1,087 2,96 (0,50 - 17,67) | 0,233
LMLT (%) 1,854 6,39 (1,57 - 26,01) | 0,01
Piém SOFA 0,388 1,47 (0,98 - 2,22) | 0,064
Diém APACHE Il - 0,007 0,99 (0,87 —-1,14) | 0,918
biém SIC -0,772 0,46 (0,19-1,10) | 0,081
Tiéu cau (G/L) - 0,006 0,99 (0,98 - 1,01) | 0,504
Ty prothrombin (%) -0,027 0,97 (0,94 -1,01) | 0,111
Calci ion héa (mmol/L) -2,275 0,10 (0,01-1,79) | 0,118
Uré ((mmol/L)) 0,085 1,09 (1,00 - 1,19) | 0,049
Lactate (mmol/L) -0,039 0,96 (0,86 - 1,08) | 0,503
IL-6 (pg/mL) 0,0007 1,000 (0,999 - 1,000)| 0,775
Thrombomodulin (ng/mL) 0,957 2,60 (1,15 -5,87) | 0,022

Mo hinh rut gon**

Thrombomodulin (ng/mL) 0,678 1,97 (1,17 - 3,32) | 0,011
Thé may (%) 1,644 5,17 (1,36 - 19,65) | 0,016
LMLT (%) 1,345 3,84 (1,32 - 11,15) | 0,013
SOFA 0,316 1,37 (1,11-1,69) | 0,003

" M6 hinh day dii: gom tat cd cac yéu to
™ Mo hinh rit gon dwa vao phwong phdp Backward stepwise

Nhan xét:

- Két qua phan tich hoi quy Cox da bién véi md hinh rit
gon cho thay cd bén bién sé gom thrombomodulin, thé may, LMLT
va diém SOFA la cac yéu t6 c6 kha nang tién luong tir vong 28
ngay & bénh nhan NKH véi ty s6 nguy co HR lan luot 14 1,97 (KTC
95%: 1,17 - 3,32, p = 0,011); 5,17 (KTC 95%: 1,36 - 19,65, p = 0,016);
3,84 (KTC 95%: 1,32 - 11,15, p = 0,013) va 1,37 (KTC 95%:

1,11 - 1,69, p = 0,003).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém dén sb hoc

Tudi trung binh & nhém ddi ching va nhém bénh trong nghién
ctru chding t6i lan luot 14 63,31 + 6,06 tudi va 64,22 + 16,09 tudi, khdng
c6 su khac biét vé tudi gitra hai nhom, véi p > 0,05. Qua nghién ciru
clia c4c tac gia cho thay bénh nhan NKH nhép vién tai ICU da s la
cac bénh nhan Ién tudi. Trong nghién cau caa ching toi, ty 1& nam gioi
chiém 62%, nix gii chiém 38%. Nhiéu nghién ciru ghi nhan ty & mac
NKH va SNK & nam cao hon nir nhung ty 18 tir vong van khong thay
c6 khéac biét gitra hai gidi.
4.1.2. Pic diém bénh ly kém

Két qua nghién ciru cia ching toi cho thdy NKH c6 bénh kém
tng huyét 4p 1a 39,2%, déi thao duong 12 29,1%, bénh mach vanh va
COPD 1a 13,9%, xo gan va suy tim la 10,1%. Qua cac nghién cuu cho
thiy da s cac bénh nhan NKH nam tai ICU thuong ¢ bénh nén la
THA, dai thao dudng, bénh 1y tim mach va bénh phdi man tinh. Quan
1y, cham soc va dy phong tét cac bénh ly nén nay s& lam giam nguy co
mac NKH va ty Ié tir vong tai bénh vién va tai ICU.
4.1.3. Pic diém dwong vao nhiém khuén

Trong nghién ctiu caa chdng t6i, nhidm khuan tir duong hd hap
chiém 38,0%, nhiém khuan tir duong tiéu hoa la 35,4%, nhiém khuan
tir duong tiét niéu 13 17,7%. Trong da sé cac nghién ctu, NKH tiéu
diém tir duong hd hip, dudng tiéu hoa va duong tiét niéu 1a thuong
gap nhat. Nhiéu nghién ciru cho thay vi tri nhiém khuan 12 mot yéu td
quan trong trong tién lugng tir vong ¢ bénh nhan NKH.
4.1.4. Két qua cdy mau

