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PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Nhiém khuan huyét da duoc To chic Y té Thé gioi xac dinh 12 vu tién hang
dau trong cham soc sic khoe toan cau [28]. Ty 1é nhiém khuan huyét toan cau
wéc tinh khoang 50 triéu ngudi méi nam. Tar vong chung caa nhidm khuan huyét
12 26,7%, tir vong tai hoi sic 12 42% [132], [155]. Ton thuong than cap 1 bién
chung thuong gap & nhidm khuan huyét, ty 1¢ ton thuong than cap lién quan dén
nhiém khuan huyét dao dong tir 14 - 87% va tir vong tir 11 - 77% [165]. Trong
mot nghién ciu da trung tim & 24 québc gia chau Au ghi nhan ty 18 ton thuong
than cap do nhiém khuan huyét chiém 51% va & Trung Qudc la 61,7% [129],
[151]. O Viét Nam, nghién cau caa Nguyén Hai Ghi va cs cho thay ty ¢ ton
thuong than cap ¢ bénh nhan nhiém khuan huyét va séc nhiém khuan 12 64,7%
[5]. T vong & bénh nhan nhiém khuan huyét khéng cé ton thuong than cap 1a
16,6%, trong khi & bénh nhan nhidm khuan huyét cé ton thuong than cap la
25,7% [82]. Nghién ctru trén 300 don vi hoi sirc trén toan thé gidi cho thay ty l¢
t6n thuong than cap dao dong tir 2,5 - 92,2%, thoi gian diéu tri tai hoi sic tir 5 -
21 ngay, diéu tri thay thé than tir 0,8 - 59,2%, tir vong tir 5 - 80% [137].

C6 nhiéu dau 4n sinh hoc duogc sir dung trong du bao sém ton thuong than
chp nhu: NGAL, KIM-1, IL-18, TIMP-2, thrombomodulin...[156]. Trong do,
thrombomodulin 1a mot glycoprotein xuyén mang typ 1 dwoc tim thay trong
mau, nudc tiéu, mo. .., luu hanh chinh trong co thé dudi dang hoa tan c6 nhiéu
mién, duoc tao ra tir cac thrombomodulin nguyén ven & bé mit té bao ndi moé
sau khi duoc cac enzym thity phan va giai phong vao long mach trong cac diéu
kién khéac nhau [25], [84], [152]. Vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua
nhiém khuan huyét Ia cac phan tng viém khong duoc kiém soat gay tén thuong
cac té bao noi md [121]. Do do, cac dau an sinh hoc phan anh tén thuong noi
mo ¢6 kha nang dy bao sy phat trién ton thuong than cap va ta vong & nhiing
bénh nhan nay [73]. Thrombomodulin dugc xem 1a dau an sinh hoc phan anh
s6m tén thuong ndi md & bénh nhan nhiém khuan huyét [66], [167]. Trong diéu
kién binh thudng, ndng do thrombomodulin hoa tan rat thip trong mau, nhung
noé ting trong mot s6 tinh trang bénh 1y lién quan dén rdi loan chirc nang va
ton thuong nN6i MO nhu viém, nhiém khuan, tén thuong than cap va hoi ching
déng mau rai rac trong long mach [25], [167]. Do d6, thrombomodulin hoa
tan dugc st dung dé theo ddi su tién trién va mac d6 nang cua réi loan chuc
nang da co quan & bénh nhan nhiém khuan huyét [25].

Thrombomodulin gitp diéu hoa va duy tri can bang noi méi, xuat hién
sém trong dap @ng viém tai chd khi mach mau hozc ong tuyén bj ton thuong,



2

c6 vai trd quan trong trong chéng viém, chong dong, tang sinh té bao va tan
sinh mach [32], [35], [76]. Pay la d4u an sinh hoc dy bao doc 1ap ton thuong
than cap, vuot troi so véi cac chi diém dong méau va viém khac & bénh nhan
nhim khuan huyét [73]. Thrombomodulin ting cao & bénh nhan tén thuong
than cap va 1a yéu tb tién luong tir vong trong vong 28 ngay sau nhap vién &
bénh nhan ning tai hdi strc [169]. Thrombomodulin ting cao c¢é ¥ nghia & nhém
bénh nhan nhiém khuan huyét, va c6 mdi tuong quan thuan voi thang diém
SOFA, c6 méi lién quan véi mirc ¢ nang cua hoi ching rdi loan chic nang co
quan va c6 kha niang du bao xay ra soc nhiém khuan va tir vong rat tét [93],
[113], [168]. Nong d6 thrombomodulin huyét thanh c6 kha ning du béo tén
thuong than cap ¢ bénh nhan ning tai hoi st tot hon protein C, NGAL huyét
thanh, NGAL nudc tiéu, cystatin C huyét thanh, cystatin C nudc tiéu, KIM-1
nuéc tiéu, L-FABP nudc tiéu [26]. Tuy nhién, hién chua c6 nghién citu ndo vé
thrombomodulin trong tién lwong ton thuong than cap va tir vong ¢ bénh nhén
nhiém khuan huyét tai Viéet Nam. Vi vay, chiing t6i tién hanh nghién ciru dé tai
“Nghién ciru gia tri thrombomodulin trong tién lwong ton thwong than cap
va tir vong & bénh nhan nhiém khuan huyét”.

2. MUC TIEU NGHIEN CUU

2.1. Xac dinh nong do thrombomodulin huyét thanh va méi lién quan vaoi mot
sb yéu té 1am sang, can 1am sang & bénh nhan nhidém khuan huyét.

2.2. Khao sat gia tri thrombomodulin huyét thanh trong du bao xay ra ton
thuong than cap va tir vong & bénh nhan nhiém khuan huyét.

3. Y NGHIA KHOA HQC VA THUC TIEN

3.1. Y nghia khoa hoc

- Thrombomodulin huyét thanh déng vai tro 1a chat chi diém sinh hoc
trong tién luong ton thuong than cp va tir vong & bénh nhan nhiém khuan
huyét tai cac don vi Hoi stc tich cuc.

- Gop phan bo sung vao cac nghién ciu vé thrombomodulin huyét thanh
trén ngudi khoe manh va bénh nhan nhidm khuan huyét dé 1am rd hon va xac
lap vai trd cta thrombomodulin vé mat khoa hoc 1am sang.

3.2. Y nghia thyc tién

- Thrombomodulin huyét thanh 1a chat chi diém sinh hoc d& xét nghiém
va c6 thé &p dung rong rai, mang lai hiéu qua diéu tri cao va két cuc tot.

- Thrombomodulin huyét thanh ting gbp phan tién lugng sém ton thuong
than cap va tir vong trén bénh nhan nhiém khuan huyét tir d6 c6 hudng diéu tri
kip thoi nham giam ty Ié bién chiing va tir vong.
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Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. NHIEM KHUAN HUYET
1.1.1. Pinh nghia

- Nam 2016 cac chuyén gia hi sirc chau Au va Hoa Ky di d¢ong thuan dua
ra dinh nghia mai vé nhidm khuan huyét (Sepsis 3): Vi su hiéu biét rd hon vé
sinh 1y bénh cia NKH, cac chuyén gia nhan thay cac bénh nhan NKH va NKN
gan twong tu nhau. Vi vay, Hoi nghi dong thuan da bo thuat ngit “nhiém khuan
nang”, chi str dung thuat ngir “nhiém khuan huyét” va “sdc nhiém khuan” [140].

+ NKH duoc dinh nghia 14 tinh trang réi loan chirc ning co quan de doa
dén tinh mang do dap tmg khong duogc diéu hoa cua co thé d6i vai nhiém
khuan. Pinh nghia nay nhan manh dén tim quan trong cua mot dap tng mat
can bang cua vat chi doi vai nhiém khuan, nguy co tir vong cao hon rd rét
so vé&i cac nhidm khuan thong thuong khac va tinh cap thiét caa viéc phat
hién sém NKH [140].

+ Suy hoic rdi loan chirc ning co quan: Murc d6 réi loan chic ning co
quan duoc danh gia bang hé thong tinh diém khac nhau dé dinh luong cac bat
thuong theo phét hién 1am sang, di liéu xét nghiém va can thiép diéu tri. R4i
loan co quan duoc xac dinh khi thang diém SOFA > 2 diém.

+ Sbc nhiém khuan dugc xem 1a mot phan nhém cua NKH. Chéan doan
SNK khi bénh nhan c6 du tiéu chuan cia NKH va huyét ap (HA) thap can phai
ding thudc van mach dé duy tri huyét &p trung binh (HATB) > 65 mmHg, kém
theo ting nong do lactate huyét twong > 2mmol/L (18 mg/dL) mac du da duogc
hdi stc dich day du.

+ Hoi nghi théng nhat khong st dung hoi ching dap tng viém hé thong
(SIRS) trong chan doan NKH va SNK ma thay vao d6 1a thang diém qSOFA
va SOFA. Piém SOFA co ban duoc gia dinh bang 0 ddi véi nhitng bénh nhan
khéng dugc biét réi loan chirc ning co quan tir trudc. Nhirng bénh nhan nghi
ngo nhiém khuan nam ICU kéo dai hoic tir vong trong bénh vién c6 thé ding
thang diém gSOFA tai giwong [23].
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- Huéng din ciia Chién dich song con trong nhiém khuan huyét SSC 2021

+ Khuyén céo di dua ra cac thang diém dé sang loc va phat hién sém
NKH nhu: gSOFA, NEWS, MEWS dé cai thién cham soc va diéu tri trong
quan thé mac bénh céap tinh va nguy co cao. Khuyén cdo khdng nén chi sir
dung duy nhat gSOFA dé sang loc NKH va SNK ma phai ding thém SIRS,
NEWS hoic MEWS dé sang loc [40], [142].

1.1.2. Dich t& hoc

Ty Ié nhidm khuan huyét toan cau uéc tinh khoang 50 triéu ngudi, tir vong
khoang 11 triéu nguoi mdi nam [132]. G Hoa Ky ¢6 hon 970.000 trudng hop
NKH dugc nhap vién, véi 50% trudong hop tir vong hang nam [111].

Tai Pong Nam A, nghién cau trén nhitng bénh nhan nhap vién véi chan
doan NKH cho thay, 48% ngudi 16n va 56% tré em NKH ¢ it nhat mot tac nhan
gay bénh. Ty I¢ tir vong do NKH & Nepal va Bangladesh duoc b&o céo lan luot
12 39,3% va 37% [111]. O Trung Qudc, ty 1é mac NKH tai ICU 1a 25,5%, ty 16
tr vong do NKH 12 40%, ty 1&8 mac & nam cao hon & nir [81]. O Viét Nam, ty 18
tir vong do NKH tai bénh vién la 41,1%, ty 1€ t&r vong tai ICU 33,3% [37].
1.1.3. Nguyén nhan va co ché bénh sinh
1.1.3.1. Nguyén nhan

Téc nhan gay bénh NKH c6 thé 1a virus, vi khuan, ky sinh triing, nam hoac
tac nhan khdng thé xac dinh.

- Virus lién quan dén NKH: Virus dengue, virus cum, rhino virus, virus
hop bao hé hap, rota virus, adeno virus. ..

- Vi khuan: vi khuan gram am nhu Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter spp., Burkholderia pseudomallei va vi khuan Gram
duong nhu S. aureus, S. pneumoniae, S. suis va Streptococcus spp...

- Ky sinh trung: Entamoeba histolytica, giun Iuwon va cryptosporidium la
nhiing Ky sinh trung chinh gay NKH [111].

Nghién cu tai Bénh vién TW Hué trong giai doan tir naim 2011 dén nam
2015 ghi nhan, vi khuan gay NKH thuong gap la E. coli (47,6%), K.
pneumoniae (5,8%) va S. suis (23,8%) [4].

Nghién ctu khac cho thay, vi khuan 1a nguyén nhan phé bién nhat cua
NKH, véi 62,2% bénh nhan cidy mau duong tinh 1 vi khuan Gram am, 46,8%
1a Gram duong, 19,4% la nam, ky sinh tring 1a 0,7% va vi sinh vat khac 1a
3,9%. Nhiém trung duong hd hap, dac biét viem phoi, 12 vi tri nhiém trung pho
bién nhat va c6 lién quan dén ty 18 tir vong cao nhat [109].



1.1.3.2. Co ché bénh sinh

Sinh ly bénh cua NKH 1a mot qua trinh phuc tap lién quan dén nhiéu co
quan trong co thé. Quéa trinh phan tng mién dich qua muc caa vat cha, kich
hoat hang loat cac chudi phan ung xay ra va cudi cung din dén suy co quan.
Réi loan can bang mién dich giira viém va khang viém ¢ NKH trai nguoc
véi nhidm trung tai chd vi nhidm trung tai chd duoc kiém soat tét hon [50].
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(‘5"_\;:)\ T
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Hinh 1.1. Sinh ly bénh caia nhiém khuan huyét gay suy da co quan [18]

- Réi loan hé mién dich: dap img mién dich bam sinh va mién dich thu dwoc

Hé mién dich bam sinh (MDBS) khéng dic hiéu, sir dung ba co ché bao
vé: (1) Cac rao can vat Iy 1a cac mang biéu mé (da, mang nhay caa duong hd
hap, duong tiéu héa va duong tiét niéu) ngan chan sy xdm nhap cia mam
bénh. (2) Thanh phan té bao cua hé théng MDBS lién quan dén nhiéu loai té
bao bao gom dai thuc bao, té bao dudi gai va té bao giét tu nhién, ching nhan
biét va loai bo mam bénh ciing nhu manh vun té bao. (3) Phan thé dich gom
chudi cac protease serine cua bo thé va hé théng dong mau ciing nhu cac khang
thé xuat hién tu nhién. Ba co ché nay dong vai tro 1 16p bao vé ban dau cua
vat chu [50].

Cac PAMPs nhu lipopolysacaride duoc tim thay trén mang té bao vi khuan
gram am, cac protein flagellin (tién mao) cua vi khuan, axit lipoteichoic cua vi
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khuan gram duong, khang nguyén nam, c4c bién thé cua axit nucleic nhu RNA
soi kép lién quan dén vi rat. Mdi PAMP nay duoc nhan dang dic biét bai cac
thu thé gidng Toll cua vat chu khac nhau [50].

| Nhiém trung » NKH |
TIL-6, 1P, INFa, IFNy, IL-10 &
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dang mau et S0C
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‘)f lién quan mém bénh Bio cytokm
""\./ ) -
A ® . Nhin chim va ™ \.-)/\__ - 5
ticudigt A ”~ _ ‘{ fieu diet maAm beénh
e R —= . &, Tiéu diét mam bén
: MD miam bénh )\(\ )/ e A,\’ kh'ém khuye‘l
bam sinh i o Y =, Giam thuc bao
Pai thyc bao I'hye bao
Phéi tir CDA0/ » Khang thé
CD40 ya (9} — Y
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i R ) f
Tébao T z_-',‘h‘,‘n',"{ Té bio B < . . Chét tb T theo
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thu dwgc AW — GSeEe
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2 16p 11 ) -
ANIRO/L Té bio bi Chet te bao
giy doc nhi¢m tring

theo chwong trinh

Hinh 1.2. Bap ung cua hé mién dich voi nhiém khuan huyét [18]

Muc dich cta dap ¢ng mién dich bam sinh 1a loai bé PAMP va DAMP.
Néu hé mién dich bam sinh khéng thé tiéu diét mam bénh, thi tin hiéu cytokin
ctia n6 s& déng vai tro 1a chat kich hoat va diéu khién hé mién dich thu duoc
tiép tuc kiém soat. Hé mién dich thu duoc thuong xuat hién cham hon, chung
duoc tao ra tir té bao lympho T, lympho B va khang thé. Pap tng mién dich
ban dau cua hé mién dich bam sinh la cac cytokin tién viém, d6 1a cac chat trung
gian hoa hoc gay viém nhu IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a, INF-y...VVa sau
d6 1a dap ung chéng viém gom IL-4, IL-10, 1L-13 va TGF-B [50].

- Roi loan chire néing ndi md va vi tuan hoan trong nhiém khuan huyét

Céc té bao noi md hinh thanh trang thai can bang dong gitra phan ang
viém, hé¢ MDBS, hé théng bo thé va déng mau dé diéu chinh dap wng cua vat
chu trong NKH. Réi loan chitic nang vi tuan hoan trong NKH bat dau bang
viéc kich hoat I6p noi mé va thay doi thanh kiéu hinh tién viém cua cac té
bao ndi md. Con bio cytokin lam toén thuong té bao noi md, gay rdi loan
truong luc mach mau va can bang ndi méi, 1am ton thuong hang rao mao
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mach. Su bong 16p glycocalyx lam ting hoat hda, két dinh va thoat mach cua
bach cau bang cach trinh dién cac phan tir két dinh (P-selectin, E-selectin,
ICAM-1), tao diéu kién thuan loi cho thu hit bach cau va tiéu cau gay nén
huyét khéi vi mach [18].

- Roi loan hé thong bo thé va dong mau & bénh nhan nhiém khuin huyét

Hé MDBS bao vé co thé chdng lai vi khuan véi sy phdi hop caa nhiéu
thanh phan cua hé thong mién dich véi hé théng bo thé. Phan tng cua b thé
tré nén quéa murc va bi kich thich khdng pht hop dan dén rdi loan diéu hoa va
c6 kha ning gay hai. Giai doan dau cia NKH kich hoat mot cach dong bo hé
théng bo thé tao ra mot lwong 16n C3a va C5a. Chung kich hoat tao ra dap tng
tién viém 1am ting tinh thAm thanh mach va hoa ung dong bach cau. Su hoat
h6a qua mac cua ching dan dén rd noi mach va tén thuong mé [18], [159].

C5a tuwong tac vai cac thy thé cia no trén bé mit té bao co tim gay ra diéu
hoa giam Na*-K*-ATPase, Ca?*-ATPase va su trao d6i Na*/Ca®* ctia mang lui
noi chat dan dén mat canxi can thiét dé duy tri kha nang co bop cua co tim [18].

- Gian mach

Gi&n mach qua muc trong SNK s& gy tut huyét 4p do mét kha nang phan ang
cta co tron mach mau va giam kha niang dap Gng vai cac chat co mach tu nhién.
Hoat hda hé renin-angiotensin va su thiéu hut vasopressin lam tram trong thém tinh
trang gidn mach. Hau qua caa gidn mach qua hai co ché chinh: ting tong hop nitric
oxit va prostacyclin. Prostacyclin va NO dugc tong hop va giai phong boi cac té
bao noi mé do tac dong cua ndi doc t va cytokine gay viém [50].

- Réi loan chire ning ty thé

Ton thwong hoic rdi loan chuc ning ty thé dan dén san xuat khdng du
nang luong va gay stress oxy hoa, 1am rdi loan chuyén hoa té bao. Céac co ché
nhu thiéu oxy mé, tao ra ROS, thay di noi tiét va giam gen phién ma protein
ty thé. Piéu nay lam cho qué trinh chét theo chuong trinh ¢ té bao co quan va
TBMD, dan dén su bat hoa vé mién dich va suy da co quan [50], [166].
1.1.4. Chan do4n

Hudng dan cua SSC 2016 da dua ra tiéu chuan sang loc, chan doan va
diéu tri nham giam bién chiing va tir vong do NKH [140].

Huéng dan caa SSC 2021 da dua ra cac khuyén cao vé nhan biét va cham
soc va diéu tri som NKH va SNK. Cac thang diém dé sang loc va chan doan
sém NKH nhu: gSOFA, NEWS, MEWS gilp cai thién chiam séc va diéu tri
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trong quan thé mac bénh cap tinh va nguy co cao [40], [142]. Khuyén cao khéng
nén chi sir dung duy nhat gSOFA dé sang loc NKH va SNK ma phai diing thém
thang diém SIRS, NEWS hoic MEWS [40].

Bang 1.1. Chan doan nhiém khuan huyét va séc nhiém khuan [53], [86], [140]

Chén do4n Sepsis 2 (2001) Sepsis 3 (2016)
Nhiém khuan huyét| > 2 tiéu chi SIRS Piém SOFA > 2 so véi ban
Va nghi ngo nhidm trung | dau va nghi ngo nhiém tring
Nhiém khuan niing | Nhiém khuan huyét Khéng ap dung

Va MODS (thay d6i diém
SOFA > 2 diém) bao gém
lactate > 2 mmol/L

Séc nhim khuan | Nhiém khuan huyét Nhiém khuan huyét va can
Va ha huyét 4p mac du hoi| phdi dung van mach d¢ nang
stc du dich va can dung HATB > 65 mmHg méc du da
thudc van mach hoi suc du dich va lactate > 2

Hoic lactate méau >4 mmol/L| mmol/L

1.1.5. Piéu tri

NKH va SNK 1a mot cap ctu y té, can c6 nhitng bién phap duoc thuc
hién nhanh chong va dong thoi. Chién dich séng con trong NKH (Surviving
Sepsis Campaign - SSC), trong d6 goi xir tri NKH (Sepsis bundle) la trung
tam trong thyuc hanh 1am sang cua chién dich nay. Cac thanh té cua goi xur tri
NKH nay dugc xay dung sao cho cé thé dugc cap nhat mdi khi ¢ bang ching
mai. Do do6, SSC da c6 su cap nhat theo thoi gian nhu SSC 2004, SSC 2008,
SSC 2012, SSC 2016 [140], diéu chinh bd sung nim 2018 (SSC 2018) [85]
va SSC 2021 [40].