Trong nhoém nghién cau cua ching t6i, két qua ciy mau duong
tinh chiém 20,3%, da s6 1a vi khuan gram am. Cac nghién ctu khac
cing chi ra rang, bénh nhan NKH ty 1& cdy mau 4m tinh dao dong tur
28 - 89%. Két qua nghién ciru cia Li va (2021) cho thay thoi gian nam
vién, thoi gian thé may & nhom bénh nhan NKH cdy mau dwong tinh
dai hon nhom cdy méau am tinh [91]. M6t thir nghiém vé kiém tra do
nhay cua ciy mau truéc va sau khi ding khang sinh tai mét sé khoa
Cép ctu cho thidy miu méau duoc iy sau 30 - 240 phit sau sir dung
khéang sinh dan dén giam 50% d¢ nhay cua cdy mau [144].
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4.2. NONG PO THROMBOMODULIN HUYET THANH VA
MOI TUONG QUAN VOI MOT SO YEU TO LAM SANG, CAN
LAM SANG

Ton thuong than cap trong nhom nghién cau cia ching toi la
55,7%. Trong d6 TTTC giai doan 1 1a 25%, TTTC giai doan 2 14 47,7%
va TTTC giai doan 3 la 27,3%. Nghién ctru ctia tac gia Nguyén Hai Ghi
va cs ghi nhan ty 1é TTTC lién quan dén NKH va SNK tai Bénh vién
Trung vong Quan doi 108 12 64,7% [5]. Ty 18 TTTC & bénh nhan NKH
dugc bao céo 1a 51% trong mot nghién ciru da trung tam & 24 qudc gia
chau Au [128]. Béo céo ctia Wang va cs trén 2175 bénh nhan NKH &
18 don vi ICU & Trung Quéc ghi nhan ty Ié TTTC & bénh nhan NKH
14 61,7% [149]. Tac gia Inkinen va cs nghién ciru cho thay ty 18 TTTC
lien quan dén NKH 1a 51,1%, trong d6, TTTC giai doan 1 chiém
19,7%, TTTC giai doan 2 chiém 8,7% va TTTC giai doan 3 chiém
22,6% [66]. Qua nghién ciru cia cac tac gia cho thay ty 16 TTTC ¢
bénh nhan NKH Ia rat cao, c6 thé ty 1é mic khong giong nhau do cac
tac gia sir dung tiéu chuan chan doan NKH, TTTC va tiéu chuin chon
bénh khac nhau.

4.2.6. Nong d6 thrombomodulin ¢ ngudi khée manh va bénh nhian
nhiém khuin huyét

Nghién ctiu ciia chdng ti cho thay trung vi ndng do thrombomodulin
huyét thanh & nguoi Viét Nam khoe manh do tudi trung binh 63,31 +
6,06 tudi 1a 1,09 ng/mL. Keshk va cs nghién ctiu trén nhitng bénh nhan
khoe manh, can niang binh thuong, két qua cho thiy ndng d6 TM huyét
tuong trung binh la 1,56 + 0,29 ng/mL [75]. Minakami va cs nghién
ctru trén nguoi 16n khoe manh cho thdy mic TM huyét thanh & nix la
1,8+0,2ng/mL, namla 1,9 + 0,4 ng/mL [113].

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thay trung vi nong d6 TM
huyét thanh & nhém bénh nhan NKH 1a 3,88 ng/mL. Nghién ctu cua
Inkinen va cs (2019) cho thay trung vi nong do TM huyét thanh &
nhitng bénh nhan NKH la 5,30 ng/mL [65].