Huwong ddn vé diéu tri NKH va SNK theo SSC 2018:

- Ap dung go6i 1 gio:

+ Dinh luong ndng do lactate mau. Dinh luong lai néu ndng d6 lactate ban
dau > 2mmol/L.

+ LAy mau cay trude khi sir dung khang sinh.

+ Str dung khang sinh phé rong.

+ Truyén dich tinh thé nhanh 30ml/kg néu ha HA hoic lactate >4 mmol/L.

+ St dyng thudc van mach néu BN tut huyét ap trong luc hoic sau khi
duogc hoi st b dich dé duy tri HATB > 65 mmHg [85].
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Huéng ddn vé diéu tri NKH va SNK theo SSC 2021:

- Hdi sitc ban dau

+ NKH va SNK 1 nhitng truong hop cap cau y té, va khuyén cao nén bat
dau diéu tri va hdi stc ngay 1ap tic. (Tuyén bé vé phuwong phdp thuc hanh tét nhat)

+ D4i véi bénh nhan NKH ¢6 ha huyét 4p hoac SNK can hdi suc tdi thiéu
30 ml/kg dich tinh thé trong vong 3 gio dau tién. (Giam mite dé khuyén céo:
mite d¢ manh & SSC 2016 xuéng muze dé yéu ¢ SSC 2021)

+ Ddi véi ngudi 16n SNK, khuyén céo nén sir dung thoi gian lam day mao
mach dé hudng dan hdi sac nhu 13 mot phuong phap thay thé cho cac phuong
phap danh gia tuéi mau khac. (Méi so véi SSC 2016) [40].

- Huyét ap déng mach trung binh:

Pbi véi nguoi 16n SNK dang dung thudc van mach, khuyén cao HATB
muc tiéu ban dau 13 65 mmHg hon 1a véi muc tiéu HATB cao hon [40].

- Nhap vién tai hdi sic:

Déi véi nguoi 16n NKH hoiac SNK can nhap ICU, nén dua bénh nhan vao
ICU trong vong 6 gio. (Khuyén cao yéu, chat lirong bang ching thap).

- Kiém soat nhiém khuan:

Péi v6i nguoi 16n bi nghi ngd NKH hoic SNK nhung nhiém tring chua
duoc xac nhan, nén lién tuc danh gia lai va tim kiém céc chan doan thay thé va
ngung str dung thudc khang sinh theo kinh nghiém néu mot nguy@n nhan khéc
gay bénh dugc chung minh hoac nghi ngo manh hon. (Tuyén bé vé phurong
phép thuc hanh tét nhat) [40].

- Cic chi s6 sinh hoc @é bat dau dung va ngung khang sinh

Déi véi nguoi 16n nghi ngd NKH hodc SNK, khuyén cdo khong nén sir
dung procalcitonin két hop véi danh gia 1am sang dé quyét dinh thoi diém bat
dau dung khang sinh, ma chi nén danh gia 1am sang don thuan.

- Chon lwa khang sinh

+ Bénh nhan NKH hoic SNK c¢6 nguy co cao nhiém tu cau vang khang
methicillin, nén str dung khang sinh theo kinh nghiém phiu MRSA thay vi st
dung khéang sinh khéng pha MRSA. (Tuyén bé vé phwong phdp thyc hanh
tot nhat).

+ Bénh nhan NKH hozc SNK, nén téi wu hoa cac chién lugc ding khang
sinh dura trén cac nguyén tic duoc dong hoc/ dugc luc hoc dugc chap nhan va cac
dac tinh thudc cu thé. (Tuyén bé vé phirong phdp thuc hanh tot nhat).
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- Khang nim
Déi v6i ngudi 1on bi NKH hodc SNK ¢6 nguy co nhidm nim cao, nén sir

dung liéu phap khang nam theo kinh nghiém thay vi khéng dung liéu phép
khang nim. (Khuyén cdo yéu, chat lirong bang ching thdap) [40].

- Céac thuéc van mach

Déi véi ngudi 16n SNK, khuyén cdo nén sir dung noradrenalin nhu mot

thudc dau tay thay vi cac thudc van mach khéc. (Khuyén céo manh)

- Theo ddi huyét déng

Déi véi nguoi 16n SNK, nén sir dung theo dai huyét ap dong mach xam
lan thay vi theo ddi khéng xam I4n cang sém cang tét va néu cé san ngudn lc.
(Khuyén céo yéu, chat lwong bang ching rdt thap) [40].

- Hb tro ho hap

+ P6i voi nguoi 16n bi ARDS do NKH, nén st dung chién lugc théng khi
thé tich thap (6ml/kg), thay vi chién lugc thdng khi thé tich cao (> 10 ml/kg).
(Khuyén c&o manh, chdt Lrong bang ching cao)

+ Khi str dung cac thu thuat huy dong phé nang, khdng nén sir dung chién lugc
chuan d6 PEEP gia tang. (Khuyén cao manh, chdt liwong bang ching vira phdi)

- Trao d6i oxy qua mang ngoai co thé (ECMO)

Déi véi nguoi 16n bi ARDS nang do NKH, khuyén co nén sir dung ECMO
tinh mach - tinh mach (V-V) khi thd may that bai ¢ cac trung tam c6 kinh nghiém
Vi co s ha tang day du. (Khuyén céo yéu, chdt lirong bang ching thdp)

- Corticosteroid

Bénh nhan SNK can tiép tuc diéu tri thudc van mach, nén ding
corticosteroid duong tinh mach trong truong hop héi sic dich va dung van
mach khong dam bao duy tri dugc huyét dong 6n dinh. (Khuyén céo yéu; chat
lirong bang chieng vira phai).

- Truyén méau

Han truyén méu hon 1a tir do. Truyén mau khi nong do hemoglobin 7g/dL, két
hop véi danh gid 1am sang (Khuyén cao manh; chdt lirong bang ching vira phai)

- Dw phong loét da day - ta trang do stress

Nhitng ngudi €6 cac yéu té nguy co chay mau duong tiéu hda, nén st dung
du phong loét do stress. (Khuyén céo yéu, chdt liwong bang ching trung binh)
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- Dw phong huyét khéi tinh mach sau

Str dung dy phong huyét khéi tinh mach sau bang thudc trir khi c6 chéng
chi dinh. (Khuyén cdo manh, chdt lirong bang chiing vira phai) [40].

- Piéu tri thay thé than

NKH, SNK c6 TTTC can diéu tri thay thé than, nén sir dung LMLT hoic
ngat quang. (Khuyén céo yéu, chdt lirong bang chieng thap)

- Kiém so4t dwong mau

Bat dau dung insulin khi duong huyét > 180 mg/dL. Muyc tiéu la 144 -
180 mg/dL (8 - 10 mmol/L). (Khuyén cao manh; bang chiing vira phdi).

- Sir dung bicarbonat

+D4i voi SNK va giam tudi méu do ting acid lactic méu, khong nén st dung
lidu phap natri bicarbonat dé cai thién huyét dong hoac dé giam nhu cau van mach.

+D4i voi SNK, toan chuyén hda ning (pH < 7,2) va TTTC (AKIN giai doan 2
hozc 3), nén str dung liéu phép natri bicarbonat. (Khuyén céo yéu, bang chuing thap)

- Dinh dwéng

Péi véi ngudi 16n NKH hozc SNK khi ¢6 thé cho an qua dudng tiéu hoa,
nén bt dau nuodi dudng duong tidu hda sém (trong vong 72 gio)
1.2. TON THUONG THAN CAP O BENH NHAN NHIEM KHUAN HUYET
1.2.1. Dai cuwong
1.2.1.1. Dinh nghia

Nim 2004, thuat ngir “ton thuong than cap” ra doi thay thé cho thuat ngix
“suy than cap”. Trudc do, ¢ hon 35 dinh nghia vé suy than cap [47].

Nam 2012, Hoi nghi dong thuan vé cai thién két cuc bénh than toan cau
(KDIGO), mét t chuc ciia Hoi than hoc Quéc té, da dua ra Hudng dan thuc hanh
lam sang vé TTTC. Pay 1a Huéng dan nham muc dich hd tro cac nha 1am sang chan
doan, cham soc, diéu tri nguoi 16n hodc tré em c6 nguy co hodc mac TTTC [74].

- Pinh nghia TTTC theo KDIGO

Theo KDIGO 2012, TTTC khi c6 it nhat mot trong céc biéu hién sau:

+ Creatinin mau tang > 26,5 umol/L trong vong 48 gio; hoac

+ Creatinin mau > 1,5 1an gid trj creatinine mau nén trong vong 7 ngay; hoic

+ Giam thé tich nuéc tiéu < 0,5 ml/kg/gio trong vong 6 gio [12], [74].
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Piém manh va han ché cua tiéu chuan KDIGO 2012

+ Piém manh:

Tao ra mot sy thong nhit trong phan loai va gin két qudc té trong nghién cau.

C6 thé str dung creatinin nén néu cé sén, nhung nd khong c6 nghia 1a can thiét.

Vé mit ly thuyét, KDIGO 2012 dwa ra tiéu chuin chan doan va tién luong
TTTC chinh xac hon cac phan loai trudc day [43].

+ Han ché:

Nguoi ta nhan thdy rang cac dau an sinh hoc (NAGL, KIM-1,
thrombomodulin...) mai gilp cai thién dinh nghia cia TTTC va (ng dung no
trong chan doan sém [26], [43]. Phan loai dya vao creatinin mau, MLCT va nudc
tiéu 1a cac chi so khong nhay, khong dic hiéu va khong tinh dén thoi gian va
nguyén nhan caa nd. Creatinin bi anh huang boi cac yéu to (tudi, gidi, ché do an
va khéi luong co...), bai tiét va thay doi theo su thay ddi can bang dich [43].

Creatinin nén thuong khéng duoc biét, thuong sir dung creatinin trudc
nhap vién hoic dya vao cong thiic MDRD. Lugng nudéc tiéu khé danh gia néu
khong c6 xong tiéu, giam do thiéu dich hoic ting do dung loi tiéu [43].

- Pinh nghia TTTC theo RIFLE

+ Tang creatinine huyét thanh > 1,5 1an; hodc muc loc cau than giam
> 25%; hoac luong nudce tiéu < 0,5 ml/ kg/ 6gid [99].

- Dinh nghia TTTC theo AKIN

+ Creatinin mau tang > 26,5 umol/L (> 0,3 mg/dl) trong vong 48 gio; hoac
creatinin mau > 150 - 200% (> 1,5 - 2 1an) gia tri creatinine mau nén trong vong
48 gid; hoic giam thé tich nuéc tiéu < 0,5 ml/kg/gio kéo dai trén 6 gio [99].
1.2.1.2. Djch té hgc

Khoang 1/3 truong hop NKH gay ra TTTC, ty 16 TTTC lién quan dén
NKH trén toan cau xap xi 6 triéu ngudi/ nim, twong dwong 1/1000 dan. Tuy
nhién, con sb nay thap hon nhiéu so véi ugc tinh, ty 16 TTTC hang nim trén
thé gioi khoang 98 triéu nguoi [129]. Nghién ctu cho thay khoang 25 - 75%
TTTC c6 lién quan dén NKH va SNK trén toan cau [165]. Ty Ié TTTC & bénh
nhan NKH duoc béo c4o 1a 51% trong mot nghién ciu da trung tm & 24 qudc
gia chau Au va 61,7% & mot nghién ciu da trung tdm & Trung Qudc [129],
[151]. Tai Viét Nam, nghién ctu cia Nguyén Hai Ghi va cs, ty Ié TTTC do
NKH va SNK Ia 64,7% [5].
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1.2.1.3. M6 bénh hec

Nhitng hiéu biét vé mé bénh hoc vé réi loan chic ning co quan do NKH
rat quan trong, dac biét 1a réi loan chirc ning gay ton thuong than. Sy thay doi
biéu hién bai su hoai tir dng than cap chi ra vai trd giam tuéi mau giai doan dau
cia NKH 14 chiém wu thé, do d6 viéc hdi suc djch tich cuc ¢ thé dugce chi dinh
dé diéu tri va ngan ngira TTTC. Mic khéc, néu viém chiém uu thé hon so voi
hoai tir 6ng than thi cac liéu phap chéng viém cé thé hiéu qua trong diéu tri va
ngan ngua TTTC do NKH [45].

ol e s f % .A-.\;'ﬂ’-'.j‘»‘

......

Hinh 1.3. Hinh anh md bénh hoc TTTC & bénh nhan nhidm khuan huyét [45]
A. Bién dang, xep cau than va hoai tir dng than cap

B. Phu né, tic nghén cau than va ong than
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Nhoém chirng Nhiém khuan huyét

- -

Nguyén bao i co

Tdng sinh t¢ bao (K1-67)

Hinh 1.4. Tang sinh, lang dong fibrin va apoptosis & 6ng k& than [19]
A, B. Nguyén bao s¢i co; D, E. Tang sinh té bao
G, H. Apoptosis; J, K. Lang dong fibrin
Sinh thiét than duoc thyc hién trén 40 bénh nhan TTTC do NKH, trong d6
c6 11 trudng hop (27,5%) tén thuong 6ng than hoic cau than khong dac hiéu,

9 trudng hop (22,5%) ton thuong mach mau va 20 trudng hop (50%) c6 hoai
tar 6ng than [33]. Trong 117 trudong hop TTTC do NKH duoc danh gia mo bénh
hoc thi ¢6 26 truong hop (22%) trudng hop hoai tir 6ng than [80].

1.2.2. Sinh ly bénh

Vién Sic Khoe Quéc Gia Hoa Ky di dua ra sang kién vé& “Dy an'Y hoc
chinh xac vé Than” nham muc dich mé rong hiéu biét vé TTTC bang céch tién
hanh sinh thiét than & nhitng bénh nhan TTTC do NKH [129].

M6 hinh sinh Iy bénh pho bién ctia TTTC lién quan d¢én NKH 1a giam luu
lugng mau qua cau than va chét té bao biéu mé dng than thi phét hoic hoai tur
6ng than cap. Tuy nhién, ngay cang thay r6 rang thiéu mau cuc bo, tén thuong
tai tudi mau khong chi 1a co ché duy nhat. TTTC lién quan dén NKH c6 thé



15

xuat hién ma khéng c6 dau hiéu giam tudi mau than hoac cé dau hiéu rdi loan
huyét dong va luu lugng mau qua than binh thuong hodc ting. C6 nhiéu tranh
ci vé co ché bénh sinh cua TTTC lién quan NKH [130]. Tuy vay, hién nay c6
ba co ché chinh dugc nhiéu ngudi chap nhan nhat d6 1a: qué trinh viém, réi
loan tuan hoan va tai ap trinh chuyén hoa [104], [129].
1.2.2.1. Chuéi day chuyén viém

Trong qué trinh NKH, cac phéan tir trung gian giy viém nhu: PAMP,
DAMP duoc giai phong vao trong long mach mau va lién két véi céc thu thé
gidng Toll trén bé mit cua TBMD [30], [130]. Cac phan ¢ng nay bat dau mot
chudi cac tin hiéu, san xuit va giai phong cac cytokin tién viém. Bén canh do,
té bao biéu mé 4ng than trinh dién thu thé gidng Toll, dac biét 1a thu thé Toll 2
va Toll 4. Do vay, mot con duong tuong tu s€ duoc Kich hoat ngay khi PAMP
hoic DAMP duoc loc qua cau than, din dén ting stress oxy hoa, tao ra cac ROS
va ton thuong ty thé [30].

* Nhiém khudn huyét
SCa \

T PAMPs/ DAMPs — 1 Cytokin tién viém

: / X
T Chudi viém L.

T R&i loan tuin hoan

'4 N\, \

1 Stress oxy hoa 4 Phii md 1 Tao shunt trong thin

1 Vi huyét khéi
J Thuh n;,hlcua \ \ /
TBNM ong thin

d Tudi mau thin va oxy hoa
T D6 ndi moé

1 Ngimg Lhu ky TB va
chét TB theo chuong trinh /

Tén thwong thin cip

¢j®

Hinh 1.5. Sinh ly bénh cua tén thwong than cap trong nhiém khuan huyét [30]
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1.2.2.2. Réi logn tudn hoan

Song song vai chudi day chuyén viém, co cé4c tiéu dong mach dén, gidn
cac tiéu dong mach di va tao shunt bén trong than gép phan gay réi loan tuan
hoan & cac mach mau lon.

R4i loan tuan hoan lam chuyén huéng dong mau tir tay than dén vo
than, lam giam tudi mau va oxy & vung tay than, lam giam chirc nang loc
cua than. D6i véi hé théng vi mach, cac cytokin tién viém va bach cau hoat
hoéa tang cao trong NKH c6 thé dan dén hinh thanh cac tiéu huyét khdi trong
mao mach than [30], [136].

Shunt mao mach cdu than

Gidn tiéu
dong nfuu'h di

Co tiéu dong
mz]c? dén [
® PAMPSDAMPs (P T¢kiotrnhdénkhing guyin

" Hoat héa bach ciu ¥ Cic logi oxy phin ing
5 Tiéu cdu @D 'y thé khoe manh

Mao mach
quanh 6ng than

. Hong ciu
«¢ Thu thé gidng Toll

@D Ty thé ton thuong

Loc cac miu phén tu
lién quan dén
ton thuong/mam bénh

.- av e

Khoing ké 'uk‘ D @ );}
SECC g 24

Phu ké
Tang khoang cich
khuech tan 0xy

e .
D o|lo C )
Ry, W o 3

Long ong

Hinh 1.6. Dap tng viém va réi loan chirc niang vi tuan hoan [129]

Sy hinh thanh céc vi huyét khdi 1am giam luu lwong méau va khuéch tan
oxy dén mo bj viém va phu né. Su rdi loan chtrc ning mach mau nay ciing tao
ra cac san pham gdc oxy héa hoat dong c6 ngudn gdc tir oxy 1am tén thuong
thém hang rao nodi moé dan dén ro noi mé [30].
1.2.2.3. Tai l@p trinh chuyén hoa

Cho dén nay c6 nhiéu gia thuyét dua ra dé giai thich cho sy “chuyén hoa
thich nghi” ma té bao biéu mé éng than trai qua trong qua trinh NKH. Cac
khai niém co ban cua gia thuyét nay bao gdom tdi uu hoa viéc st dung ning
luong, wu tién bao ton chirc ning quan trong cua té bao, tranh chét té bao. Qua
trinh nay giam sir dung nang luong trong cac chirc nang khong can thiét cua
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su soéng (vi du: tong hop protein, van chuyén ion...), duy tri nang luong cho
cac chirc nang quan trong cua té bao (vi du: chirc nang bom Na* /K*-ATPase
ctia mang té bao) [104], [129].

Trong qua trinh NKH, té bao thich nghi bing cach diéu hoa giam qué trinh
duong phan hiéu khi va ting qua trinh phosphoryl hoa oxy héa 1am cho co thé it bi
t6n thuong hon khi phét trién TTTC. Sao chép té bao can tiéu tén nhiéu ning lugng,
qué trinh nay qua nhiéu tram kiém tra dé danh gia xem liéu té bao c6 du nang luong
dé trai qua qué trinh sao chép trong chu ky té bao hay khong. Néu ning luong dugc
coi 1a khéng du, té bao s& tién hanh nging chu ky té bao dé tranh suy giam ning
lwong va chét té bao theo chuong trinh. Ca dirng chu ky té bao va chét té bao theo
chuong trinh déu dong vai trod thiét yéu trong qua trinh TTTC do NKH gay ra [30].

=

H®

]

*Hién twong nhap bao va giam
trinh dién chat VC ion lam

2

)
@

i
@

4
>

-

!

Giam van chuyén ion = Giam tiéu thu ATP

..... S N
.......... X :':x::::::::""'E‘if------,‘i:*@
> 2 P
—— S
‘ (1/ ~{Na
NehSran e O 1 &)
G =

Nong do chat hoa
tan trong ong than

giam VC ion Tin hi¢u can Iuﬁ-l.
= y - Yeu to tre che mo S
- Protein LKYTTT giong insulin
Cam tmg dimg chu ky té bao
— ~ TIMP-2
2
= O /icrer7
S~ TNF?
- L= b e
= O
e £ “
- IGFBP7 TIMP-2
- o0
: S 0

Thrombomodulin O
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Hinh 1.7. Qua trinh giam tiéu thu ning luong cua té bao [129]

1.2.2.4. Mt 56 co ché ton thuwong thin cdp lién quan nhiém khudn huyét khdc
- Vai trd cua protein gay viém thy thé gibng NOD-3 (NLRP-3)
- Vai tro caa microRNA (miRNA), con duong phan xa viém, vitamin D
- Vai trd ctia vi nang ngoai bao hay thé tiét ngoai bao (Extracellular Vesicles)
- Hién tuong tu thuc bao va loai bo té bao chét (Autophagy and Efferocytosis)
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1.2.3. Chan do4n
1.2.3.1. Chdn dodn xdc dinh

Chan doan TTTC lién quan dén NKH khi théa man hai diéu kién:

(1) Nhiém khuan huyét theo tiéu chuan Sepsis 3 nam 2016 [140] va

(2) Ton thuong than cap theo tiéu chuan KDIGO 2012 xay ra trong vong
7 ngay ké tir khi dugc chan doan nhidm khuan huyét [74]

ADQI lan tht 28 dién ra tai Vicenza, Y vao ngay 17 - 19 thang 6 nim
2022 ciing dua ra tuyén bd ddng thuan vé chan doan TTTC lién quan dén NKH
nhu trén [165].
1.2.3.2. Chén dodn giai doan

Bang 1.2. Phan d¢ giai doan ton thuong than cap theo KDIGO 2012 [74]

Giai doan Nuéc tiéu Creatinin huyét thanh
1 < 0,5mL/kg/gio trong | Tang hon 1,5-1,9 1an so véi creatinin co
6-12 gio ban hoac > 0,3mg/dL (> 26,5umol/L)
2 < 0,5 mL/kg/gio > 12 gie | Tang creatinin huyét thanh 2-2,9 1an so
V041 co ban

3 <0,3mL/kg/gio > 24 gies | Tang gap 3 lan so véi co ban hoic
hoac vo niéu > 12 gid | creatinin huyét thanh ting > 4mg/dL (>
353,6pumol/L) hoic bénh nhan bat dau
loc mau hoic & bénh nhan < 18 tudi,
giam eGFR < 35mL/ph(t/1,73m?

1.2.3.4. Cac ddu dn sinh hec si dung trong chéan dodn

Creatinin mau va nudc tiéu 1a hai dau an sinh hoc thuong duoc st dung dé xac
dinh chan doan TTTC, nhung nhiing dau 4n nay thuong thay d6i cham sau khi than
bi ton thuong, d6 nhay va do dic hiéu thap. Mot s6 dau an sinh hoc mai da duoc
chimg minh 1a phét hién TTTC sém va nhay hon creatinin huyét thanh [126].

- C4c xét nghiém truyen théng:

+ Luong nudc tiéu

+ Que thir nuéc tiéu va kiém tra bang kinh hién vi

+ C4c chi s6 nudc tiéu

+ Enzym 6ng than [123]

- C&c ddu dn sinh hec chize néing

+ Creatinin huyét thanh: phan anh chtic nang trong va ngoai than, can bang
gitra san xuat va bai tiét. Creatinin khong cho biét mirc d6 nghiém trong cua
TTTC cho dén khi dat trang thai 6n dinh. Pay 1a ddu 4n sinh hoc cham va khéng
nhay V& nhirng thay d6i trong chirc nang than [123].
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+ Cystatin C: san xuat véi toc d6 khong doi, loc bai cau than, tai hap thu

gan nhu hoan toan va di hda ¢ dng luon gan. Str dung cystatin C huyét thanh dé

do chirc ning than, du bao nguy co tir vong, cac bién cd tim mach & ngudi 16n

tudi tét hon creatinin. Tuy nhién, né bi anh huéng boi nhiéu yéu té nhu: Lon

tudi, corticosteroid, cudng giap, viém, ung thu, hit thude 14 va ubng ruou [123].
Bang 1.3. Phan loai cac dau 4n sinh hoc trong ton thwong than cap [123]

Dau ansinhhoc |  Nhiing enzym Dau an sinh hoc | Dau 4n sinh hoc
chirc nang ong than ton thuong truéc ton thuwong
- Creatinin mau - AAP (alanine - KIM-1 - TIMP-2
- Cystatin-C mau | aminopeptidase) - NGAL - IGFBP-7
- AP (alkaline - IL-18 - microRNA
phosphatase) - L-FABP
- 0-GST (a- - Thrombomodulin
glutathione-S- - L-FABP
transferase) - Hemojuvelin
- NAG (N-acetyl-b- | - Clusterin

glucosaminidase)

- Osteopontin

- Hién nay cé nhiéu nghién ciu vé phét hién sém TTTC & nhitng bénh nhan
diéu tri tai ICU, dic biét 1a ung dung cac dau an sinh hoc trong tién luong va
chan doan nham giam ty I¢ bién ching va tir vong ¢ nhiing bénh nhan nay.

A A .
Dau an sinh hgc
chirc ning

nguy co

P

Tang

A A .
Dau an sinh hoc

trudce ton thwong /l

DAu 4n sinh hoc
ton thwrong

oA A A
Tiéu chuan chan
doian mé rong

Bién ching

Tu

vong

~1.--_¢’
..... p \

A A A
Tiéu chuan chan
do4n hién tai

Hinh 1.8. Ung dung dau an sinh hoc trong chan doan sém TTTC [123]
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1.2.4. Piéu tri
1.2.4.1. Chién Iwoc duw phong tén thwong than cap do nhiém khudn huyét

Chién lugc dy phong TTTC lién quan NKH con nhiéu thach thac, cha yéu
tap trung vao diéu tri nhiém khuan va du phong TTTC theo c4c van dé sau:

- Thtr nhat: kip thoi str dung khéng sinh thich hop dé diéu tri NKH.

- Thir hai: bu du dich, ding thudc van mach dé duy tri huyét &p trung binh
> 65 mmHg dam bao tudi mau than va tu diéu hoa caa co thé.

- Thir ba: chon dich tinh thé can bang hon 1a diung NaCl 0,9% khi truyén
tinh mach. Chung c6 vai tro bao vé than va tranh tac dung phu nghiém trong
trén than. Dich nay duoc tao nén bang cach thay thé mét phan ion CI-
bang cac chat dém hiru co bén viing c6 dién tich am nhu lactate, gluconate
hay acetate [30], [139].

- Thir tu: tranh cac tac nhan gay doc cho than ¢ bénh nhan NKH cé nguy
co TTTC cao. Mot s6 tac nhan gdy doc than nhu aminoglycoside va
vancomycin, dic biét khi két hop piperacillin - tazobactam va amphotericin B
nén hét suc than trong khi sir dung. Bén canh do, viéc tiém thuéc can quang khi
chup cit 16p vi tinh hodc cong huong tir nén dugc can nhic than trong.

- Thtr ndm: nén ap dung Hudng dan KDIGO 2012 trong diéu tri TTTC cho
bénh nhan NKH. Py 1a mét bién phap du phong dé lam giam su xuét hién ciing
nhu mirc d6 nghiém trong cia TTTC & nhiing bénh nhan NKH ¢6 nguy co cao.

- Thir sau: canh giac cao véi hoi ching chén ép khoang bung, vi ap luc
trong 6 bung tang 1a mot yéu td 1am xau di tinh trang TTTC do NKH [30], [59].
1.2.4.2. Tiép cdn diéu tri ton thwong than cdp do nhiém khudn huyét

NKH ning thuong dan dén hoi chiung MODS va chua c6 mot chién lugc
diéu tri chuan. Hau hét cac phuong phap diéu tri hién nay la hd tro bao gom
khang sinh kip thoi tranh doc than, duy tri huyét déng 6n dinh, kiém soat dich
truyén, duy tri can bang axit bazo va dién giai, hd trg hd hap, hd trg dinh dudng,
bo sung protein va nang luong, liéu phap thay thé than, kiém soat dudng mau,
c6 hoac khdng co truyén mau va huyét twong [56], [104], [129].

- Li¢u phép khéng sinh

+ Liéu phép khang sinh gidng véi diéu tri khang sinh ¢ bénh nhan NKH
theo SSC 2021. Khang sinh phd rong nén dugc st dung trong vong 1 gio ngay
khi duoc chan doan NKH [40].

+ Pdi v6i ngudi 16n NKH hoizc SNK ¢6 nguy co nhiém nam cao, khuyén
cdo nén sir dung liéu phap khang nam theo kinh nghiém thay vi khdng ding.
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+ Mot sb loai thuéc nhu: vancomycin, aminoglycosides, hoic
amphotericin B nén st dung than trong vi gay doc trén than.

+ Cham tré st dung khang sinh c6 lién quan dén phat trién TTTC sém [40], [56].

- Hdi sikc dich va thuédc van mach

+ Dich tinh thé can bang 1 lva chon dau tay trong hdi stc bénh nhan NKH.

+ NKH ¢6 dau hiéu giam tudi mau hoic SNK, nén dung dung dich tinh
thé truyén tinh mach it nhat 30 ml/kg trong vong 3 gio dau tién [40].

+ Thudc van mach nén bat dau s dung khi truyén dich du nhung khong
thé nang huyét ap dong mach trung binh > 65 mmHg.

+ Noradrenalin la thudc diéu tri dau tay dé nang huyét ap. Hoi sic dich gidp
tang tudi Mau vi tuan hoan, c6 loi cho bénh nhan TTTC do NKH [56].

+ KDIGO 2012 khuyén cao nén st dung cac thdng sé huyét dong va oxy
dua trén phac do chuan dé ngan ngira sy phat trién hoic xau di cia TTTC &
bénh nhan c6 nguy co cao sau phau thuat hoic NKH [74].

- Kiém soat dwong mau

Déi véi bénh nhan NKH hoic SNK, khuyén céo bit dau ding insulin dé
kiém soat duong mau khi duong mau > 180 mg/dL (10 mmol/L). Kiém soat duong
huyét chat ché c6 thé 1am giam ty 1é mac va mie d6 nghiém trong caa TTTC [74].

- Dinh dudng

Kiém soat dinh dudng & bénh nhan TTTC phai xem xét dén rdi loan
chuyén hoa, yéu t6 tién viém lién quan dén suy than, bénh nén ciing nhu mat
can bang dinh dudng do diéu trj thay thé than gay ra [74].

+ Khuyén céo ciia KDIGO 2012 d6i véi TTTC, tong ning luong cho bénh
nhan 1a 20 - 30 kcal/kg/ngay & bat ky giai doan nao cia TTTC. (2C)

+ Bénh nhan TTTC khdng loc mau cung cp 0,8 - 1 g/kg/ngay protein
khong di hoa, 1 - 1,5 g/lkg/ngay hoic téi da 1,7g/kg/ngay & bénh nhan LMLT
va tang chuyén héa. (2D)

+ Cung cap dinh dudng vu tién qua dudng tiéu hda & bénh nhan TTTC. (2C)

- DUnNg lgi tiéu & bénh nhan ton thwong than cap do NKH

+ Khdng st dung loi tiéu dé ngan ngira TTTC [74] (1B)

+ Khéng ding loi tiéu dé diéu tri TTTC, ngoai trir diéu tri qué tai dich. (2C)

- Piéu tri thay thé than

+ Thoi gian bat dau diéu trj thay thé than theo KDIGO 2012: bat dau diéu
tri thay thé than khan cip khi c6 nhiing thay d6i de doa dén tinh mang vé dich,
dién giai va can bang kiém toan.
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+ Xem xét mot cach toan dién vé tinh trang 1am sang, su thay doi cac xét
nghiém khéc thay vi chi dya vao ngudng caa BUN va creatinin khi dwa ra quyét
dinh bat dau diéu tri thay thé than [74].

+ Ngtng diéu tri thay thé than khi chtc ning than da phuc hdi dén muc
du dé dap tng nhu cau cua bénh nhan, hoic do diéu tri thay thé than khong con
phu hgp véi muc tiéu cham soc.

1.3. THROMBOMODULIN
1.3.1. CAu tric va chirc ning
1.3.1.1. Cdu trdc

- Thrombomodulin (TM, CD141 hoac fetomodulin), la mot glycoprotein
xuyén mang typ 1, duwoc phét hién lan dau tién béi Esmon va Oven vao nam
1981 trén té bao ndi mdé nhu mot ddng yéu to dé hoat hda protein C qua xdc tac
cua thrombin [25], [39]. Gen thrombomodulin cua ngudi dugc Wen va Suzuki
phan I1ap tr thu vién ADN cta nguoi. Pay 1a mét protein dugc ma hoa béi mot
gen khong intrén nam trén nhiém sac thé s6 20 [107], [145].

- Thrombomodulin (TM) dugc tim thay trong nhau thai, ndi mac tir cung,
biéu md nudu, té bao simg, dai thuc bao, bach cau don nhén, tiéu cau, bach cau
trung tinh...Ngoai ra chiing cling duoc tim thay trén nhiéu loai té bao dugc nudi
cay nhu té bao co tron, té bao nho trong ung thu phoi. Dang TM dot bién hoa
tan chi phét hién trong nudc tiéu va huyét thanh [107].

- Chudi don ctia TM trudng thanh duoc tao thanh tir 557 goc axit amin,
c6 trong luong phan tir tir 70 - 100 kDa. V& mat cau trdc ¢6 5 mién riéng
biat [13], [48], [107]:

Mién TMD1: mién gidng lectin c6 dau tan cung nito.

Mién TMD2: mién giong yéu tb tang truéng biéu bi (EGF).

Mién TMD3: mién giau serine/threonine (Ser/Thr) ngoai bao.

Mién TMD4: mién xuyén mang.

Mién TMD5: mién duoi té bao chat.

Trong d6, mién gidng yéu td tang biéu bi (TMD2) vung 4, 5, 6 chiu trach
nhiém vé hoat tinh chdng dong ctia TM. Mién gidng yéu té ting trudng biéu bi
viing 5, 6 cia TM lién két va chiém giir vi tri ngoai | (exosite-1), diéu nay ngin
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chan su gan két cua thrombin véi cac chét tién dong mau cua no, chiang han
nhu fibrinogen va cac yéu té dong mau V va VIII, dong thoi thac day protein
C lién két voi mién EGF ving sé 4 va 5 caa TM theo cach sao cho lién két cét
cua protein C trinh dién mot céch tdi wu vai ving hoat dong caa thrombin. TM
cling thiic day qué trinh hoat héa qua trung gian thrombin cua chat wc ché tiéu
soi huyét hoat hoa thrombin (TAFI) theo cach tuong tu nhu protein C [68].

(A) Thrombomodulin (TM) (C) Phan doan TM hoa tan (?)
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Hinh 1.9. Céc dang cau trlic cua thrombomodulin [25]

Mién gidng lectin c6 dau tan cing nito (TMD1) khéng lién quan dén céc
hoat dong chdng dong mau cta thrombomodulin. Thay vao d6, mién nay dong
mot vai trd quan trong trong viéc diéu hoa cac dap @ng viém bang cach tc ché
NF-kB hoat hoa, uc ché sy trinh dién caa phan ta lién két té bao (CAM - Cell
adhesion molecules) va sy bam dinh caa bach cau trung tinh véi ndi mé. Hon
nita, ngudi ta di chig minh ring mién giéng lectin twong tac véi cac goc
carbohydrate dac hiéu cua cdc phan td gy viém nhu HMGB-1 va
lipopolysacarit (LPS), do d6 c6 1ap ching trén bé mat té bao bi viém va lam
giam su tuong tac ctia chling vai cac thy thé gay viém [48].
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Trinh tu sap xép cac acid nucleic caa TM lan luot 1a: ving gidng lectin
dau tan cung nito (1 - 154 gbc), ving Ky nuéc (155 - 222 gdc), sau phan tu
gidng yéu to tang truang biéu bi (223 - 462 gbc), ving giau Ser/Thr (463 - 497
g6c), mot doan nhdm chic xuyén mang gdm 23 amino acid (498 - 521 gc) va
mot dudi 35 amino acid & té bao chat (522 - 557 gbc) [48].

Mién giéng lectin typ C

F oRSSINEAl - - - -- - - -
El.l
665
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Hinh 1.10. Trinh tu sip xép céc acid amin trén phan tir thrombomodulin [76]

1.3.1.2. Chirc ning

- Chike niing chong dong

Mot trong nhirng chirc nang chinh ctia TM 1a diéu chinh dong thac dong
méu bang céch lién két véi thrombin qua protein thiy phan. Phuong thirc nhan
biét dé tao ra lién két nay dua vao mién EGF cia TM. Diéu nay lam ngan can su
tuong tac gitra thrombin véi cac chat tién dong mau trong hé tuan hoan. Su lién
két nay lam tic ché qué trinh thay phén fibrinogen thanh fibrin, do d6 gay ra tac
dung chong déng. Lién két TM-thrombin nay lam ting hoat tinh chong dong cua
protein C 1én 1000 lan so véi khi khong lién két véi thrombin [76], [107].
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Protein C hoat hoa tham gia vao qua trinh bt hoat yéu té dong mau Va va
VIlla. Ngoai ra, phicc hgp TM-thrombin 1am ting khoang 1250 lan hoat tinh
cua TAFI chéng tiéu soi huyét. Nhu vay bang cach chuyén huéng tir hoat dong
phan cét sang hoat hoa cac protein chéng dong va chéng tiéu soi huyét, TM c6
thé 1am giam dong thac dong mau theo cac co ché khac nhau [76].

Yéu to Va
. Yéutd Villa
/>\ Chit irc ché hoat
hoa plasminogen 1

™ N ) )
Mién men thily phéan serin

Mién giong EGF
Mién acid
gamma-carboxyglutamic
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Mién gidng lectin typ C ‘1
. Protein C hoat héa

Mién giong EGF

Mién giau glycosyl héa 1
lién két oxy
Mién xuyén mang

Mién dudi TB chat —
Hinh 1.11. Chirc nang chéng dong mau ciia thrombomodulin [65]

Khi TM két hop véi thrombin thi &i luc caa thrombin vai yéu té VII, VIII
va fibrinogen bi mat gép phan vao qué trinh chdng déng mau caa TM [13]. Mat
kha ning tao protein C hoat hoa qua trung gian TM gay huyét khéi o chuot khi
loai b6 TM ciing nhu chudt chira TM dot bién. Bo sung protein C hoat hoa &
chuét loai bo TM duoc ching minh giam khiém khuyét vé dong mau va tiéu
soi huyét, tuy nhién khong 1am giam tinh thim thanh mach phdi va IL-6 huyét
tuong, diéu nay cho thdy TM c6 chirc ning chéng déng doc 1ap vai protein C
hoat hoa [48].

- Chire niing chong viém

Trén bé mat mién TMD1 khdng c6 tac dung chéng dong nhung cé tac
dung chong viém khac nhau. TM tryc tiép hoat dong nhu mot chat diéu hoa
viém tu nhién thdng qua mién giéng lectin TMD1 bang cach: (1) &c ché ton
thuong ndi mach qua trung gian bach cau, (2) trung hda DAMP, bao gém
protein nhém 1 di dong cao (HMGB1) va histone, (3) lién két véi cac thanh
phan ¢ nguon gdc tir vi khuan, va (4) tc ché hé thong bo thé [152].
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TMD2 va TMD3 (mién giau threonine/ serine hay con goi la mién giéng
chat nhay) ciing c6 tac dung chéng viém gian tiép théng qua san xuét protein C
hoat hoa, kich hoat thu thé hoat hoa protease 1 (PAR-1) trén 16p té bao noi mod
dé bao vé té bao bang cach tc ché tin hiéu caa yéu t hat nhan ting cuong chudi
nhe kappa cuia cac té bao B hoat dong (NF-«B) [48].

Chét ¢ ché tiéu soi huyét hoat hod thrombin (TAFI) dugc hoat hda qua
trung gian phiec hop thrombomodulin-thrombin phan tach protein trong b thé
C3a va C5a, lam bat hoat chiing va suy giam bradykinin gép phan diéu chinh
qua trinh viém. Diéu nay da duoc ching minh trong thuc nghiém va trén nguoi.
TM lién két véi bo thé C3b va tang cudng su thodi hoa caa ching qua trung gian
yéu t6 H va yéu to Y thanh dang khong hoat dong (iC3b), mot co ché diéu hoa
am ciia con duong hoat hoa bo thé tat. TM cd chirc ning diéu chinh qué trinh
viém, hé thdng bo thé va bao vé ndi md ngoai viéc chong dong méu trong qua
trinh t6n thuong ndi mach, do d6 duy tri duoc can bang ndi mdi mach mau [76].

.
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Hinh 1.12. Chirc nang chng viém va bao vé té bao caa thrombomodulin [65]
Pic tinh chong viém cia thrombomodulin duoc phat huy thong qua co
ché doc I1ap hoic phy thudc APC [68]:
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+ Chute ndng chong viém va bado vé té bao phu thugc APC

TM thiic day hoat hoa protein C qua trung gian thrombin. APC khéng chi
tac dong 1én yéu té Va, VIIIa ma con tac dong 1én PAR-1 (thu thé hoat hoa
protease 1). APC phan cit phan ngoai bao cia PAR-1 lam hoat hda cac con
duong truyén tin hiéu noi bao & cac té bao noi md va bach cau, dan dén diéu
hoa giam con duong tién viém va giam thic day qua trinh chét té bao, diéu hoa
tang chéng viém va chong chét té bao. Chirc ning bao vé té bao bao gom 6n
dinh hang rao biéu mé va noi md, chéng chét té bao theo chwong trinh va chéng
viém. APC ciing c6 tac dung chéng viém thdng qua qua trinh bat hoat phan giai
protein cuia cac histone ngoai bao va dong vai tro 1a chat trung gian cua réi loan
chttc ning ndi mé, suy co quan va tir vong trong diéu kien NKH [68].

+ Chibe nang chéng viém khong phy thugc APC

Ngoai tac dung chéng viém phu thusc APC, TM ¢6 hoat dong chdng viém
truc tiép va tac dung chdng viém phu thudc vao TAFI. Chat Gc ché tidu soi
huyét hoat héa thrombin c6 chirc nang chong viém va hoat dong chong viém
lien quan APC. TM c6 thé tc ché bo thé, PAMP, DAMP, HMGB1 [68].

TM tc ché bo thé: TM e ché bo thé bang cach thiic day nhanh qué trinh
bat hoat C3b qua trung gian yéu t6 I. TM ciing @c ché b thé bang cach thic
day hoat hoa TAFI dan dén bat hoat C3a va C5a. Mién gidng lectin chiu trach
nhiém mét phan vé tc dung wc ché bd thé ciaa TM [68].