Két qua nghién cau cia Mihajlovic va cs (2015) cho thay nong
d6 TM ¢ nhom bénh nhan NKH c6 hoi chang rdi loan chirc ning da
co quan va khong c6 hoi ching rdi loan chire nang da co quan lan luot
1210,40 £ 4,58 ng/mL va 7,6 + 3,10 ng/ml, véi p < 0,05 [111]. Nghién
ctru cua Yue va cs (2021) cho thdy bénh nhan NKH c6 nong d6 TM
huyét thanh trung binh 14 9,27 + 3,19 ng/mL [160]. B4o céo cta Zhou
va cs (2022) cho thiy trung vi TM huyét thanh & bénh nhan NKH la
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6,82 ng/mL va [164]. Qua cac nghién ctu cia cc tac gia cho thay
bénh nhan NKH c¢6 nong d6 TM huyét thanh rat cao, day 1a mot dau
an sinh hoc cua ton thuong ndi mé, khi ndi md bi ton thwong do viém,
thiéu oxy hay thiéu mau do rdi loan vi tuan hoan thi chung dugc giai
phong vao long mach va cé tac dung chéng déng, chéng viém va
chéng chét té bao theo chuong trinh.

4.2.8. Mbi twong quan giita thrombomodulin véi mét s6 yéu t6 1am
sang va cin 1am sang tai thoi diém TO

4.2.8.1. Moi twong quan giita thrombomodulin véi mét sé yéu té
ldm sang

Trong nghién ctru chdng t6i, c6 méi twong quan nghich mirc do
vira gitra nong d6 TM huyét thanh véi HATT (r = - 0,353, p = 0,001)
va CVP (r = - 0,326, p = 0,003), twong quan nghich mirc d6 yéu véi
HATB (r = - 0,290, p = 0,01). C6 méi twong quan thuan muc dé vira
gitta nong d6 TM huyét thanh véi thoi gian tha may (r = 0,425, p <
0,001), twong quan thuan muc do yéu gitta TM huyét thanh véi thoi
gian LMLT (r = 0,233, p = 0,038), thang diém APACHE Il (r = 0,320,
p = 0,004), thang diém SOFA (r = 0,255, p = 0,023), thang diém SIC
(r=0,256, p = 0,023). Nghién citu ciia chiing t6i cling tuong tyr mot sd
tac gia khac nhu Johansen va cs (2015), Yue va cs (2021), Zhou va cs
(2022), Ostrowski va cs (2013), Lin va cs (2017), Rodrigues va cs
(2020), Mei va cs (2019), Zhang va cs (2021), Intenov va cs (2017),
Khattab va cs (2021), Schenemann-Lund va cs (2022)...

Qua cac nghién ciru chang ti nhan thay nong d6 TM huyét thanh
cang tang thi mirc d6 bénh cang nang. Nong d6 TM ¢ té bao noi md
va trong tuan hoan duoc diéu hoa mot cach chat ché dé duy tri can
bang ndi moi va dap tng nhanh véi dong mau va viém tai chd ddi voi
tén thwong [32]. Trong céac réi loan lién quan dén tén thuong mach
mau nhu nhidm tring, nhiém khuan huyét va viém, nong dé6 TM hoa
tan tiang 1én c6 thé duoc phan cit ra tir cac té bao noi md bai cac enzym
c6 ngudn gdc tir bach cau trung tinh va cac té bao hinh thoi (mét ho
protease mang ndi bao mai duoc mo ta gan day) [35].
4.2.8.2. Méi twong quan giiva thrombomodulin va mgt sé yéu té can
lam sang

Ket qua nghién ctru cua ching toi cho thay it c6 méi tuong quan
giita nong d6 TM huyét thanh véi ndng do lactate méau vai hé s6 tuong
quan r = 0,231, p = 0,04. Tac gia Zhou va cs (2022), Ostrowski va cs
(2013) nghién ctu cho thay c6 mdi tuong thuan khé chit ché gitta ndng
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d6 TM huyét thanh va lactate mau véi hé sb twong quan lan lugt lar =
0,458, p < 0,001 var = 0,58, p = 0,008. Biéu nay ching minh rang ton
thuong ndi mo lién quan chat ché véi tudi mau mo. Nhitng bénh nhén
nang, dac biét 1a bénh nhan NKH va SNK, muc lactate thuong tang
cao, va co mbi tuong quan thuan khéa chat ché véi mac do nang cua
NKH va tir vong, day 1a mét dau an sinh hoc thuong duoc dung dé
danh gia thiéu oxy mé, dugc sir dung dé lam tiéu chuén trong danh gia
va tién lugng diéu tri.