TM tc ché DAMP: TM c6 thé ngan chan cac DAMP théng qua mién giéng
lectin ciia TM lién két véi HMGB-1, do d6 ngin chin sy tuong tac cia DAMP nay
Vvéi cac thyu thé bé mit té bao trén cac té bao mién dich bam sinh. Hon nita, mién
giéng EGF cling v&i mién giau O-glycosylated serine /threonine thiic day qua trinh
thoai hoa HMGB-1 qua trung gian thrombin thanh dang it gay viém hon [68].

TM @c ché PAMP: TM ngin chan dap ang viém do noi doc to gay ra theo
nhiéu cach, mién TMD1 gang véi ndi doc tb va vo hiéu hda cac phan eng viém
do nodi doc to gay ra. Piéu tri bang mién TMD1 téi to hop c6 thé bao vé duoc
chudt NKH khoi nguy co tir vong do vi khuan gram am. Hon nita, mién gidng
EGF va mién giau O-glycosylated serine/threonine ciia TM tai t6 hop két hop
v6i CD14, day 1a mot thu thé nhan dang dbi voi ndi doc té va e ché phan ang
viém. Vi vay, mién gibng EGF va mién giau O-glycosylated serine/threonine
cuia TM tai to hop c6 tac dung tc ché dap (ng viém do noi doc té gay ra ciing
t6t nhu mién giéng lectin cia TM tai to hop [68].
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- Thrombomodulin va tan sinh mach

Hiéu qua tan sinh mach dugc bao céo ddi véi mién TMD2 va mién giéng
chat nhay (mién giau Ser/Thr - TMD3) cua TM tai té hop cho thiy ting sinh
noi mé, hinh thanh dng tuyén mai, di chuyén va diéu hoa ting men thuy phan
protein cau tric (matrix metalloproteinase) trong thuc nghiém. TM tai t6 hop
nay ciing c6 tac dung tan sinh mach trén té bao gdc don ning nodi md théng qua
con duong phu thudc phosphoinositide 3-kinase (P13K). Vung thi 5 mién EGF
cua thrombomodulin chitng minh ¢c6 chic nang tan sinh mach ciing nhu tac
dung bao vé té bao noi mé [24], [76].

Mién TMD1 lién két voi khang nguyén Lewis Y, 1a mét tetrasaccharide bé
mat té bao xuat hién chu yéu trong qua trinh phét trién va tan sinh khdi u. Mién
TMD1 hoa tan c6 thé doc lap tac dong Ién qua trinh tan sinh mach trong thuc
nghiém, do su tuong tac cua n6 vai khang nguyén Lewis Y nam trén thu thé yéu
t6 tang truong biéu bi thi nhat (EGFR-1), do d6 tic ché hoat tinh tan sinh mach.
Nhiing phat hién nay cho thay mién lectin typ C caa thrombomodulin thé hién cac
vai trd khac biét véi cac mién EGF va c6 thé chiém wu thé vé mit chirc ning ¢
dang hoa tan. TM trén bé mit té bao c6 thé dugc diéu hoa bang cach gang mién
TMD1 véi Kringle 1-5 (mot doan plasminogen bi phan gai protein). Sy lién két
ndy dan dén quéa trinh nhap bao va thoéi bién cuia TM 1am mét di vai tro tan sinh
mach cua TM lién két mang [60], [76].

1.3.2. Tong hop, co ché giai phong, chuyén héa va thai trir ciia thrombomodulin
1.3.2.1. Tong hop

Cho dén nay, co ché tong hop cua thrombomodulin van chua rd rang.
Nghién ctu cho thay day 1a mot glycoprotein biéu hién trén bé mat té bao, cha
yéu dugc tong hop bai té bao ndi md mach mau, 1a mot ddng yéu té quan trong
dé hoat hoa protein C qua trung gian thrombin, dic tinh nay duoc tang 1én boi
thu thé protein C trén té bao noi md. Nghién ciru gan day cho thay TM, protein
C hoat hoa, thu thé protein C trén té bao noi md khéng chi tac dong dén qua
trinh d6ng mau ma con tac dong dén tinh trang viém, tiéu soi huyét va tang sinh
té bao [35]. Ngoai ra, TM ciing dugc tong hop bai té bao nudi khong 16, day 1a
noi rat quan trong cho sy séng caa phdi [32]. Biéu hdoa TM trong qua trinh
viém, bang ching sém nhat cho thay c6 méi lién quan gitta TM Vi tinh trang
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viém, c6 su bién doi thdng qua hién tuong nhap bao khi c6 hoic khdng c
thrombin dé dap tng véi cac cytokin tién viém va yéu tb hoai tir u. Mac du vé
mat sinh Iy van chwa duoc xac dinh nhung viéc giam biéu hién cia TM trén bé
mat té bao ndi ma tai cac vj tri bi ton thuwong co thé thuc day tinh trang viém va
d6ng mau va c6 thé gitp loai bo thrombin ra khoi tuan hoan [32]. Trong thuc
nghiém khi bé sung lipopolysaccharide hozic cac cytokin vao té bao noi md 1am
giam qua trinh tng hop TM [167].

Biéu hién gen TM & céc té bao noi md mach mau sé& tang 1én khi co cac
kich thich nhu lyc tac dong truot song song 1&n bé mat té bao noi mé ¢ muc do
trung binh, vitamin A, AMP vong, histamin, adenosin, statin, prostaglandin E1
va interleukin. Nguoc lai, giam khi co nhitng kich thich nhu lyc tac dong truot
song song lén bé mat té bao noi md & muc do yéu hoic rat manh, thiéu oxy,
nong do thrombin cao, TNF-a, IL-1p, lipopolysaccharide, protein C phan tng
va lipoprotein ty trong thap da bi oxy héa [32], [144].
1.3.2.2. Co ché gidi phong thrombomodulin

O nguoi khoe manh, nong d6 TM hoa tan huyét thanh & muc thap
khoang 1,3 (0,9 - 2,4) ng/mL, trong khi nong d6 TM hoa tan cao ¢ cac bénh
khac nhau [170]. M6t nghién ctu khac trén nhirng bénh nhan khoe manh,
can ning binh thuong, két qua cho thdy ndng do TM huyét thanh trung binh
la 1,56 + 0,29 ng/mL [75]. Su gia ting nong d6 TM hoa tan trong mot sé
bénh 1y duoc xem 14 DASH tuan hoan quan trong dé danh gia réi loan chuc
ning ndi md va nguy co mach mau. Nghién ciru cho thay, TM hoa tan tuong
quan voi DIC, dot quy, suy da co quan va tir vong [25], [93]. TM bi dot bién
thiéu ba axit amin cudi ciing cia mién xuy@n mang va mién dudi té bao chat
va c6 lién quan dén sy gia ting TM hoa tan trong huyét tuong. Mit khéc, noi
md bi kich hoat c6 thé giai phong cac vi hat chira TM hoa tan [98]. Nhin
chung, co ché giai phong TM rét phirc tap va chua hiéu ré hoan toan. Ca kich
thich ngoai bao va khiém khuyét trong tong hop TM hoa tan gop phan tiang
nong d6 TM trong huyét tuong.

- Giai phong thrombomodulin hoa tan thdng qua thay phén protein

Nghién ciru trude day tap trung chi yéu vao viéc giai phong TM hoa tan
tir cac té bao, ching tén tai trong céc dich sinh hoc co thé nhu huyét tuong,
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nuéc tiéu va dich khép. Qué trinh giai phong TM 1a qua trinh ma TM tach ra
khoi bé mat té bao sau khi tiép xuc véi cac enzym thuy phan dic hiéu [25],
[98]. TM hoa tan duoc tao ra bai qua trinh phan cét protein cia enzym thay
phan. N6 duoc giai phong trong cac rdi loan lién quan dén ton thuong mach
méu, bao gém nhiém tring, NKH va viém. Céac enzym thay phan protein c6
ngudn gbc tir bach cau trung tinh, enzym thuy phan ¢ ngudn gdc tir té bao hinh
thoi, enzym thily phan protein c6 co ché xdc tac lién quan dén kim loai
(metalloprotease) va mot s cytokin ciing c6 thé tach TM tir bé mat té bao noi
md [25]. Bac biét, elastase va cathepsin G c6 ngudn géc tir bach cau trung tinh
da gay ra sy giam TM nhanh chong trén bé mat té bao noi mé [22].

- Giai phéng thrombomodulin hoa tan théng qua co ché hda hoc

TM hoa tan c6 thé duoc tao ra bang cach phan cat hoa hoc tir TM lién két
mang. Nguodi ta chung minh riang cac chat khir nhu glutathion, axit
dihydrolipoic va acetylcysteine cé thé kich thich giai phong TM hoa tan & té
bao ndi md [25]. Sir dung chat khir dé tang giai phong TM hoa tan s& 1am bat
hoat TM. Cac gbc oxy ciing gay doc truc tiép 1én té bao noi mo trong thuc
nghiém khi & ndng do cao, tinh gay doc nay lién quan chat ché vai su gia ting
nong do TM hoa tan trong dich nudi cay sau khi xir Iy té bao noi mé bang céc
goc oxy [22], [25].

- Giai phéng thrombomodulin théng qua co ché vat ly

Giai phéng TM theo co ché thuy phan protein va co ché hoa hoc 12 hai
co ché chinh tao ra TM trong méu. Tuy nhién, lyc vat ly tr dong chay cua
mau ciing giy ra sy giai phong TM hoa tan tir c4c té bao noi mé. Cac luc trén
huyét dong lién quan dén dong chay cia mau nhu sy cang gidn tuan hoan va
su bién dang cau tric do ap suat [106]. Té bao noi md ludn phan tng vai cac
kich thich hda hoc, vat ly trong hé tuan hoan ciing nhu diéu hoa hiang dinh noi
moi, trouong lyc mach méau va cac dap ang mién dich cing nhu dap ung viém.
Ngudi ta nhan thay rang cac luc trén huyét dong gay ra su giai phong TM trén
cac té bao noi mdé dong mach chi ¢ ngudi. Do d6 sy cang gidn sinh 1y ¢ thé
gay ra su giai phong TM hoa tan, tly thudc vao thoi gian, lidu lugng va tan
suat. TM hoa tan khong giai phong khi @c ché cac enzym thuy phan protein
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c6 co ché xuc tac lién quan dén kim loai (MMPSs) hoic men thay phan protein
ctia nhom rhomboids, tuy nhién diéu nay khdng hiéu qua déi véi su giai phong
TM hoa tan do cing gidn tuan hoan [25].

- Giai phong céc vi nang ngoai bao chwa thrombomodulin

Vi nang ngoai bao (MVs - microvesicles) la cac tui ngoai bao co kich
thuge tir 0,1 - 1 pum, dugc giai phong tir bé mat cua té bao. MVs dugc giai
phéng ra bén ngoai mang té bao théng qua sy mat tinh khong déi xing cua
phospholipid mang té bao phu thudc canxi va su sap xép lai khung té bao [120].
Cac vi nang ngoai bao dugc giai phong khoi bé mat té bao dap Gng véi qua
trinh hoat hda té bao hoic chét té bao theo chuong trinh va duogc tim thay trong
tuan hoan ¢ muac thap trong diéu kién sinh 1y binh thuong, nhung & mac cao
trong nhiéu loai bénh khac nhau. Trong dich cua co thé, cac vi nang ngoai bao
tang la dau hiéu dang tin cay cua ton thuong té bao [25].

- Giai phong bién thé ciia thrombomodulin

TM dot bién 1am suy giam chirc nang cua TM va lién quan dén sy phéat
trién ciia bénh. Bién thé TM ciing lién quan dén ting ndng d6 TM hoa tan trong
mau [25], [71]. Cho dén nay, hai bién thé cia TM giy ting TM hoa tan trong
huyét tuong: Mot 1a, THBD Cys537Stop, mét bién thé dau tién cia TM duoc
xac dinh tao ra tir ma két thic sém ¢ Cys537, dan dén viéc phan cat TM trong
mién xuyén mang. Hai 1a, THBD pPro496Argfs*10, do sy thay doi trinh tu
AND tao m két thlic méi, vay nén tong hop bién thé TM bi cat b6t & ving dau
cudi C gan mang té bao caa mién ngoai bao. Nhiing nguoi sé hitu hai TM bién
thé nay c6 miac TM hoa tan trong huyét twong tang gap 100 lan so véi ngudi
binh thuong [25], [71], [153].
1.3.2.3. Chuyén hoa va thdi trir

V& mat chuyén hda, TM c6 thé duogc thai trir qua than, nhung co ché cu
thé va thoi gian ban haty ciia nd trong co thé chua duoc nghién ciu day du.
M6t s6 nghién ctu cho thay rang TM cé thé ton tai trong huyét tuong trong
mot khoang thoi gian nhat dinh trudc khi bi thai trir, nhung thong tin chi tiét
vé qua trinh nay con han ché. Nhin chung co ché giai phong cua TM rét phic
tap va chua duoc hiéu day da. TM giai phong khoi té bao noi md cha yéu
bang phan cat enzym va/ hoic phan cit hoa hoc [25].
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Nong do thrombomodulin trong huyét thanh ciing phu thudc vao su thodi
hoa cua TM té bao c6 trén céc té bao noi mé bi tach ra do qué trinh chuyén hoa
ty nhién. Qua trinh thai trir TM xay ra & than, con & gan van chua 1o rang [23].
Nong do thrombomodulin ting cao trong suy than va su gia tang nay cho thay
mbi trong quan dang ké vai ndng do creatinin huyét thanh. Thai gian ban hay
ctia TM la khoang muoi phit. TM huyét thanh ¢6 thé duoc biéu thi dudi dang
ty 16 gitra TM hoa tan/creatinin huyét thanh, dé phan biét su gia ting TM thudng
Xuyén xay ra trong qua trinh suy than véi su gia ting do ton thuong té bao noi
mo. San xuat TM cua té bao ndi mé duoc diéu chinh ting chi yéu bai CAMP,
axit retinoic va IL-4 va IL-13 [23], [27].

Sy bai tiét TM hoa tan & than s& anh huéng dén nong ¢6 TM hoa tan &
huyét thanh va nuéc tiéu. Do d6, bénh nhan cé bénh than s& anh hudng dén
mtc TM hoa tan trong huyét thanh va nuéc tiéu. O nhitng bénh nhan bi suy
than ma nguyén nhan khong phai do ton thuong té bao ndi md thi ndng 6 TM
huyét thanh van ting. Nong d¢6 TM huyét thanh c6 mdi twong quan thuan véi
nong do creatinin huyét thanh va twong quan nghich véi mic loc cau than [25].
Trong diéu Kién binh thudng nong d6 TM rat thap trong mau, khi bi viém do
nhim khuan, duéi tic dong cua cac cytokin tién viém, hoat hoa dai thuc bao
va bach cau trung tinh, TM lién két mang sé& bi phan cat béi cac enzym thay
phan va giai phdng ra cac manh dang hoa tan luu hanh trong mau va thai tru
qua nudc tiéu [164].

1.3.3. Thrombomodulin é bénh nhan ton thwong than cap lién quan nhiém
khuan huyét

TM biéu hién trén bé mat tat ca cac té bao néi mdé mach mau, bao gom
d6ng mach, tinh mach, mao mach va mach bach huyét. TM ciing biéu hién trén
bé mat té bao 14 nudi, noi can thiét dé duy tri thai ky bang cach wc ché qua trinh
d6ng mau ¢ chd tiép xic thai nhi va me. TM xuat hién nhiéu & té bao noi mo
mao mach phé nang cua phoi. TM ciing duoc phét hién & té bao hinh sao, té
bao strng, té bao trung biéu md, nguyén bao xuong, bach cau don nhan, bach
cau trung tinh, té bao sun, té bao biéu mo phé nang, té bao biéu md khéng cd
sac to cua mat va té bao dudi gai [32], [98].
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TM ciing duoc téng hop bai cac nguyén bao nudi khong 16, rat quan trong
cho sur séng cua phéi. Cac dang TM hoa tan c6 ngudn gdc tir su phan giai protein
cua protein lién két mang, luu hanh trong méau va duoc bai tiét qua nuéc tiéu [32].

Chtic ning ndi md trong qué trinh sinh ly bénh cua NKH dugc diéu hoa
bang céach kiém soat tinh thim thanh mach, dong mau va hé théng viém. Trong
truong hop NKH ning sé gay ra diéu hoa ting cac phan ta két dinh tién viém
va giai phong céc chit trung gian héa hoc gdm cac cytokin va cac san pham
lipid, réi loan déng mau lam pha v& hang rao té bao noi md. Ton thuong noi
mo va bat thuong hé théng dong mau dong vai trd quan trong trong phat trién
SNK, hoi chirng DIC va TTTC [73], [167]. Pap tng viém toan than khong duoc
diéu hoa dbi vai nhiém khuan 1a yéu té chinh dan dén su phat trién ton thuong
than cap lién quan NKH. Nhiing thay d6i vé vi tuan hoan, ting tinh tham thanh
mach, pht k& va tinh trang thiéu oxy biéu mé ong than 1a dic trung vé sinh ly
bénh caa TTTC lién quan NKH. Céc nghién citu gan day cho thay vai trd quan
trong cua réi loan chirc niang ndi Mo trong co ché bénh sinh cua TTTC lién
quan NKH [20]. Khi noi mé bi ton thuong thi thrombomodulin duoc giai phong
vao méau ciing nhu cac 6ng tuyén. Thrombomodulin duoc xem la dau 4n sinh
hoc phan anh sém ton thuong ndi md & bénh nhan NKH [66], [167].

Trong qué trinh NKH, viéc tiép xic vai cac chat trung gian hoa hoc gay
Viém va su tuong tac véi té bao mién dich gy ra hoat héa ndi md. Cac té bao
noi mo bi hoat hoa hoic ton thuong lam ting hoat tinh tién dong mau gop phan
hinh thanh mot luong 16n cac vi huyét khoi, dan dén suy tuan hoan. Do do,
cac dau an sinh hoc phan anh ton thuong ndi md va bénh 1y déng mau c6 kha
ning du béo sy phét trién TTTC [73]. Vai trd quan trong trong co ché bénh
sinh cua NKH 14 cac phan tng viém khong duoc kiém soat gay ton thuong
cac té bao noi md. Nong d6 TM hoa tan ting c6 ¥ nghia & bénh nhan NKH
[121]. Nong d6 TM hoa tan dugc dung dé chan doan, tién lugng va tir vong &
banh nhan NKH [25], [113].

TM la mot dong yéu té chéng dong mau ndi mé thuc day qué trinh hoat
hoa protein C qua trung gian thrombin. Vi su biéu hién caa TM dugc diéu hoa
giam trong qua trinh NKH, nén viéc sir dung TM tai to hop trong diéu tri dong
mau rai rac noi mach do bénh nay da duogc phat trién ¢ Nhat Ban [63].
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Nguoi ta tim thdy mot luong 16n vi nang ngoai bao chara TM ¢ bénh nhan
NKH ning so vai bénh nhan khoe manh, diéu ndy goi ¥ n6 dong vai tro quan
trong trong tién trién cia dong mau rai rac long mach gay ra do NKH. Mot
nghién ciru khac cho thay ting co y nghia sé lugng vi nang ngoai bao c6 chira
TM duogc phan 14p tir t& bao ndi mo tinh mach cudn rén sau khi 1am nghiém
phap cing gian tuan hoan [25], [120].

Trong diéu kién binh thuong, ndng ¢6 TM hoa tan rét thap trong mau,
nhung no ting trong mot s tinh trang bénh 1y lién quan dén rdi loan chic ning
va tén thuong ndi moé nhu viém, nhiém khuan, TTTC va DIC [25], [167]. Do
d6, TM hoa tan duoc str dung dé theo di su tién trién va mirc d6 nang caa bénh
nhu DIC, NKH, rdi loan chirc ning da co quan... Ngoai ra, cac vi nang chua
TM lién két mang duoc giai phong ra tir cac té bao duoc hoat hoa, gop phan
tang ndng d6 TM hoa tan trong mau & mot s bénh. Mot sb co ché giai phong
TM va cac vi nang chira TM d3 dugc bao céo nhu co ché enzym, co ché hda
hoc va co ché dot bién TM [25].

Ngoai dang biéu hién protein mang trén bé mat té bao, phan doan TM ciing
duogc tim thiy trong mau, nuéc tiéu va cac dich sinh hoc khac. Nhitng phan
doan TM thiéu mién xuy&n mang goi 1a TM hoa tan. Ching c6 nguén gdc tir
TM mang bang cach phan cit thong qua su thay phan protein, hoic stress hda
hoc va stress vat ly. TM hoa tan gdm céc phan doan cd trong luong phan tir
khac nhau va hién dién & nhiéu bénh khac nhau, nong ¢6 TM hoa tan & c4c muc
khac nhau dugc tim thay & nhiéu bénh khac nhau [25], [27].

1.3.4. Pinh lwgng thrombomodulin

- Cac k¥ thuat phd bién duoc sir dung dé do ndng do TM hoa tan 1a xét
nghiém mién dich enzym (EIA) va xét nghiém mién dich hap thu lién két véi
enzym (ELISA) 1a mot ky thuat tng dung tinh dic hiéu cia khang thé, ciing
nhu d6 nhay cua cac xét nghiém enzym, dé phat hién va dinh luong cac phan
tr nhu hormone, peptide, khang thé va protein.

- Ngoai ra, phuong phap Western blot va phuong phap sic ky long hiéu
nang cao (HPLC) ciing dugc str dung dé dinh luong TM hoa tan trong c4c mau
bénh pham [25].



35

Bang 1.4. Bo kit ELISA dinh lugng thrombomodulin hoa tan trén thi truong [25]

Tén bo kit Khang _tAhe phat Loai mau Do Cong ty
’ hién nhay
Human Biotin khang|Khong c6 sé lidu 41,25 | Biorbyt
thrombomodulin | thrombomodulin pg/mL
ELISA kit ngudi
TM  (CD141) | Biotin khang|Dich bé mat nudi ciy| < 0,38 |BioVendor
human  ELISA | thrombomodulin [t& bao, huyét thanh,| ng/mL
Kit huyét twong
Human TM | Biotin khang TM|Dich nudi cdy, huyét| 0,31 Cell
ELISA kit nguoi thanh, huyét twong ng/mL | Sciences
Human Khéang thé khang |Dich nudi ciy té bao,| 3 Abcam,
thrombomodulin | thrombomodulin |dich bé mat nudi cay| pg/mL M§
ELISA kit danh dau té bao, huyét thanh,
(ab214029) horseradish huyét tuong (EDTA,
peroxidase citrate), nudc tiéu

- Phwong phdp mién dich enzym (EIA) va phwong phdp mién dich hdp
thu lién két vgi enzym (ELISA)
Phuong phap EIA va ELISA la nhitng cach phd bién nhat dé dinh luong
nong do TM hoa tan. Céc giéi han phét hién co thé dat téi pham vi pg/mL,

nhung thudng ding nhat trong pham vi ng/mL [25].
Vé mit Iy thuyét, chi c6 TM hoa tan mai c6 thé lién két voi khang thé phét

hién hoac bat gitr con tat ca cac phan tr khac sé bi cubn troi va khong duoc
phat hién. DBiéu nay cho phép xét nghiém mién dich xir Iy cAc mau phac tap
nhu huyét tuong, nudc tieu. Cac bo xét nghiém ELISA sir dung khang thé
khang TM duoc danh dau bang biotin va horseradish peroxidase dé phét hién
TM hoa tan trong huyét thanh, huyét twong, dich noi trén bé mat té bao nudi
cay, md hoac cac dich khac. Tuy nhién, khdng c6 sin thong tin lién quan dén
tinh dac hiéu cua mién TM ddi véi tat ca cac kit ELISA nay. Néu cac phan doan
TM hoa tan trinh dién ma khéng chira mién dic hiéu duoc cac khang thé nhan
ra thi chdng s€ khong dugc phéat hién va dinh lugng. Ngoai ra, khéng c6 nha
san xuat bo kit ELISA nao cung cap bang ching cho thay mirc do dap ung doi
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Véi timg phan doan TM hoa tan 12 gidng nhau. Va thong thuong loai khang thé
duogc str dung trong bo kit xét nghiém khong duoc tiét 16, ngay ca khi ching
don dong hay da dong. Mot van dé khac 1a céc nha cung cp khac nhau dwa ra
cac thdng tin rat khac nhau vé tinh dac hiéu, tiéu chuan va do tin cay [25].
1.4. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN PEN PE TAI

O Viét Nam, chung toi chua tim thdy dé tai nao nghién ctu vé gia tri
thrombomodulin & bénh nhan NKH c6 va khong c¢6 TTTC, cling nhu gia tri
thrombomodulin trong tién Iwgng TTTC va tir vong ¢ bénh nhan NKH.
1.4.1. Thrombomodulin & bénh nhan nhiém khuan huyét

- Nhiéu nghién citu chi ra méi tuong quan thuan giita néng d6 TM hoa tan
va muc do nghiém trong cua NKH & ca nguoi lon va tré em [51], [113]. TM
hoa tan tot hon trong viéc du doan cac bién chung nghiém trong caia MODS so
V6i cac phuong phap danh gia tién lwong va rai ro dugc chap nhan khac nhu
SOFA va APACHE Il [113]. Ngoai ra, bénh nhan NKH tir vong c¢6 nong do
TM trong huyét trong cao hon so véi bénh nhan khong NKH va TM lién quan
dén muac do nghiém trong va ty Ié tir vong cua bénh [93].

- Nghién ctu ctia Zhang va cs cho thay nong do TM hoa tan ting cao 1a
yéu to du bao doc 1ap vé két cuc xau trong 60 ngay & bénh nhan NKH. TM
hoa tan duoc xem 1a dau 4n sinh hoc nhay dé dy bao sém SNK va DIC do
NKH, véi dién tich dudi dudng cong lan luot 12 0,765 (0,687 - 0,842) va 0,864
(0,794 - 0,935). Hau hét c4c bénh nhan NKH déu xuat hién réi loan déng mau
va lién quan chic ché véi ton thuong ndi méd & giai doan dau caa NKH. TM
hoa tan dugc sir dung dé theo di mac do nghiém trong cia NKH va dién tién
cta bénh, giup chan doan sém SNK va tir d6 diéu tri sém dé giam ty Ié tir
vong. Cac vi nang ngoai bao chira TM da duoc nghién cau, phan Ién nhu 13
cac dau an sinh hoc tiém ning trong SNK [167].

- Ton thuong té bao noi md 1a mot dién tién nghiém trong trong qué trinh
tién trién tir hoi ching DIC dén hoi chitng MODS va tir vong sau d6 & bénh
nhan NKH. Néng do6 TM hoa tan trong huyét thanh c6 thé duoc st dung dé
theo d6i DIC va hoi chirng MODS ¢ nhitng bénh nhan nay [95].
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- Bénh nhan NKH, SNK c6 diém SOFA > 12 ¢6 néng d6 TM hoa tan huyét
thanh cao hon dang ké so véi nhom c6 diém SOFA < 12. Nong do TM hoa tan
cao sau khi chan doan NKH c6 lién quan dén muc do niang cua bénh va nhu cau
diéu tri thay thé than [135].

- Nghién ctiru vé& méi lién quan giira cac dau an sinh hoc cua tén thuong noi
mo va mirc d6 nang cua tén thuong co quan trong sudt qué trinh NKH, Zhou va
cs da ghi nhan ndng do TM hoa tan huyét thanh & nhém SNK ting cao hon ¢ y
nghia thong ké so vai nhdm NKH, va c6 méi twong quan thuan véi thang diém
SOFA. Nong do TM huyét thanh c6 kha ning du bédo sém SNK véi dién tich
dudi duong cong AUC 1a 0,88, p < 0,001 [168].

1.4.2. Thrombomodulin ¢ bénh nhan ton thwong than cap lién quan nhiém
khuan huyét

- Hergesell va cs nghién ctu cho thay sy bai tiét TM hoa tan tir than
s& anh huong dén néng d6 TM trong huyét thanh va nuéc tiéu caa bénh
nhan. O bénh nhan suy than co ché khong do ton thuong ndi mé thi nong
d6 TM hoa tan huyét thanh vin ting. Ngoai ra, con c6 mbi twong quan
thuan gitta TM huyét thanh véi creatinin méau, va twong quan nghich véi
eGFR [25], [57].

- Két qua nghién ctu cua Bao va cs cho thay nong d6 TM hoa tan ting
dang ké ¢ bénh nhan bénh than man va c6 lién quan dén mac do nghiém trong
ctia bénh. TM hoa tan c6 thé dong vai trd quan trong trong sy phat trién cua
bénh than man. Pay 13 mét dau an sinh hoc cua ton thwong té bao ndi mo,
chéng déng mau va chéng viém [21].

- Nghién ctru cua Katayama va cs trén 514 bénh nhan nhap vién véi NKH
ghi nhan c6 68,3% bénh nhan phéat trién thanh TTTC, néng d6 TM & nhém
TTTC cao hon c6 ¥ nghia théng ké so vai nhém khéng TTTC, véi p < 0,001.
DAu an sinh hoc ndi md thay doi dang ké ¢ bénh nhan TTTC do NKH, dic biét
nong d6 TM hoa tan, ddy 1a du an sinh hoc du béo doc 1ap su phat trién cua
TTTC va rdi loan chitc nang co quan vuot tréi hon so véi cac dau an sinh hoc
déng mau va viém khéac. Phan tich duong cong ROC va md hinh hdi quy
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logistic da bién chi ra rang ndng d6 TM hoa tan 1a yéu tb tién doan doc lap
TTTC voi dién tich dudi dudng cong 1a 0,758, véi p < 0,001 va ty suat chénh
OR 121,09 (1,03 - 1,16), p = 0,004 [73].

- Két qua nghién cru cua Bouchard va cs cho thay gia tri tién doan TTTC
ctia TM & bénh nhan ning tai ICU khé tét, véi dién tich dudi duong cong AUC
140,77 (95%CI: 0,62 - 0,89, p <0,001). Trong khi d6, gia tri du bao TTTC cua
NGAL huyét thanh véi dién tich dudi dudong cong AUC 1a 0,59 (95% Cl: 0,37
- 0,80), NGAL nuéc tiéu 1a 0,67 (95%Cl: 0,51 - 0,85), cystatin C huyét thanh
140,71 (95%Cl: 0,31 - 0,87), cystatin C nudc tiéu 12 0,72 (95%Cl: 0,53 - 0,87),
KIM-1 nuéc tiéu 1a 0,67 (95%Cl 0,51 - 0,82), L-FABP nudc tiéu la 0,61
(95%Cl 0,46 - 0,77), protein C 1a 0,63 (95%Cl: 0,44 - 0,78), thang diém
APACHE 11 12 0,67 (95%CI 0,54 - 0,79). Trong cac dau an sinh hoc trén thi
thrombomodulin huyét thanh c6 gia tri du bao TTTC tét nhét [26].

- Téc gia Zhou va cs nghién ciu trén 173 bénh nhan nang & Hoi suc tich
cuc, trong d6 c6 71 bénh nhan TTTC va 102 bénh nhan khong TTTC, két qua
cho thay nong do TM hoa tan huyét thanh & nhém TTTC cao hon nhém khong
TTTC, su khac biét nay co y nghia thong ké voi p < 0,001. Nong do TM hoa
tan thay d6i co y nghia ¢ nhitng bénh nhan tir vong trong vong 28 ngay sau
nhap vién. Gia tri toi uvu cua ndong d6 TM hoa tan huyét thanh trong tién luong
xay ra TTTC 1a 9,18 ng/mL va ndng d6 TM hoa tan huyét thanh trong tién
luong xay ra tir vong la 11,98 ng/mL [169].

- Nghién cru cia Rodrigues va cs trén bénh nhan NKH va SNK cho thay
nong d6 TM huyét thanh nhdm bénh nhan c6 diém SOFA > 12 diém cao hon
nhém bénh nhéan c6 diém SOFA < 12 diém, sy khac biét nay c6 y nghia thong
ké voi p < 0,05. Ty sé6 T/H (thrombomodulin/ HMGB1) cao hon & nhém
bénh nhan c6 s diém SOFA > 12, p < 0,05, ty s6 T/H cao hon gip ba lan &
nhom bénh nhan can diéu trj thay thé than. Nong do TM huyét thanh va ty
T/H cao hon trong 24 gid dau sau chan doan NKH c6 lién quan dén tinh
trang bénh ning hon va can phai diéu tri thay thé than, trong khi nhém c6 két
qua 1am sang tét hon va ra vién truéc 28 ngay c6 ty so T/H thap hon [135].
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- Két qua nghién ctu cua Inkinen va cs trén 619 bénh nhan NKH cho thay
nong d6 TM huyét thanh & nhdm bénh nhan NKH TTTC va ti vong cao hon
nhém bénh nhan NKH khéng TTTC va sbng s6t, su khac biét nay c6 y nghia
théng ké véi p < 0,001. Phan tich hdi quy da bién ciing cho thay, nong d6 TM
huyét thanh c6 gia tri du béo xay ra TTTC & bénh nhan NKH vai ty suat chénh
OR 14 12,71 (95%Cl, 2,96 - 54,67), p < 0,001. TM huyét thanh lién quan doc
lap vai tang nguy co tir vong trong vong 90 ngay ¢ bénh nhan NKH [66].

- Tac gia Mihajlovic va cs ciing ghi nhan ¢ bénh nhan NKH ndng ¢6 TM
huyét twong cao hon c6 ¥ nghia & nhém c6 hoi ching réi loan chirc ning da co
quan so va&i nhém khong c6 hoi chitng MODS (p < 0,05), TM huyét tuong 1a
yéu t tién doan manh nhat sy xuat hién TTTC trong vong 24 gi dau tién sau
nhap vién, vai p < 0,05 [113].

- T4c gia Atreya va cs da nghién cau trén 414 bénh nhi sé¢ nhiém khuan
cho thay nong d6 TM huyét thanh lién quan doc 1ap véi TTTC theo creatinin
méu & bénh nhan NKH ngay thir 3, phan tich hoi quy logistic da bién cho thay
gia tri tién doan TTTC ctia TM huyét thanh & bénh nhan NKH ngay tht 3 véi
ty suat chénh OR 14 18,7 (3,8 - 93,2), p < 0,001 [20].

- Nghién ctru cua Mahmoud va cs da ghi nhan gia tri duwong cong ROC
cho tién luong tir vong ciia TM huyét thanh & bénh nhan SNK 14 rat tot, véi
dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,87, d6 nhay 1a 90%, d6 dac hiéu la 66,7%,
gia tri tién doan duong tinh 76,9%, gia tri tién doan am tinh 85,7%, @6 chinh
xac 80%. Mic TM huyét thanh cd gié tri chinh x4ac hon CRP trong du bao tu
vong & bénh nhan séc nhiém khuan [103].
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Tiéu chuan chon bénh
- Nhém bénh:
+ C4c bénh nhan nhap vién tai Khoa Hbi stc tich cuc, Bénh vién Trung
wong Hué dugc chan doan nhiém khuan huyét theo Sepsis 3 nam 2016 [140].
+ Bénh nhan da 18 tudi tro 18n.
+ Bénh nhan v&/ hoic ngudi nha bénh nhan ddng y tham gia nghién cau.
- Nhém tham chiéu:
+ 80 nguoi tinh nguyén khée manh, khdm suc khoe tai Khoa Kham Bénh,
Trung tdm Diéu tri theo yéu cau va Quéc té, Bénh vién Trung wong Hué.
+ Khdng ¢ bénh nén.
+ CAc xét nghiém tdng quat va uré, creatinin mau binh thuong.
+ Khong co cac tri¢u ching goi y bénh ly.
+ C6 két luan kham suc khoe tong quat binh thuong.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir
- Bénh nhén dang c6 ton thuong than cap
- Bénh than man
- Bénh nhan ghép tang
- Bénh nhén c6 bénh ly &c tinh
- Phu nir mang thai
- Bénh nhan da chan thuong, bénh nhén can thiép phau thuat
- Bénh nhan tic nghén duong tiét niéu

- Bénh nhan nam vién < 48 gio
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2.1.3. Tiéu chuan chan do4n

- Chan do4n nhim khuin huyét va séc nhiém khuin: theo Hoi nghi
d6ng thuan Qudc té vé dinh nghia nhiém khuan huyét va sdc nhiém khuan
(Sepsis 3) nam 2016.

+ Chan doan NKH khi: Diém SOFA >2 so véi ban dau va nghi ngo nhiém triing

+ Chan doan SNK khi: Nhidm khuan huyét va can phai ding van mach dé nang
HATB > 65 mmHg méc du d hdi sirc dii dich va lactate > 2 mmol/L [140].

- Chén doan ton thwong than cap theo tiéu chuan KDIGO 2012:

+ Nudc tiéu < 0,5mL/kg/gio trong 6 gio; hoic

+ Creatinin mau tang > 26,5 pmol/L trong vong 48 gio; hoac

+ Creatinin mau > 1,5 1an gia trj creatinine nén trong vong 7 ngay [74].

- Chén doan giai doan TTTC theo KDIGO 2012: tai Bang 1.2
2.1.4. Cac thang diém sir dung trong nghién ciru
2.1.4.1. Thang diém DIC va SIC

Bang 2.1. Thang diém DIC va SIC [62]

A . DIC SIC
Théng so = o P
biém Glatr Giatn
Tiéu cau (G/L) 2 <50 <100
1 > 50, < 100 > 100, <150
FDP/D-dimer 3 Tang manh -
2 Tang trung binh -
Thoi gian prothrombin 2 > 6s (>1,4)
(INR) 1 > 3s, < 6s (>12,<14)
Fibrinogen (g/L) 1 <1 -
Diém SOFA 2 - >2
1 - 1
Tong diém SIC hoac DIC >5 >4

- Chan doan Hoi chiing dong mau rai rac noi mach theo Hiép hoi Québc

té vé Huyét khéi va Cam méu khi thang diém DIC > 5.

- Chan doéan bénh ly dong mau do bénh nhan NKH khi thang diém SIC

> 4 véi tong diém SOFA cta 4 co quan (H6 hap, tim mach, gan, than) [62].




2.1.4.2. Thang diém SOFA
Bang 2.2. Thang diém SOFA [41]
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Piém 0 1 2 3 4
Hé hap (PaO,/FiO;)| >400 | <400 > 300 > 200 > 100
Pong mau
TC (G/L) >150 | <150 > 100 >50 >20
Gan
Bilirubin (umol/L) | <20 20 - 32 33-101 102 - 204 > 204
Tim mach
Tut HA Khong |HATB < 70| Dopamin <5|Dopamin > 5 | Dopamin > 15
tut mmHg Hoic Hoac Hoac
HA Dobutamin | Adre<0,1 | Adre>0,1
<5 Hodc Hodc
Nor <0,1 Nor > 0,1
Thén kinh
Piém Glasgow 15 13-14 10 - 12 6-9 <6
Than
Creatinin (umol/L) | <110 | 110-170 | 171-299 | 300 - 400 > 440
Hoac Hoac
Hoac lugng nude tiéu < 500ml/ngay| < 200ml/ngay

Bang 2.3. Ty I¢ tir vong theo thang diém SOFA [41]

Piém Ty 1€ t&k vong
0-6 < 10%
7-9 15 - 20%
10-12 40 - 50%
13-14 50 - 60%
15 > 80%
15-24 > 90%
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2.1.4.3. Thang diém APACHE 11

Bang 2.4. Thang diém APACHE I1 [79]

Gia tri cao bit thuong

Gia tri thap bat thuwong

Théng s
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Nhiét @6 °C | >41 | 39-40,9 38,5-38,9| 36-38,4 |34-359|32-339 | 30-319 (<299
HATB >160| 130-159 110- 129 70-109 50 - 69 <49
Nhip tim
N , >180| 140-179 |110- 139 70-109 55-49 | 40-54 | <39
(lan/phut)
Nhip thé
. >50| 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11| 6-9 <5
(lan/phut)
PaO: <200
>500| 350 - 499 | 200 - 349 61-70 55-60 | <55
(mmHg) > 70
pH dong >7,7176-7,69 75-759 |7,33-749 725-732|715-7,24|<7,15
mach hoac
HCOs mau |>52 | 41-519 32-409 | 22-319 18-219| 15-17,9 | <15
(mmol/L)
Natri mau
>180| 160 - 179 |155-159| 150 - 154 | 130 - 149 120-129| 111-119 |<110
(mmol/L)
Kali mau
>7 | 6-69 55-59 | 35-54 | 3-34 | 25-29 <25
(mmol/L)
Creatinin
mau(nhan
o >35| 2-34 |15-19 06-14 <0,6
doi so6 diém
néu co AKI)
Hematocit (%)| > 60 50-59,9| 46-499 | 30-45,5 20-29,9 <20
Bach ciu
> 40 20-39,9| 15-199 | 3-149 1-29 <1
x 10%/L
Piém glasgow 13-15 | 10-12 | 7-9 4-6 3
tudi (ndm)  [< 44: 0 diém 45 - 54: 2 diém 55 - 64: 3 diém 65 - 74: 5 diém > 75: 6 diém
Bénh 1y cdp [Bénh Iy man tinh ning :Cong thém 2 diém

hodc man tinh

Bénh cap ciru hodc phau thuat cap ciru :Cong thém 5 diém

Tong cong diem
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Bang 2.5. Ty I¢ tir vong theo thang diém APACHE 11 [79]

Piém Ty 1€ ti vong
0-4 4%
5-9 8%
10 -14 15%
15-19 25%
20 - 24 40%
25 -29 55%
30-34 75%
> 34 85%

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién céu

Thiét ké nghién cau: Nghién ctiru m ta cat ngang cho Muc tiéu 1 va tién
cau cho Muc tiéu 2.
2.2.2. Uéc tinh c& mau

- U'éc tinh ¢c& miu cho muc tiéu 1:

U'6e tinh ¢ mau dya vao trung binh caa ndng do thrombomodulin & bénh
nhan nhiém khuan huyét theo cong thac [9]:

Z? o &
n= 822#2
n 1a ¢& mau téi thiéu

Z?_« la gié tri tir phan phoi chuan duoc tinh dya trén mirc ¥ nghia thong

2

ké (Z?_« = 1,96 v6i mirc ¥ nghia thong ké 5%)

2
& 1a gia tri @6 léch chuan uéc tinh 1a 3,19 ng/mL theo tac gia Yue [163]
& 1a muc sai s6 tuong d6i chap nhan 12 0,1 ng/mL

U 1a gia tri trung binh uwdce tinh 1a 9,27 ng/mL theo tac gia Yue

Thay vao cdng thuc ta 6 ¢& mau wéc tinh téi thiéu 12 40 bénh nhan.
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- U'éc tinh c& miu cho muc tiéu 2:
+ U'dc tinh c¢& miu cho gia tri tién lwong tén thwong thin cip caa
thrombomodulin:
Xac dinh ¢& mau nghién cuau tinh theo dién tich dudi duong cong AUC
bang phan mém Medcalc [102]:
N = r+1) [ Zappt Zg ]2 [r var(p;) + var(q;)
r lg

to — lgth, 62(1 — 6)2
n . =\ 2
_ 2j=1(pj — D)
var(p;) = —1
m - =\ 2
_ 2j=1(@f — Q)
var(q;) = o—

N I tong s6 mau nghién ctu

m 1a ¢c& mau cho nhém bénh nhan NKH TTTC hoic tir vong

n 12 ¢& mau cho nhém bénh nhan NKH khéng TTTC hoic séng sot

r la ty sé6 ¢& mau nhom am tinh/ duong tinh (Ratio of sample sizes in
negative/ positive groups). Theo tac gia Katayama, nhdm khong c6 TTTC so
véi nhdm ¢6 TTTC la 0,464 [73].