Trong nghién cuu cua ching toi cho thay it c6 mdi twong quan
giita ndng do TM huyét thanh va nong do uré mau véi hé so tuong
quan r = 0,223, v6i p = 0,048; c6 moi tuong quan thuan kha chit che
gitra nong d6 T™M huyet thanh v&i nong do creatinin ngay 2 va ngay 7,
Véi hé sb twong quan 1an luot 12 0, 455 va 0,513, véi p < 0,001. Nghién
ctru cia chiing t6i twong tw mot s tac gia nhu: Ho va cs (2003), Mota
va ¢s (2018), Lin va cs (2017), Yamazaki va cs (2023), Drozdz va cs
(2018)...Qua cac nghién ctru trén ching toi thay, két qua nghién cau
cua da sb cac tac gia la c6 mdi twong quan thuan khé chit ché gia
nong d6 TM huyét thanh véi ndng d6 uré va creatinin méau. Theo
KDIGO 2012, ngoai nudc tiéu thi creatinin mau dugc xem la chi diém
sinh hoc dé danh gia mirc 46 TTTC, tuy nhién, creatinin mau thuong
tang mudn, trong khi d6 TM huyét thanh ting sém hon nén déy c6 thé
dugc xem la dau 4n sinh hoc gilp phét hién som TTTC dé tir d6 co
hudng xu tri va diéu tri kip thoi nham giam ty Ié bién chiing va tir vong
6 bénh nhan NKH tai ICU.
4.3.GIA TRI TIEN LUQNG TON THUONG THAN CAPVATU
VONG CUA THROMBOMODULIN HUYET THANH
4.3.2. Gia tri tién lwgng ton thwong than cip ciia thrombomodulin

Trong nghién ctru ching t6i, trung vi nong d6 TM huyét thanh
& bénh nhan NKH TTTC la 4,56 ng/mL cao hon nhom bénh nhéan
NKH khéng TTTC la 3,56 ng/mL, sy khac biét gitra hai nhém cd y
nghia thong ké véi p < 0,001. Nghién ctru chung t6i tuong tu tac
gia Inkinen va cs (2019), Lin va cs (2022), Katayama va cs (2017),
Bouchard va cs (2015), Mota va cs (2018), Hatton va cs (2021),
Atreya va cs (2023)...

Két qua nghién ctru caa ching t6i cho thy gié tri tién doan TTTC
cua thrombomodulin huyét thanh & bénh nhan NKH la rat tdt, vai dién
tich dudi duong cong AUC la 0,844 va p < 0,001. Phan tich md hinh
hdi quy logistic da bién rit gon trong nghién ciru chiing tdi cho thay,
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gia tri TM huyét thanh dy bao nguy co xay ra TTTC & bénh nhan NKH
VGi ty suat chénh OR 12 6,24 (95%Cl: 2,42 - 16,13) véi p < 0,001, V6i
diém cat xac dinh TTTC cua TM huyét thanh 1a 4,14 ng/mL.

Nong do T™ huyét thanh cao cho thay dang xay ra qua trinh ton
thuong va réi loan chic ning ndi mo, diéu nay lién quan dén mirc do
nghiém trong ciia bénh, va lam kéo dai thoi gian réi loan va ton thuong
da co quan, dic biét 1a than. Cac phuong phéap diéu tri nhim 6n dinh
noi mo c6 thé 1a liéu phap day hira hen trong diéu tri TTTC & nhitng
bénh nhan nay [55].

4.3.3. Gia tri tién lwgng soc nhiém khuén ciia thrombomodulin

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thay trung vi nong d6 TM
huyét thanh & nhém bénh NKH khéng séc 1a 3,75 (2,32 - 6,46) ng/mL
thap hon nhom NKH c6 soc 12 4,75 (3 - 6,44) ng/mL, sy khac biét giira
hai nhém c6 y nghia théng ké véi p < 0,001. Gia tri du béo séc nhidm
khuan cua thrombomodulin huyét thanh & bénh nhan NKH kha tdt, voi
dién tich dudi duong cong AUC la 0,761 (95%Cl: 0,652 - 0,871, p <
0,001), diém cat xay ra SNK 1a 3,92 ng/mL. Phan tich hoi quy logistic
da bién mé hinh rit gon cho thiy, gié tri tién doan xay ra SNK & bénh
nhan NKH rt tét vai ty suat chénh OR 1a 2,15 (1,11 - 4,15) va p =
0,023. Nghién ctru chung téi twong tu nghién ctra cua cac tac gia nhu:
Yin va cs (2013), Lin va cs (2017), Khattab va cs (2021), Mahmoud
va cs (2021), Zhou va cs (2022), Zhang va cs (2021)...