Theo nghién cuu cua Katayama va cs, dién tich dudi duong cong AUC
tién Iwgng TTTC ctaa thrombomodulin 1a 0,758 [73].

o 12 x4c suat sai lam loai | (type 1): 0,05

B 1a x4c suat sai lam loai Il (type I1): 0,05

0 1a gia tri wac tinh tir nghién ciru trudc: 0,758

0, la gia tri tham chiéu: 0,5

var: 1a phuong sai

pj: lagiatri udc tinh duwong cong tuong trng cho nhém TTTC hoac tir vong.

gj: la gia tri udc tinh dién tich duong cong tuong tng cho nhom khéng
TTTC hoic sdng sot.

Thay vao cdng thirc ta tinh ra ¢& mau téi thiéu cho nhém bénh nhan NKH
TTTC 1a m = 42 bénh nhan va c¢& mau téi thiéu cho nhém bénh nhan NKH
khong TTTC la n = 20 bénh nhan.

Téng ¢& mau caa hai nthdm 1a N = m + n = 62 bénh nhan.

+ Uérc tinh ¢& miu cho gi4 tri tién lrgng tir vong ciia thrombomodulin:

Ap dung cong thic trén ta co:

Theo nghién ctru caa Lin va cs, ta cd 6 1a 0,803, r 1a 2,125 [95].
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Tinh ra ¢c& mau téi thiéu cho nhém bénh nhan séng sét 1a n = 32 bénh
nhan. Va c¢& mau tdi thiéu cho nhém bénh nhan tir vong 1a m = 15 bénh nhan.

Tong ¢& mau cua hai nhém 1a N = m + n = 47 bénh nhan

Téng ¢& mau cua hai muc tidu sau lay tang sb luong 18n 10%, thi sb bénh
nhan téi thiéu can nghién cau 1a 70 bénh nhan.

2.2.3. Phwong tién nghién ciu

- May teo dbi da chirc nang cta hang Phillips: cho phép theo ddi cac dau
hiéu sinh ton nhu nhip tim, huyét 4p dong mach xam lan va khéng xam lan, do
bdo hoa oxy trong mau ngoai vi (Saturation of peripheral oxygen: SpO,), d6
bién thién caa &p luc mach dap.

- Cac phuong tién hoi sic hd hap: cung cap oxy qua mili, mat na oxy, dén
noi khi quan, dng ndi khi quan cac c&, mask, ambu, may tho Drager Evita
Infinity® V500.

- Cac phuong tién hdi stc huyét dong: catheter ngoai vi cac ¢, catheter
tinh mach trung tam...

- Bom tiém dién, may truyén dich caa hang Terumo.

- May X-Quang tim phoi tai giuong.

- May siéu &m bung va siéu am tim tai giuong.

- Céc xét nghiém huyét hoc, chtrc ning déng méu toan bo, D-dimer duoc
thuc hién trén may xét nghiém huyét hoc da thong s caa Trung tam Huyét hoc
Truyén méu, Bénh vién TW Hué.

- C4c xét nghiém sinh hoa, lactate mau, PCT, IL-6, khi mau, dién giai do,
ure, creatinin, SGOT, SGPT dugc lam thuong quy trén may tu dong AU 5800
- Olympus va COBAS Pro tai Khoa Hoa Sinh, Bénh vién Trung wvong Hué.

- Xét nghiém dinh luong ndng do thrombomodulin huyét thanh duoc thuc
hién bang phuong phap ELISA trén may ETI-Max 3000 tai Trung tam Huyét
hoc Truyén mau, Bénh vién Trung uong Hué.

- Kit xét nghiém thrombomodulin huyét thanh: Ab214029 Human
Thrombomodulin Elisa Kit, hop 96 test, hang Abcam, Hoa Ky.

- Tu lanh dé bao quan mau: Nhiét d6 nho hon - 80°C tai Trung tam Huyét
hoc Truyén mau, Bénh vién Trung uong Hugé.

- Cac thang diém SOFA, APACHE 11, DIC, SIC in sin dé tra ctru va tinh diém.
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2.2.4. Cac buéc tién hanh nghién ciu
2.2.4.1. Thei gian nghién ciru

- Thoi gian lay mau nghién ctu tir thang 1/2022 dén thang 3/2023.

- Thoi gian theo d6i bénh nhan la 28 ngay.

- Thoi diém danh gia cac dau hiéu 1am sang va can 1am sang:

+ Thoi diém TO: 1a thoi diém bénh nhan dwoc chan dodn NKH.

+ Thoi diém T2: 12 thoi diém 48 gio sau khi bénh nhan dugc chan doan NKH.

+ Thoi diém T7: 1a thoi diém 7 ngay sau khi bénh nhan duoc chan doan NKH.
2.2.4.2. Thu thdp bénh nhan nghién ciru

- C4c bénh nhan du tiéu chuan chan doan NKH dugc nhém nghién cau
tham kham, sang loc va theo ddi lién tuc. Cac bénh nhéan tinh tao duogc gial
thich vé muyc dich thuc hién nghién cau. Cac bénh nhan ning, hon mé thi giai
thich véi gia dinh bénh nhan. Sau khi ¢ su déng y tham gia nghién ctu cua
bénh nhan va/ hoic gia dinh bénh nhan chdng tdi tién hanh cac budéc tiép theo:

+ Xét nghiém creatinin mau va lay 5Sml mau dé tach huyét thanh va chiét
vao 3 cup sau d6 bao quan & ti dong - 80°C tré xudng dé chuan bi mau cho xét
nghiém thrombomodulin.

+ Néu két qua xét nghiém creatinin huyét thanh trong gi6i han binh thuong
va khdng c6 TTTC theo tiéu chi nudc tiéu cua KDIGO 2012 thi ching tdi moi
thu nhan bénh nhan vao nhom nghién cuu.
2.2.4.3. Ldp phiéu nghién cieu cho tirng bénh nhan

- Bénh nhéan luya chon vao nhdom nghién ctru sé duoc theo ddi 1am sang,
lam céc xét nghiém can 1am sang va dinh lwong néng d6 thrombomodulin
huyét thanh.

- Phiéu nghién ctu véi cac noi dung:

+ Pic diém dan sé hoc: tudi, gidi, chiéu cao, can nang, BMI, nghé nghiép. ..

+ Pic diém bénh 1y kém va duong vao nhidm khuan.

+ Pic diém 1am sang: tan sé tha, mach, HATT, HATB, HATTr, SpO,,
Glasgow, CVP... tai thoi diém chan doan NKH.

+ Mhrc d9 nang ctia bénh nhan: danh gia theo thang diém SOFA, APACHE
I1, DIC, SIC tai thoi diém chan dodn NKH.

+ Bang chang vé vi sinh vat duoc thuc hién qua ciy mau, tim chung loai
vi sinh vat dugc phan 1ap va 1am khang sinh do.
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+ Két qua cac xét nghiém huyét hoc: BC, HC, Hb, Hct, TC, ty prothrombin,
thoi gian prothrombin, INR, fibrinogen, D-dimer.

+ Két qua cac xét nghiém sinh hoa: dwdng mau, bilirubin TP, AST, ALT,
ure, creatinin, albumin, canxi ion hoa, Na*, K*, CI', lactate, IL-6, PCT, khi mau.

+ Nong do thrombomodulin huyét thanh.

+ Ty 1& bénh nhan ton thuong than cap, cac giai doan tén thuong than cap.

+ Thoi gian diéu tri tai khoa Hdi suc tich cuc.

+ Ty 1€ bénh nhan loc mau lién tuc, thoi gian loc mau lién tuc.

+ Ty 1€ bénh nhan thd may, thoi gian thd may.

+ Ty I¢ bénh nhan tir vong trong vong 28 ngay.
2.2.4.4. Ap dung phdc doé diéu tri trong nghién cru

(1). Piéu tri NKH khi chwa cé ton thwong than cap

- Ap dung g6i 1 gio-

+ Pinh luong lactate mau. Pinh luong lai néu lactate ban dau > 2mmol/L.

+ Lay mau cdy trude khi st dung khang sinh.

+ Str dung khang sinh phé rong.

+ Truyén dich tinh thé nhanh 30ml/kg néu ha huyét &p hoic lactate
>4 mmol/L.

+ Sir dung thudc van mach néu bénh nhan ha huyét ap trong lic hoac sau
khi duoc hdi stc bu dich dé duy tri HATB > 65 mmHg [85].

- Kiém soat, duy tri dwong thé va hd hap:

+ Tho oxy, duy tri SpO, khoang 94 - 98% dbi voéi tat ca cac bénh nhan
nhap vién. Duy tri SpO, khoang 88 - 92% d6i véi bénh nhan COPD. Duy tri
SpO, khoang 94 - 98% ddi véi cac bénh nhan nang nguy kich [131].

+ Dat noi khi quan som va thé may ddi vai cac bénh nhan cé rdi loan y
thuc, tim hoac SpO, khéng cai thién véi the oxy, ¢d dau hiéu mét co ho hap,
khong héi phuc dugc huyét dong.

- Hoi sire ban dau: theo SSC 2021

+ NKH va SNK 1a trudng hop cip ctu y té, khi duoc chan doan xac dinh
thi bat dau diéu tri va hoi sicc ngay lap tuc.

+ Ddi véi bénh nhan NKH ¢ tut huyét ap hodc SNK can héi stc ti thiéu
30 ml/kg dich tinh thé (NaCl 0,9%, Ringer lactate) trong vong 3 gio dau tién.
Sau d6 diéu chinh tiy theo dap (mg va danh gia 1am sang [40].
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+ Bdi phu thé tich: truyén dich tinh thé (NaCl 0,9%, Ringer lactate), truyén
trong 30 phit dén 1 gio dau tién. Biéu chinh tuy theo dap tng va danh gia 1am sang.

+ Muc tiéu hdi suc:

Ap lyc tinh mach trung tdm 8 - 12 mmHg.

Huyét ap trung binh > 65 mmHg.

Luong nudc tieu > 0,5 ml/kg/gio.

Do bdo hoa oxy mau tinh mach trung tam (ScvO,) > 70% hay d6 bao mau
tinh mach tron (SvO;) > 65% [10], [134].

+ Dung van mach:

Chi dung van mach khi da bu du dich.

Noradrenalin 12 lya chon dau tay.

Liéu khoi dau noradrenalin 0,05 pg/kg/phut tang dan liéu mdi 0,05 pg sau
5 - 10 phat néu khéng dap tng, liéu tdi da Sug/kg/phut.

Hién tai van chua du bang chimg dé dua ra khuyén céo sir dung chién lugc
kiém soét dich mot cach chit ché hoic ty do trong hdi sic 24 gior dau trén bénh
nhan NKH hoac SNK van con triéu ching cua giam tudi mau md va thiéu dich
sau khi hoi strc ban dau [40].

Céc truong hop khong dap vng vai thudc trén cd thé ding thém adrenalin.

- Huyét ap déng mach trung binh:

+ P4i véi bénh nhan SNK dang dung thudc van mach, duy tri HATB muc
tiéu ban dau 1a 65 mmHg hon 14 v6i muc tiéu HATB cao hon.

- Kiém soat nhiém khuan va nam:

+ Cay mau trudc khi ding khang sinh [40].

+ Str dung khéang sinh ngay 1ap tic, 1y twang nhat 1a trong vong 1 gio sau
khi chan doan NKH.

+ Nhanh chéng xac dinh hoac loai trir chan doan vi tri cu thé cua nhiém
khuan, can kiém soat 6 nhiém khuan khan cap va thuc hién bat ky can thiép nao
dé kiém soat nguon nhiém khuan.

+ Nhanh chéng loai bo cac dung cu dit trong mach mau c6 thé 1a ngudn
gay NKH hodc SNK sau khi di thiét lap duong khac.

+ NKH hodc SNK c6 nguy co cao nhiém tu cau vang khang methicillin
(MRSA), nén str dung thudc khang sinh theo kinh nghiém phia MRSA [40].
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+ NKH hoidc SNK c6 nguy co nhiém nim cao, dugc chi dinh st dung liéu
phap khang nim theo kinh nghiém.

- Hb tro  ho hap

+ Déi véi ARDS do NKH hoac SNK: st dung chién lugc thong khi thé
thap (6ml/kg) dé bao vé phoi.

+ Ddi véi ARDS niang do NKH: str dung muc tiéu gidi han trén cho ap luc
binh nguyén la 30 cmH,0 [40].

+ NKH gay ra ARDS mirc d6 trung binh - niang, nén thd may nam sap
trong hon 12 gio mdi ngay.

- C4c bién phap diéu tri khac

+ Corticosteroid: d6i véi SNK can tiép tuc diéu tri thubc van mach, nén
st dung corticosteroid dudng tinh mach khi liéu noradrenalin hozc adrenalin >
0,25 pg/kg/phat da dung it nhét 4 gio [40].

+ Truyén mau: sir dung chién lugc truyén mau han ché, bao gom kich
hoat truyén mau khi ndng ¢6 hemoglobin 1a 7g/dL. Tuy nhién, viéc truyén
hong cau khong dugc chi dua vao nong do hemoglobin. Can phai danh gia
tinh trang 1am sang tong thé caa bénh nhan va xem xét cac tinh hudng nhu
thiéu mau co tim cuc bd, giam oxy méau nang hoic xuat huyét cip tinh dé dua
ra quyét dinh truyén mau.

+ Dy phong loét da day - ta trang do stress: nhitng bénh nhan cé céc yéu
t6 nguy co chay mau duong tiéu hoa, nén sir dung du phong loét do stress.

+ Dy phong huyét khéi tinh mach: st dung heparin trong luong phan tir
thap thay vi heparin khong phan doan dé du phong huyét khdi tinh mach.

+ Kiém soat duong mau: NKH hoic SNK, nén bit dau diéu tri bang insulin
& mirc duong huyét > 180 mg/dL (10mmol/L). Sau khi bit dau diéu tri bang
insulin, khoang duong huyét myc tiéu la 144 - 180 mg/dL (8 - 10 mmol/L).

+ Str dung bicarbonat: di véi SNK va giam tudi méau do ting acid lactic
maéu, khdng nén st dung liéu phéap natri bicarbonat dé cai thién huyét dong hoac
dé giam nhu cau van mach. Trudng hop toan chuyén héa niang (pH < 7.2) va
TTTC (AKIN giai doan 2 hoac 3), nén su dung liéu phap natri bicarbonat.

+ Dinh dudng: khi ¢ thé cho an qua duong tiéu hda, nén bat dau nudi
dudng duong tiéu hoa sém (trong vong 72 gio) [40].
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(2). Piéu tri NKH khi cd tén thwong than cip theo SSC 2021

- Chién luoc diéu tri TTTC lién quan NKH con nhiéu thach thic, cha yéu
tap trung vao diéu tri nhiém khuan khuyét nhu trén va du phong tranh TTTC
thém theo cé4c van dé sau [30], [40]:

+ Str dung khang sinh thich hop dé diéu tri NKH.

+ Bu du dich, dung thuc van mach dé duy tri huyét ap trung binh > 65
mmHg dam bao tuwéi mau than va tu diéu hoa cia co thé.

+ Chon dich tinh thé can bang hon 13 dung NaCl 0,9% khi truyén tinh
mach. Viéc st dung dich tinh thé can bang c6 vai tro bao vé than va tranh tac
dung phu nghiém trong trén than. Dich nay duoc tao nén bang cach thay thé
mot phan ion CI- bang cac chat dém hitu co bén ving c6 dién tich Am nhu
lactate, gluconate hay acetate [30], [139]. Hoi stc dich truyén gitip tudi mau vi
tuan hoan c6 thé cd lgi cho bénh nhan TTTC lién quan dén NKH [56].

+ Tranh cac tac nhan gay doc cho than & bénh nhan NKH c6 nguy co
TTTC cao. Mgt s6 tac nhan gay doc than nhu aminoglycoside va vancomycin,
dac biét khi két hop piperacillin - tazobactam va amphotericin B nén hét sic
than trong khi sir dung. Bén canh d6, viéc tiém thudc can quang khi chup cat
16p vi tinh hodc cong hudng tir nén dugc can nhac than trong.

+ Ap dung Huéng dan KDIGO 2012 trong diéu tri TTTC cho bénh nhan
NKH. Pay 1a mot bién phap du phong dé 1am giam su xuat hién ciing nhu mirc
d6 nghiém trong ctia TTTC & nhitng bénh nhan nay.

+ Canh giac cao véi hoi chitng chén ép khoang bung, vi ap luc trong 6
bung ting 1a mot yéu té 1am Xau di tinh trang TTTC do NKH [59]. Pac biét
la sau chan thuong, phau thuat, liéu phap truyén dich. Mic du chua c6 su
ddng thuan vé viéc giam ap luc 6 bung hoic st dung loi tiéu sém c6 gidp
ngan ngira TTTC hay khong nhung van can chu y dé loai bo yéu t 1am nang
thém bénh.

- V& dinh duéng

+ Khuyén céo cia KDIGO 2012 d6i véi TTTC, tong ning luong cho bénh
nhan 1 20 - 30 kcal/kg/ngay & bat ky giai doan nao caa TTTC.

+ Tranh han ché cung cap protein véi muc dich ngin ngira hoac tri hodn
diéu tri thay thé than.
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+ Dung 0,8 - 1 g/kg/ngay protein khdng di hda & bénh nhan TTTC khéng
loc méu, 1 - 1,5 g/kg/ngay ddi véi bénh nhan TTTC co diéu trj thay thé than,
t6i da 1,7g/kg/ngay & bénh nhan loc méu lién tuc va ting chuyén hoa.

+ Cung cép dinh dudng uu tién qua dudng tiéu hda & bénh nhan TTTC.

- DUNg lgi tiéu ¢ bénh nhan ton thwong than cap

+ Khong str dung loi tiéu dé ngin ngira TTTC ngoai trir dung dé diéu trj
qua tai dich.

- Pidu tri thay thé than

+ Thoi diém bét dau diéu tri thay thé than theo KDIGO 2012: bét dau diéu
tri thay thé than khan cip khi c6 nhiing thay ddi de doa dén tinh mang vé dich,
dién giai va can bang kiém toan.

+ Xem xét mot cach toan dién vé tinh trang 1am sang dé thay d6i phuong
phép diéu tri thay thé than, sy thay do6i cac xét nghiém khéc thay vi chi dya vao
ngudng cua BUN va creatinin huyét thanh khi dua ra quyét dinh bat dau diéu
tri thay thé than [74].

- Ngtng diéu tri thay thé than khi chizc ning than da phuc héi dén muc du
dé dap ung nhu cau caa bénh nhan, hoic do diéu trj thay thé than khong con
phu hgp véi muc tiéu cham soc.
2.2.4.5. Quy trinh ky thugt dung trong nghién crru

* Ky thuat dinh lwgng thrombomodulin

- Nguyén Iy: Pinh lugng thrombomodulin bang phuong phap ELISA. V&
nguyén tic st dung hai khang thé don dong dic hiéu véi khang nguyén s& gan
két voi thrombomodulin. Bo xét nghiém ELISA sir dung khang thé khang TM
dugc danh dau bang biotin va horseradish peroxidase dé phét hién TM hoa tan
trong huyét thanh. Dé thuc hién xét nghiém, mau hoic chat chuan dugc thém
vao giéng, sau d6 1a hdn hop khang thé. Sau khi 1, cac giéng duoc rira sach dé
loai bo vat lidu khong lién két. Thém co chat TMB vao cac giéng va qua trinh
u dugc xdc tac bai HRP tao ra mau xanh lam. Phan mg nay sau d6 duoc ding
lai bang cach thém dung dich dirng phan ¢ng va hoan thanh sy thay déi mau tur
xanh lam sang vang. Tin hiéu duoc tao ra twong tng véi luong chat phan tich
lien két va cuong do duoc do ¢ budc song 450 nm. Nong do thrombomodulin
duogc xac dinh theo d6 thi chuan [25], [61].
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- Quy trinh dinh luong:

+ Lay 5mL mau tinh mach vao dng nghiém tach huyét thanh. Méau khong
v& hong cau.

+ Sau khi ldy mau, mau duoc gui ngay xuéng khoa xét nghiém. Mau duoc
quay ly tm 2000 vong trong 10 phat dé thu nhan huyét thanh.

+ MAu huyét thanh thu dugc cho vao 3 éng eppendorf dugc ghi tén, tudi,
s6 vao vién, ma sé mau sau d6 bao quan ¢ ta dong - 80°C trg xubng.

+ Can bang tat ca cac vat liéu va thudc thir da chuén bi ¢ nhiét do phong
trudc Khi stir dung.