Céc nghién ctru ciing chi ra rang nong do thrombomodulin huyét
thanh ting dang ké & nhiing bénh nhan NKH c6 hoi chang réi loan
chte ning da co quan, sy gia ting nong do TM huyét thanh tuong (ng
v6i mirc d ton thuong co quan. Ngoal ra, cac nghién cau gan day da
ghi nhan micc TM huyét thanh cao c6 gia tri du bao doc lap két cuc
xau & bénh nhan NKH. Nhiing phat hién ndy nhan manh tim quan
trong cua tén thuong ndi md & bénh nhan NKH, dic biét 1a viec phat
hién va xtr tri sém tinh trang DIC va SNK do NKH gay ra.

4.3.4. Gia tri tién lwgng tir vong ciia thrombomodulin

Trong nghlen ciru cua ching t6i, ty 1€ tir vong trong vong 28 ngay
1a 27,8% (22 truong hop) Két qua nghién ctu cho thiy trung Vi nong
d6 TM huyét thanh & nhém bénh nhan NKH séng st va tir vong lan
luot 1a 3,78 ng/mL va 5,41 ng/mL, sy khac biét gira hai nhom c6 y
nghia thong ké, v6i p < 0,001. Gia tri tién doan tir vong ciia TM huyet
thanh & bénh nhan NKH rét tét, véi dién tich dudi duong cong AUC
140,823 (95%ClI: 0,702 - 0,944) va p < 0,001, diém cit trong xac dinh
tir vong cia TM huyét thanh 13 4,74 ng/mL Gid tri tién doan tir vong
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khi phan tich hoi quy Cox da bién mo hinh rat gon cia TM huyét thanh
trong nghién ctru ching toi vei ty s6 nguy co HR 1a 1,97 (1,17 - 3,32)
va p = 0,011. Mot so nghlen Clru cua cac tac gia khac ciing cho thay
TM huyét thanh c6 gié tri rat tot trong tién luong ta vong ¢ bénh nhan
NKH nhu: Téac gia Lin va cs (2017), Mahmoud va cs (2022), Monteiro
va cs (2021), Li va cs (2022), Yin va cs (2013), Inkinen va cs (2019),
Zhang va cs (2021)...

Két qua nghién ctru cua tac gia da cung cap bang chung cho thay
hau hét bénh nhan NKH déu bi ton thuong té bao ndi mé nghiém trong
va Xy ra trong giai doan dau cua NKH, diéu nay duoc ching minh
bang sy bat thuong vé cac dau an sinh hoc Nnoi mo va moi lién quan
chit ché cua chung véi tién lugng két cuc xau cua bénh, su phat trién
cua soc nhiém khuan, hoi ching dong mau rai rac trong 1ong mach,
hoi ching suy da co quan va tir vong do NKH.

KET LUAN

Qua nghién cuu gia tri thrombomodulin trong tién lugng ton
thuong than cap va tir vong ¢ 79 bénh nhan nhlem khuan huyet tai
Khoa Hai stre tich cuc, Bénh vién Trung wong Hué, ching toi c6 mot
s6 ket luan sau:

1. Nong do thrombomodulin huyet thanh va méi twong quan
véi mot s0 yeu t6 1am sang, cin 1am sang & bénh nhan nhiém
khuin huyét

- Nong d6 thrombomodulin huyét thanh & nhom bénh nhan
nhiém khuan huyet la 3,88 ng/mL, & nam la 3,78 ng/mL va ¢ nix la
3,90 ng/mL. Nong d6 thrombomodulin huyét thanh ¢ nhém tham
chiéu voi tudi trung binh 63,40 + 6,29 tudi la 1,09 ng/mL, & nam la
1,10 ng/mL va ¢ nix 1a 1,07 ng/mL. Su khac bi¢t gitra hai nhom co y
nghia thong ké véi p < 0,05.

- C6 mbi twong quan nghlch mac d6 vira gitta nong do
thrombomodulin huyét thanh véi HATT (r = - 0,353, p = 0,001) va
CVP (r = - 0,326, p = 0,003), tuong quan nghich mirc d6 yéu vaéi
HATB (r = - 0, 290 p = 0,01). C6 moi twong quan thuan mirc do
vira giita ndng do thrombomodulin huyét thanh voi thoi gian tho
may (r = 0,425, p < 0,001). Co méi tuong quan thugn muac do yeu
gitta nong do thrombomodulin huyét thanh véi thoi gian loc mau
lien tuc (r = 0,233, p = 0,038), thang diém APACHE I (r = 0,320,
p = 0,004), thang dlem SOFA (r = 0,255, p = 0,023), thang diém SIC
(r=0,256, p=0,023).
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- CO6 mbi twong quan thuan muac do yéu gita nong do
thrombomodulin huyét thanh véi lactate méau (r = 0,231, p < 0,05) va
uré mau (r = 0,223, p < 0,05).

- Co mbi tuong quan thuan kha chat ché glua nong do
thrombomodulin huyet thanh vai nong do creatinin mau ngay 2 (r =
0,455, p < 0,05) va nong d¢ creatinin mau ngay 7 (r = 0,523, p < 0,05).
2. Gia tri thrombomodulin huyét thanh trong tién luwgng ton
thwong than cap va tir vong & bénh nhan nhiém khuan huyét

- Nong dg thrombomodulin huyet thanh & nhom bénh nhan nhiém
khuan huyét ton thuong than cap 12 4,56 ng/mL, cao hon nhom khong
ton thuong than cap la 3,56 ng/mL, khac biét gitra hai nhom c6 y nghia
théng ké (p < 0,05). )

- Nong do thrombomodulin huyet thanh & nhdm bénh nhan nhiém
khuan huyét sng st 1a 3,78 ng/mL thap hon nhoém tir vong la 5,41
ng/mL, khac bi¢t gifra hai nhom c6 y nghia théng ké (p <0 ,05).

- Gia tri t6i wvu dé tién luong ton thuong than cip cua
thrombomodulin huyét thanh 1a > 4,14 ng/mL, dién tich du6i duong
cong AUC la 0,844 (KTC 95%: 0,754 - 0,933, p < 0,001). Phan tich
hoi quy logistic da b1en mo hinh rat gon cho thiy thrombomodulin
huyét thanh la yéu t6 cd kha ning tién luong ton thuong than cap doc
lap véi ty suat chénh OR la 6,24 (KTC 95%: 2,42 - 16,13, p < 0,05).

- Gid tri t6i wu dé tién luong tir vong cia thrombomodulin huyét
thanh la > 4,74 ng/mL, véi dién tich dusi duong cong AUC la 0,823
(KTC95%: 0,702 - 0,944, p < 0,05). Phan tich hdi quy Cox da blen moé
hinh rat gon cho thay thrombomodulin huyet thanh 12 yéu té c6 kha
nang tién luong tir vong doc lap vai ty so nguy co HR 1a 1,97 (KTC
95%: 1,17 - 3,32, p < 0,05).

KIEN NGHI

Qua nhirng két qua nghlen clru, chiing t6i dé xuit kién nghi sau:

1. Trong thuc hanh Iam sang nén chi dinh xét nghi¢m dau 4n sinh
hoc thrombomodulin huyet thanh dé tién luong ton thu’ong than va tir
vong & bénh nhan nhiém khuan huyét, dac biét 12 tai cac don vi hoi
strc tich cyc.

2. Str dung gia tri diém cit cua thrombomodulin huyét thanh de
tién luong sé¢ nhidm khuan (> 3,92 ng/mL) tén thwong than cap
(> 4,14 ng/mL) va tir vong trong vong 28 ngay (> 4,74 ng/mL) ¢ nhitng
bénh nhan nay. )

3. Can nghién cau gia tri thrombomodulin huyet thanh & bénh
nhan nhiém khuan huyét véi ¢d mau 16m hon va da trung tam hon.
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