+ 96 giéng di kém véi bo dung cu dugc nha cung cap chuan bi san sang
dé sir dung. Khodng can rira dia truéc khi thém thudc thir.

+ Cac dia khong sir dung phai dugc dua ngay vao tai gidy bac c6 chaa goi
hat Aam, dong lai va bao quan & nhiét d 4°C.

+ D6i vai mdi thir nghiém duoc thuc hién, phai sir dung téi thiéu hai giéng
lam d6i chung zero.

+ HGt 50 pL dung dich cua tat ca mau hoic chat chuan vao céc giéng
thich hop.

+ Hat thém 50 pL cocktail khang thé vao mdi giéng.

+ Pay kin dia va u trong 1 gio & nhiét do phong trén may lc dia duoc dit
& tde do 400 vong /pht.

+ Rira ting giéng véi 3 x 350 pL dung dich Wash Buffer PT. Rua bang
cach hut hoic gan tir cac giéng sau d6 cho 350 pL dung dich Wash Buffer PT
vao mdi giéng. Dung dich Wash Buffer PT nén luu lai trong giéng it nhat 10
gidy. Loai bo hoan toan chat long & mdi bude 1a diéu can thiét dé dat dugc hiéu
qua tot. Sau 1an rira cudi cing, hady lat nguoc dia va tham vao khin giay sach
dé loai bo chat long du thira.

+ Tiép theo thém 100 pL dung dich phan ung TMB vao mdi giéng va u
trong bong toi 10 pht trén may lic 400 vong /phut.

+ Cudi cting thém 100 pL dung dich dirng phan tng vao mdi giéng. Lac dia
trén may lic trong 1 phut dé hdn hop hoa quyén. Ghi OD & budc séng 450 nm.

+ Poc do hap thu mat dé6 quang hoc OD & budc séng 450nm trong vong
15 phut tr 1ac thém dung dich dung phan tng.
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Puong cong tiéu chuan cé thé dugc vé dya trén méi lién hé giita ODaso
cia mdi chat chuan hoa tan voi néng d6 twong ung cua chit d6. Nong do
thrombomodulin duoc noi suy tir dudng cong tiéu chuan [25], [61].

* K¥ thuat dinh lwgng procalcitonin (PCT)

- Nguyén ly:

Pinh lugng PCT bang phuong phap mién dich dién hoa phat quang dya
vao nguyén |y Sandwich dé dinh luong PCT trong mau. V& nguyén tic, st
dung 2 khéang thé don dong dic hiéu véi khang nguyén sé gan két véi PCT
& 2 vi tri khac nhau (doan calcitonin va katacalcin). Mot trong 2 khang thé
nay duoc gan véi chat danh dau phét quang, trong khi d6 khang thé con lai
s& gan vao bé mit thanh éng nghiém. Trong qua trinh 1, ca hai khang thé s&
gan véi PCT trong mau xét nghiém dé tao nén “phtc hop sandwich” gan trén
bé mat éng nghiém [1].

Sau khi phan ung hoan thanh cac khang thé trong 6ng nghiém duoc ria
k§ dé loai bo hét tap chat. Cuong d6 dau hiéu caa luong chat danh dau gan
véi thanh 6ng nghiém duoc do bang quang ké. Cuong do anh sang phat
quang tuong tng Vi ndng dd PCT ¢d trong mau nghiém va két qua cé sau 1
gio 30 phut.

- Quy trinh dinh lIuong:

+ Bénh pham: Liy 3mL mau tinh mach khéng cé chat chdng dong, mau
khong c6 v& hong cau.

+ Mau méu sau khi Iy duoc ghi tén va tudi bénh nhan réi chuyén ngay
xuéng khoa Hoa Sinh kém phiéu xét nghiém.

+ Sau d6 tach miu mau dé lay huyét thanh dinh luong trén may mién dich
tu dong.

- Thuc hién ky thuat:

+ Hat 20pL dung dich chuan, ching va mau vao cac 6ng thich hop, lac
déu mau trudce khi hit dé do chinh xac.

+ Hat 250pL dung dich chat danh dau da pha vao mdi 6ng

+ Tron déu, day gidy nham trén éng (tranh anh sang, lac trén may 60 phat
véi 300 vong/phat ¢ nhiét do phong).

+ Sau khi 1t xong, cho 1 mL dung dich rira vao mdi éng rdi d6 ra that hét,
lap lai budc nay 4 lan.
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+ Sau khi rira sach, Gp ngugc dng trén gidy tham sach kho trong 5 - 10
phut, sau d6 gb nhe 6ng 18n gidy tham dé loai hét dung dich con lai.

+ Pit dng vao may do tu dong COBAS Pro.

- Boc két qua: Thiét bi phan tich ty dong sé tinh toan nong d6 ctia mau ra
don vi ng/mL. Giéi han do: 0,02 - 100 ng/mL.

- B4i véi cac bénh nhan c6 mau xét nghiém huyét thanh c6 néng d6 PCT
> 100 ng/mL thi mau huyét thanh s& duoc hoa lodng 1 hoic nhiéu lan dé do va
tinh toan ndng do chinh xac caa PCT huyét thanh [1].

* Ky thuat dinh luwgng IL-6

- Nguyén ly: Thuong stir dung phuong phap dién hda phat quang dua trén
nguyén Iy phac hop khang nguyén - khang thé, tong thai gian xét nghiém 20
phat. Xét nghiém dugc thuc hién trén may mién dich Cobas Pro (hdng Roche).

- Quy trinh dinh luong:

+ Bénh pham: Huyét trong (chong déng bang Heparin). Mau bénh pham
duoc quay li tdm va tién hanh phan tich ngay.

+ Hoa chat Cobas IL-6: Pong goi 100 xét nghiém/hop, bao quan & 2 - 8°
C. Pé ra ngoai 20 phut trudc khi nap vao may. On dinh & 2 - 10° C trong vong
12 tuan sau khi mé nép.

+ Thoi ky ¢ dau tién: 30 uL mau thir, khang thé don dong dac hiéu khang
IL-6 danh dau biotin va khang thé don dong dac hiéu khang IL-6 gan dau phuc
hop ruthenium phan @ng véi nhau tao thanh phic hop bat cap [1].

+ Thoi ky u thar 2: sau khi thém cac vi hat phu streptavidin, phirc hop mién
dich tro nén gan két véi pha ran thdng qua su tuong tac cia biotin va streptavidin.

- Han hop phan tng dugc chuyén téi budng do, & d6 cac vi hat ddi tir duoc
bat gitr 18n bé mat dién cuc. Nhirng thanh phan khong gan két sé bi thai ra ngoai
budng do béi dung dich ProCell/ ProCell M. Cho dién 4p vao dién cuc sé& tao
nén su phét quang hoa hoc dugc do bang do khuéch dai quang tu.

- Céc két qua trén trén duoc xac dinh théng qua duong chuan xét nghiém
trén may duoc tao nén boi xét nghiém 2 diém chuan va thong tin duong chuan
chinh qua ma vach trén hop thudc thu.

- Két qua

Binh thuong: nong do 1L-6 < 7 pg/L [1].
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* Cac xet nghiém sinh héa khac

- C4c xét nghiém khi mau, dién giai dd, lactate mau, ure, creatinin, ALT,
AST, bilirubin TP, albumin, calci ion héa, duong mau duoc xét nghiém tu dong
trén may Olympus AU 640 va COBAS Pro hdng Roche tai khoa Hoa Sinh,
Bénh vién Trung wong Hué.

* Cac xét nghiém huyét hoc

- Cac xét nghiém cong thirc mau, chirc nang dong mau, D-dimer dugc thuc
hién trén may xét nghiém huyét hoc tu dong tai Trung tdm Huyét hoc Truyén
méu, Bénh vién Trung wong Hué.

* Quy trinh cay mau bang may cady mau tw dong

Cay mau duoc thyc hién trén may BacT/Alert 3D - 240, hing BioMerieux, My.

- Nguyén tdc

+ Chai cdy mau dugc theo ddi hang ngay nho hé théng may ciy mau tu
dong u va lac lién tuc. May cdy mau sir dung dén huynh quang trong may quét
10 phit/lan vao I6p mang ¢ day chai dé phat hién nong do CO, hoac sir dung
bo phan cam tng do mau va anh sang phan chiéu dé phat hién nong do CO,
hoa tan trong méi truong nudi cdy. Khi vi sinh vat phat trién trong chai cay
méu, CO; s& duoc san sinh. Bo phan cam nhan & day chai cdy mau ¢ kha nang
hap thu khi CO,, s& chuyén tir mau xanh sim sang mau vang. May cay méu s&
cam nhan duogc thay doi cia phan chiéu qua su d6i mau tir sim sang nhat. May
cdy mau s& quét va ghi lai su thay d6i nay 10 phat/lan.

+ K§ thuat nudi ciy, phan lap va dinh danh kinh dién st dung cac moi
truong long nhu canh thang ndo - tim va cac mdi truong thach dia giau chat
dinh dudng dé nudi cay va phan lap vi khuan gay bénh. Céc vi khuan gay bénh
duoc dinh danh dua vao cac dic diém vé hinh thai hoc, nudi cay, mét sd tinh
chat chuyén hda va cé thé két hop vai tinh chat khang nguyén [2].

- Thoi diém ldy mau

+ Lay mau khi bénh nhan bit dau sét cao, trudc khi ¢d biéu hién rét run,
khong dugc cham tré vi theo thoi gian luong vi khuan trong mau sé giam xuéng
sau khi bénh nhan ha sét

+ Ly mau truéc khi bénh nhan dung khang sinh.

+ Bénh nhén dang truyén (mau, dich...) phai khoa day truyén va ldy mau
& tay bén doi dién.
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+ Néu bénh nhan vira in xong phai chd 2 - 3 gid sau an méi 1ay mau.

- Ky thugt Idy mau

+ Chon tinh mach, bugc garo.

+ S4t tring da bang c&ch xoay tron bong sét triing tir tdm ra ngoai. St dung
con 70% va iodine 2% (1 phat) hozc providone iodine (2 phut).

+Pé kho 1 - 2 phut.

+ L4y mau bang bom tiém vo trung.

+ Bom nhe mau chay doc theo thanh chai ciy mau.

+ Khdng lac manh, tranh v& hong cau.

+ Théo garo, sat trung da lai.

+ S6 lan cay mau: Lay 2 mau méau & 1 vi tri, clng thoi diém: 1 chai cay
mau hiéu khi va 1 chai cay mau ky khi.

+ Dung cu chtra: Chai cdy mau thuong mai.

+ Thé tich: Ty Ié thé tich mau/méi treong 1a 1/5. Nguoi 16n 1y khoang 8
dén 10 mL mau/1 chai 50 mL canh thang.

+ Van chuyén: Gui ngay dén phong xét nghiém cang sém cang tot.

+ Bao quan: C6 thé bao quan ¢ nhiét do phong nhung khong qua 4 gio.
Tuyét d6i khong duoc bao quan trong ta lanh [2].

- Cdc buoc thyec hién

+ Quan sat va ghi nhan sé luong mau lay duoc trong chai cay mau.

+ Pua chai cdy mau vao trong may va i am: Pua chai cdy mau vao may
cang sém cang tét ngay sau khi nhan duoc. Chai cdy mau duoc dua vao may
theo hudng dan st dung cua tirng loai may, t 4m chai cay méu tir 4 - 7 ngay.

+ L4y chai cay mau ra khoi may: Néu c6 vi khuan moc, may sé bao duong
tinh. Néu khong c6 vi khuan moc, chai cidy mau s& dugc béo am tinh sau thoi
gian U da duogc cai dat. Cac chai cdy mau duong tinh va am tinh duoc dua ra
khoi méy theo hudng dan cua ting loai may.

+ Cay chuyén chai cdy mau duong tinh va i 4m dia thach.

+ Poc dia thach sau khi u 4m.

+ Pinh danh vi sinh vat va thuc hién khang sinh do.

+ B4o cao két qua dinh danh vi khuan/vi nam dén muc do chi va/hoic loai
theo dung qui dinh [2].
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2.2.5. Pinh nghia va cach do lrdng cac bién nghién ciéu
Bang 2.6. Dinh nghia va cach do ludng céc bién trong nghién ctu

Tén bién sé Pinh nghia/ cach do lwong Pon vi | Loai bién
Tudi Tubi = ndm nhap vién - nim sinh Nam Lién tuc
Gioi Ghi nhan trong bénh an Nhi phéan

(nam, nix)

BMI BMI = Can nang/ (chiéu cao)? kg/m? | Lién tuc
Tan sb tim Pém tan sb tim trong 1 phat lan/ phat | Lién tuc
HATT bat dong mach xdm nhap, datvitri| mmHg Lién tuc
HATTr zero ngang tim, tién hanh qua trinh
HATB zero trén may monitor da chuc

nang, diéu chinh mac séng & gia tri

t6i wu. Ghi nhan gia tri HATT,

HATTr, HATB trén may.
Tang huyét &p Bénh nhan da dugc chan doan cé: Phan loai

- Tang huyét ap (co

- Pang diéu trj véi thudc ha &p /khdng)

- Bénh nhan ¢ chi s6 HATT > 140

va/ hoac HATTr > 90 mmHg do

duoc qua 2 lan thim kham
Dai thdo duong | - Bénh nhan di c6 chan doan dai Phan loai

thao duong, dang diéu tri thuc ha (co

dudng huyét /khong)

- Bénh nhan ¢ tri s6 HbAlc >6,5%

- Bénh nhan ¢ trji s6 duong huyét

d6i > 126 mg/dL, 2 mau khac nhau

- Bénh nhan ¢ trji s6 duong huyét

bat ky > 200 mg/dL kém cac triéu

chung cua ting duong huyét

Trong nghién cttu chung téi khdng

st dung tiéu chuan vé Nghiém phap

dung nap glucose.
Bénh phdi tic | - Bénh nhan cd tién st duoc chan Phan loai
nghén man tinh | doan xac dinh COPD theo tiéu (c6

(COPD)

chuian GOLD 2022:

/khéng)




59

Tén bien so Pinh nghia/ cach do luwdng Pon vi | Loai bién
+ Triéu chang: kho thd, ho man Phan loai
tinh, khac dam (co
+ Phoi nhidm véi céc yéu té nguy /khong)
co: hut thude 14, thudc 1a0, 6 nhidm
moi trudng trong, ngodi nha, tiép
xuc khoi, khi, bui nghé nghiép
+ Po chtc ning ho hdp dé chan
doan xac dinh: FEV1/FVC <70 %
sau test phuc héi phé quan
BC Ly méu thoi diém TO, T2, T7 G/L Lién tuc
Neu %
HC T/L
Hb g/L
Hct %
Tiéu cau G/L
Ty prothrombin %
INR
Thoi gian Giay
prothrombin
Fibrinogen g/L
D-Dimer ng/mL
Ure LAy mau thoi diém TO, T2, T7 mmol/L | Lién tuc
Creatinin pumol/L
Bilirubin TP pumol/L
AST, ALT U/L
Pién giai do mmol/L
Albumin g/L
Khi mau
Lactate mmol/L
IL-6 pg/mL
PCT ng/mL
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Tén bién sé Pinh nghia/ cach do lwong Pon vi | Loai bién
Thrombomodulin | L4y mau thoi diém TO ng/mL | Lién tuc
CAy mau LAy mau thoi diém TO Phan loai

(co
/khdng)
Cac thang diém | Panh gia tai thoi diém TO Piém | Lién tuc
danh gia d6 nang
SOFA
APACHE II
SIC
DIC
Thoi gian diéu tri | Tinh tir thoi diém bat dau vao khoa| Ngay | Lién tuc
tai khoa HSTC | HSTC dén thoi diém ra khoi khoa
HSTC
Loc mau lién tuc | Bénh nhan duoc diéu tri loc mau Nhi phan
lién tuc (co
/khong)
Thoi gian loc | Tinh tr thoi diém bat dau co chi Gio Lién tuc
mau lién tuc dinh loc mau lién tuc dén thoi diém
két thic loc mau lién tuc
Tho may Bénh nhan co chi dinh tho may Nhi phan
(co
/khong)
Thoi gian tho may | Tinh tir thoi diém bat dau c6 chi| Ngay | Liéntuc
dinh thé may dén thoi diém két thuc
thd may
Tt vong Tu vong hay chét 1a sy cham duat Phan loai
khdng héi phuc moi hoat déng song (co
ctia mot co thé bao gom ngirng tim, /khong)

ngiing thd va mat tri giac.
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2.2.6. Xir Iy sé liéu

- C4c sb lieu dugce xt ly theo cac phép toan thdng ké y hoc, véi phan mém
SPSS 22.0 va Medcalc 14.8.1.0

- C4c bién s dinh tinh: tinh ty 1& phan tram (%)

- Céc bién lién tuc phan phéi chuan: tudi, diém APACHE II, Hb, Hct,
fibrinogen va albumin dugc tinh trung binh va do léch chuan. So sanh trung
binh giita 2 nhdm bang kiém dinh t-test va trong 1 nhém & 2 thoi diém bang
paired t-test, chon mirc ¥ nghia théng ké p < 0,05.

- CAc bién lién tuc khdng c6 phan phdi chuan duoc mé ta bang trung vi,
gia tri nho nhat, gia tri lon nhat va khoan ta phan vi. So sanh gitra hai nhom
bang kiém dinh Mann-Whitney test. Va trong mot nhdm ma trén 2 thoi diém
bang kiém dinh Friedman test, chon mirc ¥ nghia thong ké p < 0,05.

Str dung phuong trinh trong quan tuyén tinh dé tim hiéu méi twong quan
gitra thrombomodulin v&i mot s yéu té 1am sang va can 1am sang & bénh nhan
NKH, mttc d6 twong quan dua trén gia tri |r|.

Ir] > 0,7: twong quan rat chat ché.

Ir| =0,5-0,7: trong quan chat ché.

Irl = 0,3 - 0,5: twrong quan trung binh.

It < 0,3: twong quan yéu

[r| = 0: Khong c6 tuong quan

- Str dung duong cong ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) dé
xac dinh gid tri tién luong ton thuong than cp va tir vong ciia thrombomodulin
va mot sé yéu to 1am sang, can 1am sang tai thoi diém To. Xac dinh d6 nhay
(Se), 6 dic hiéu (Sp), dién tich dudi dudng cong ROC (AUC) va diém cit toi
uu (Youden J = Se + Sp - 1 ¢6 gia trj 16n nhat).

Bang 2.7. Y nghia cta dién tich dudi dudng cong ROC

Dién tich dwéi dwong cong ROC (AUC) Y nghia
0,90-1 R4t tot
0,80 - 0,90 Tt
0,70 - 0,80 Khé
0,60 - 0,70 Kém
0,50 - 0,60 Khéng gia tri
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- So sanh gi4 tri tién lwong ton thuong than cip va tir vong cua
thrombomodulin huyét thanh & bénh nhan NKH bang céach sir dung dién
tich dudi duong cong (AUC) véi test De Long, ¢6 ¥ nghia khi p < 0,05.

- Phan tich hdi quy Logistic va Cox da bién v6i mé hinh day du va rat gon
dé xac dinh yéu té doc lap tién luong tén thuong than cap va tir vong & bénh
nhan NKH, véi mirc y nghia théng ké p < 0,05.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Pé tai chung tdi dugc thdng qua cac Hoi ddong Pao dac trong nghién
ctiru Y sinh hoc theo Quyét dinh sé6 H2022/036 cua trudng Pai hoc Y - Duoc
Hué, Pai hoc Hué va Hoai dong Pao dac trong nghién ctu Y sinh hoc cua
Bénh vién Trung Uong Hué ngay 30 thang 9 nim 2021.

- Tat ca cac bénh nhan du tiéu chuan nghién ctru déu duoc giai thich day
du vé muc dich, ndi dung va yéu cau cua nghién cau.

- Céc két qua xét nghiém sir dung trong nghién ctu la nhiing xét nghiém
duoc st dung trong chan doan va diéu tri nhidm khuan huyét.

- T4t ca cé4c thong tin c& nhan va bénh tat caa bénh nhan déu duoc ma sé
hoa va giir bi mat dé ¢am bao quyeén loi riéng tu ctia bénh nhan. Bén canh do,
ching t6i luén han ché su tiép can nhiing thong tin thu thap dugc cho nguoi
kh&c biét trir nguoi huéng din khoa hoc dé tai nay.
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SO PO NGHIEN CUU

159 Nguoi tham gia nghién ciru

/\

Nhom bénh
(n=79)

Nhom tham chiéu
(n=80)

- Ghi nhén céc dic diém 1am sang

- Xét nghiém thrombomodulin

- Xét nghiém procalcitonin, IL-6, lactate, ure,
creatinin, AST, ALT, bilirubin, khi mau, BGD...

- Xét nghiém cong thirc méu, chtrc nang dong mau,
D-dimer...

- Panh gia thang diém SOFA, APACHE 11, thang
diém SIC, thang diém DIC

- Ghi nhéan ty 1€ ton thuong than cép, ty 16 NKH c6
soc va NKH khong sbc

\ 4

- Nguoi tinh nguyén khoe
manh, khong c6 bénh nén

- Xét nghiém uré, creatinin

- C6 két luan kham stc khoe
tong quat binh thuong

- Xét nghiém thrombomodulin

Nhoém NKH khéng TTTC
(n=235)

Nhom NKH co TTTC
(n=44)

\/

Theo d6i‘28 ngay

e

Nhom NKH séng sot
(n=57)

[

Nhém NIV(H to vong
(n=22)

2 =

L

1. Xéc dinh néng do thrombomodulin huyét thanh va mbi lién quan véi mot sé yéu td

lam sang, can 1dm sang & bénh nhan nhiem khuan huyét.

2. Khao sat gia tri thrombomodulin huyét thanh trong du bao xay ra ton thuong than cp

va tlr vong & bénh nhan nhiém khuan huyét.

4

KET LUAN

So @6 2.1. So d6 nghién cau
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN

cuu

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém dan sé

Bang 3.1. Pic diém vé tudi, gidi, chiéu cao, can nang va BMI

hoc

Nhém | Nhém tham chiéu Nhém bénh
Pic diém (n = 80) (n =79) P
Tubi (ndm) 63,31 + 6,06 64,22 + 16,09 0,641
Chiéu cao (cm) 161,55 + 6,69 161,39 +7,99 | 0,893
Can nang (kg) 62,75 (43,70 - 85,50) | 61,5(43,5-82,0) | 0,858
BMI (kg/m?) 23,78 £ 2,76 23,49 + 3,03 0,535
Nam 41 (51,2%) 49 (62,0%) 0093
Nir 39 (48,8%) 30 (38,0) ’
Nhan xet:
- Tudi trung binh & nhoém tham chiéu la 63,31 + 6,06 tudi.
- Tudi trung binh & nhdm bénh nhan NKH 12 64,22 + 16,09 tudi.
- Khdng c6 sy khac biét vé tudi va gisi gitra hai nhém, véi p > 0,05.
3.1.2. Pic diém bénh ly kém theo
Bang 3.2. Pac diém bénh ly kém theo & nhém nghién cau
Nhém | Nhom chung | Nhém khong | NnOm TTTC
(n=79) |TTTC(n=35) (n=44) D
Pic diém n % n % n %
Tang huyét 4p 31| 392 | 13 | 371 | 18 | 409 | 0,733
bai thdo duong type 2 | 23 29,1 10 28,6 13 29,5 | 0,925
COPD 11 13,9 5 14,3 6 13,6 1,0
Bénh mach vanh 11 13,9 6 17,1 5 114 | 0,524
X0 gan 8 10,1 3 8,6 5 11,4 1,0
Suy tim 8 10,1 7 20,0 1 2,3 | 0,019
Bénh khac 5 6,3 1 2,9 4 9,1 0,376
Nhan xet:

- Pa s6 bénh nhan NKH c6 bénh Iy kém theo 1a THA va déi thao duong type 2
- Khéng c6 su khac biét vé bénh kém giira hai nhom bénh nhan NKH
TTTC va khdong TTTC, vai p > 0,05, ngoai trir bénh nhan NKH c6 bénh ly

kém suy tim.
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3.1.3. Pic diém dwong vao nhiém khuan
Bang 3.3. Pic diém duong vao nhidm khuan & nhém nghién ctu

Nhom | Nhom chung| Nhém khéng | Nnom TTTC
(n=79) TTTC (n=35) (n = 44) p

Pic diém n % n % n %

Ho hap 30 | 38,0 13 | 37,1 | 17 | 386

Tiéu hoa 28 | 354 15 | 429 | 13 | 296

Tiét niéu 14 | 177 5 143 | 9 | 205 | 0544
Da va mé mém 4 5,1 2 5,7 2 45

Khéc 3 3,8 0 0 3 6,8

Nhan xet:

- Tiéu diém nhiém khuan & nhdm nghién ciru chu yéu 1a duong tiéu hoa
va ho hap. Khong co sy khéc biét vé tiéu diém nhiém khuan giita hai nhém
NKH cé TTTC va khéng TTTC, véi p > 0,05
3.1.4. Két qua cdy mau

= C6 = Khbng

Biéu d6 3.1. Két qua cidy mau & nhdm nghién ciu
Nhan xét:
- Két qua cdy mau duong tinh chiém 20,3%, két qua cay mau am tinh
chiém 79,7%.
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Bang 3.4. Ty Ié cac chung vi sinh vat dugc phéan lap tir mau

L . Sobénhnhan | Ty ¢
Loai vi sinh vat Ching vi sinh vat (n = 16) (%)
Gram am 12 75,0

Escherichia coli 6 37,4
Klebsiella pneumoniae 4 25,0
Acinetobacter baumannii 1 6,3
Burkholderia pseudomallei 1 6,3
Gram duwong 3 18,8
Streptococcus suis 2 12,5
Staphylococcus aureus 1 6,3
Nam Candida albicans 1 6,3
Nhan xet:

- Vi khuan gram (-) chiém ty Ié cao nhét trong cac chang vi khuan duoc
phan lap (75%). Trong dé, E. coli chiém 37,4%, K. pneumoniae chiém 25%.
3.2. NONG PO THROMBOMODULIN HUYET THANH VA MOI LIEN
QUAN VOI MOT SO YEU TO LAM SANG, CAN LAM SANG
3.2.1. Pic diém lam sang tai thoi diém TO

Bang 3.5. Pac diém 1am sang & nhém bénh nhan NKH TTTC va khong TTTC

Nhom | Nhém chung | Nhém khéng | Nhom TTTC
Pic diém (n=79) |TTTC (n=35) (n = 44) P
Tan s6 tho (Ian/ phat) | 23 (14-41) | 21 (14 - 41) 26 (15 - 40) 0,01
Mach (1an/ phut) 112(65 - 152) | 100 (72 - 152) |120,5 (65 - 152) | 0,094
HATT (mmHg) 90 (69 - 185) | 100 (76 - 160) | 84 (69 - 185) | 0,004
HATTr (mmHg) 52 (43,5-90,5)| 52 (47 -90,5) |51,3(43,5-77,5)| 0,415
HATB (mmHg) 64 (55-112) | 67 (57 -112) | 63(55-109) | 0,016
SpO, (%) 96 (85 -100) | 97 (91-100) | 94(85-100) | 0,007
CVP (cmH,0) 9 (1-30) 12 (4 - 30) 6(1-25 |<0,001
Glasgow 14 (10 - 15) | 14 (10 - 15) 14(10-15) | 0,651
Nhan xet:

- Tan s6 tha, HATT, HATB, SpO,, CVP khac biét co ¥ nghia thong ké
gitra hai nhom bénh nhan NKH TTTC va khong TTTC, véi p < 0,05.
- Mach, HATTr, Glasgow khéc biét khong c6 y nghia théng ké gitra hai
nhém bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC, véi p > 0,05.
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Bang 3.6. Pic diém 1am sang & nhém bénh nhan NKH sbng sot va tir vong

Nhom | Nhém chung | Nhém séng s6t| Nhom tir vong
Pic diém (n=79) (n=57) (n=22) P
Tanso tho (1an/ phat) | 23 (14-41) | 21(14-41) | 31,5 (18-40) |<0,001
Mach (lan/ phut) 112 (65 - 152)| 100 (65 - 152) | 133 (76 -152) | 0,002
HATT (mmHg) 90 (69 - 185) | 100 (76 - 185) | 81 (69-95) |< 0,001
HATTr (mmHg) 52 (43,5-90,5) 52 (46 - 90,5) | 51,3 (43,5 - 62,5)| 0,066
HATB (mmHg) 64 (55-112) | 68 (57-112) | 61,5(55-68) |< 0,001
SpO; (%) 96 (85 - 100) | 98(91-100) | 91,5(85-97) |<0,001
CVP (cmH0) 9 (1 - 30) 10 (1 - 30) 5 (2 - 25) 0,034
Glasgow 14 (10 - 15) | 14 (10 - 15) 12 (11-15) | 0,166
Nhan xét:

- Tan sb tho, mach, HATT, HATB, SpO,, CVP khac biét co y nghia thong
ké giita hai nhdm bénh nhan NKH séng sot va tir vong, vai p < 0,05.
3.2.2. Pic diém can 1am sang tai thei diém TO
3.2.2.1. Pac diém xét nghiém huyét hoc
Bang 3.7. Dic diém XN huyét hoc & nhém bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC

Nhém | Nhom chung | Nhém khoéng NhOm TTTC p

Pic diém (n=79) |TTTC (n=235) (n = 44)

Bach cau (G/L) 13,6 (1,8 - 45,9) | 11,3 (1,8 - 30,6) | 17,35 (1,82 - 45,9) | 0,004
Hong cau (T/L) 3,79 (2,26 - 6,19)3,96 (2,26 - 6,19)| 3,66 (2,57 - 5,83) | 0,160
Huyét sic t6 (g/dL) | 11,22+220 | 11,76+2,17 10,78 +2,15 | 0,049
Tiéu cau (G/L) 151 (13- 439) | 176 (13-439) | 136 (24-422) | 0,199
Prothrombin (%) 61,87 +22,05 | 68,87+2356 | 56,31+1927 |0,011
INR 1,4 (0,88 -3,44)|1,3(0,88 - 3,29) | 1,48 (1,05 - 3,44) | 0,010
TG prothrombin (s) [15,5 (10,1 - 40,1)/14,4 (10,1 - 36,6)| 16,5 (11,5-40,1) | 0,018
Fibrinogen (g/L) 453 +1,53 4,43 +1,52 4,61+1,55 0,624
D-Dimer (ng/mL)  |4014 (73-69843)| 2518 (73-33153) (5220,5 (830-69843)| 0,095

Nhan xet:

- BC, Hb, prothrombin, INR, thoi gian prothrombin khac biét c6 y nghia
théng ké gitra hai nhém bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC, véi p < 0,05.
- Hong cau, tiéu cau, fibrinogen, D-Dimer khac biét khong cé y nghia
théng ké gitra hai nhém bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC, véi p > 0,05.
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Bang 3.8. Bic diém XN huyét hoc & nhdm bénh nhan NKH sbng st va tir vong

Nhom | Nhoém chung | Nhém séng st |  Nhom tir vong p

Pic diém (n=79) (n=57) (n=22)

Bach ciu (G/L) 13,6 (1,8-45,9) | 12,4 (1,8-459) | 17,7(4-359) |0,076
Hong cau (T/L) 3,79 (2,26 - 6,19)(3,79 (2,49 - 6,19)| 3,71 (2,26 - 5,67) | 0,314
Huyét sac to (g/dL) | 11,22 +2,20 11,37 +2,09 10,83 +2,45 |0,335
Tiéu cau (G/L) 151 (13-439) | 171 (13-439) | 114,5(24-250) |0,018
Prothrombin (%) 61,87 £ 22,05 63,72 £ 22,91 57,09 +19,31 0,233
INR 1,4 (0,88 - 3,44) 1,35 (0,88 - 3,44)| 1,47 (1,12 - 3,42) | 0,092
TG prothrombin (s) |15,5 (10,1 - 40,1) 15,4 (10,1 - 40,1)| 15,5 (11,5-38) |0,221
Fibrinogen (g/L) 4,53 +1,53 4,76 + 1,53 3,93 +1,38 0,029
D-Dimer (ng/mL) | 4014 (73-69843) |3670 (73-69843) | 4574,5 (856-33153) | 0,186

Nhan xet:

- Bach cau, hong cau, Hb, prothrombin, INR, thoi gian prothrombin, D-

Dimer khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké gitra hai nhdm bénh nhan NKH

sbéng sot va tir vong, p > 0,05.

- Tiéu cau, fibrinogen khac biét c6 y nghia thong ké gitra hai nhém bénh

nhan NKH séng sét va tir vong, p < 0,05.
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3.2.2.2. Péc diém xét nghiém sinh hoa
Bang 3.9. Bic diém XN sinh hda & nhém bénh nhan NKH TTTC va khong TTTC

Nhom | Nhom chung Nhom khong TTTC, Nhom TTTC p
Dic diém (n=79) (n=35) (n = 44)
Glucose (mmol/L) 7,5(2,7-222) 79 (5-222) 7(2,7-17) 0,240
Bilirubin TP (umol/L) | 18 (2,2-526,7) | 18(2,2-341,6) | 17,75(6-526,7) | 0,515
AST (U/L) 65,16 (15 - 6627,5)67,3 (17,59 - 362,5) | 63,64 (15 - 6627,5) | 0,604
ALT (U/L) 44 (5-3443) | 42,6 (10,39-500) | 455(5-3443) |0,704
Uré (mmol/L) 7,7(1,82-29) | 6,1(1,82-17,08) | 11,65(2,1-29) k0,001
Albumin (g/L) 28,64 + 4,43 28,78 + 4,83 28,53+ 4,14 0,745
Calci ion héa (mmol/L)| 1,0 (0,46 - 1,94) | 1,02 (0,68 -1,2) | 0,96 (0,46 - 1,94) | 0,048
Na* (mmol/L) 136,1 (126 - 157) | 138 (128-157) | 136 (126 -155) |0,113
K* (mmol/L) 3,68 (2,18 - 6,05) | 3,61 (2,18-5,26) | 3,73 (2,44 - 6,05) | 0,752
Lactate (mmol/L) 2,60 (0,8 -22) 2,03(0,8-9,3) 3,35(0,8-22) [0,001
IL-6 (pg/mL) 159,2 (1,82 - 5000)| 108,4 (1,82 - 5000) [260,15 (8,16 - 5000)| 0,006
PCT (ng/mL) 6,89 (0,23 - 100) | 4,46 (0,23 - 100) | 10,84 (0,29 - 100) | 0,070
Nhan xet:

- Glucose, bilirubin TP, AST, ALT, albumin, Na*, K*, PCT gitra hai nhom
bénh nhan NKH TTTC va khdng TTTC khéc biét khong c6 y nghia thdng ké,

véi p > 0,05.

- Uré, calci ion hoa, lactate, IL-6 khac biét gitra hai nhom bénh nhan NKH
TTTC va khong TTTC khéc biét c6 y nghia thong ké, véi p < 0,05.
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Bang 3.10. Dic diém XN sinh héa & nhém bénh nhan NKH séng sot va tir vong

Nhém | Nhom chung Nhém séng s6t | Nhom tir vong

Pic diém (n=79) (n=57) (n=22) P
Glucose (mmol/L) | 7,5(2,7 - 22,2) 75 (4,4-222) 7.35(2,7-15,2) | 0,642
Bilirubin TP
(o) 18 (2,2 - 526,7) 18(2,2-3416) |17,75(8,8-526,7)| 0,158
AST (U/L) 65,16 (15 - 6627,5)| 64,28 (17,59 - 6627,5)| 69,08 (15 -5970) | 0,168
ALT (U/L) 44 (5 - 3443) 42,6 (5,29 - 3095,1) | 66,28 (5-3443) | 0,058
Uré (mmol/L) 7,7 (1,82 - 29) 7,23(1,82-17,08) | 12,61(3,6-29) | 0,006
Albumin (g/L) 28,64 + 4,43 28,74+ 425 2837+497 | 0,772
Calci ion hoa
(mmol/L) 1,0 (0,46 - 1,94) 1(0,55-1,94) 0,98 (0,46 - 1,32) | 0,019
Na* (mmol/L) 136,1 (126 - 157) | 136 (127,7-157) | 138(126-155) | 0,685
K* (mmol/L) 3,68(2,18-6,05) | 353(2,18-6,05) | 39(2,82-5,16) | 0,030
Lactate (mmol/L) | 2,60 (0,8 - 22) 2,4(0,8-11,6) 4,0(1,37-22,0) | 0,001
PCT (ng/mL) 6,89 (0,228 - 100) | 8,18 (0,228 - 100) | 4,505 (0,29 - 100) | 0,319
IL-6 (pg/mL) 159,2 (1,82 - 5000)| 136 (1,82 - 5000) |293,95 (8,16 - 5000)| 0,035

Nhan xet:

- Glucose, bilirubin TP, AST, ALT, albumin, Na*, PCT gitra hai nhom bénh
nhan NKH song sot va tir vong khéc biét khong ¢ ¥ nghia thong ké, p > 0,05.

- Urg, calci ion hoa, K*, lactate va IL-6 gitra hai nhém bénh nhan NKH

s6ng sot va tir vong khéc biét co y nghia thong ké, p < 0,05.
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Bang 3.11. Dic diém XN huyét hoc va sinh hda tai cac thoi diém TO, T2, T7

Thoi diém TO T2 T7

Diic diém (n=79) (n=79) (n = 66) g
Bach cau (G/L) 13,6 (1,8-459) | 11,4(2,13-46,3) | 11,69 (4-419) | 0,006
Tiéu ciu (G/L) 151 (13-439) | 136(10-440) | 1945(3-551) | 0,024
D-dimer (ng/mL) | 4014 (73 - 69843) | 4756 (570 - 76370) | 3641 (101 - 48550)| 0,750
Calci ion hoa

1(0,46-1,94) 1(052-1,32) | 1,02(0,54-2,02) | 0,519
(mmol/L)
Uré (mmol/L) 7.7 (1,82 - 29) 8(25-414) | 6,05(1,5-29,3) | 0,006
Creatinin (umol/L) | 77,3 (37 -103,4) | 107 (38,8 - 361) 71,3(23-353) |<0,001
AST (U/L) 65,16 (15 - 6627,5) |66,91 (9,2 - 4137,4)| 47,78 (9,1 - 1222) | < 0,001
ALT (U/L) 44 (5 - 3443) 41(1-4706,6) | 356(1-1069) | 0,018
Bilirubin TP
(umol/L) 18 (2,2-526,7) | 17(2,6-473,4) |1595(2,6-466,6) | 0,899
Albumin (g/L) 28,4 (17,6 - 39,5) | 27(19,4-36,9) | 27,25(17-39,4) | 0,192
Lactate (mmol/L) | 2,60(0,8-22) | 2,0(0,7-13,0) | 1,65(0,8-46) |<0,001
PCT (ng/mL) 6,89 (0,228 - 100) | 3,57 (0,09 - 100) | 0,82 (0,02 - 30,35) | < 0,001
IL-6 (pg/mL) 159,2 (1,82 - 5000)| 105,8 (2,22 -4 264) | 70,54 (1,84 - 5000) | < 0,001

Nhan xet:

- Bach cau, tiéu cau, uré, creatinin, AST, ALT, lactate, PCT va IL-6 & c4c
thoi diém TO, T2, T7 khac biét co ¥ nghia théng ké, véi p < 0,05.
- D-dimer, calci ion héa, bilirubin TP va albumin & céc thoi diém TO, T2,

T7 khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p > 0,05.
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3.2.3. Pic diém creatinin ¢ cAc nhém va phan dd tén thwong than cip
Bang 3.12. Ndng do creatinin tai cc thoi diém & nhém bénh nhan NKH TTTC

vakhong TTTC
Nhom | Nhém chung |[Nhém khong TTTC| Nhom TTTC
TTTC (n=79) (n = 35) (n = 44) P
Creatinin ngay 0
77,3 (37-1034)| 715(37,0-103,4) | 87,7(41,0-99,8) | 0,006
(umol/L) (n =79)
Creatinin ngay 2
107 (38,8-361)| 65,0(38,8-107) | 1555 (62 -354,7) (<0,001
(umol/L) (n =79)
Creatinin ngay 7
71,3(23-353) | 57,4(23,0-96,5) |110,0(37,0-353,0)|<0,001
(umol/L) (n = 66)
P < 0,001 0,001 < 0,001
Nhan xet:

- C6 sy khéc biét vé ndng do creatinin tai thoi diém TO, T2 va T7 giira hai
nhém bénh nhan NKH TTTC va khong TTTC ciing nhu giita cac thoi diém cua
moi nhdm, véi p < 0,05.
Bang 3.13. Nong do creatinin tai cac thoi diém & nhém bénh nhan NKH séng
sOt va tir vong

Nhom | Nhom chung | Nhom séng sot Nhom tir vong
TTTC (n =79) (n=57) (n=22) P
Creatinin ngay 0
77,3 (37-103,4) 77,1 (37,0-103,4) | 86,2 (55,2-98,9) |0,626
(umol/L) (n=79)
Creatinin ngay 2
107 (38,8 - 361) | 84,3 (38,8 - 334,7) |118,1 (62,0 - 354,7)| 0,001
(umol/L) (n=79)
Creatinin ngay 7
71,3 (23 - 353) |68,18 (23,0 - 244,8)(133,0 (50,4 - 353,0)| 0,007
(umol/L) (n = 66)
p < 0,001 0,029 < 0,001
Nhan xét:

- CO su khac biét vé nong do creatinin tai thoi diém T2 va T7 giita hai
nhoém bénh nhan NKH séng s6t va tir vong ciing nhu giita cac thoi diém cua
moi nhoém, véi p < 0,05.
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Bang 3.14. Bic diém TTTC theo KDIGO 2012 & nhém bénh nhan NKH sbng

sOt va tir vong

Nhom | Nhém chung |Nhom séng sot| Nhom tix vong
(n=79) (n=57) (n=22) p

Giai doan n % n % n %

TTTC 44 55,7 24 42 1 20 90,9
Giai doan 1 11 25,0 8 33,3 3 15,0

0,046

Giai doan 2 21 477 13 54,2 8 40,0
Giai doan 3 12 27,3 3 12,5 9 45,0

Nhan xet:

- Ty 1 TTTC ¢ bénh nhan NKH la 55,7%

- CO sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé giai doan TTTC theo phan do
KDIGO 2012 gitra hai nhém bénh nhan NKH sdng sét va tir vong, véi p < 0,05.
3.2.4. Cac thang diém danh gia mirc dd ning tai thoi diém TO

Bang 3.15. Cac thang diém danh gia mac d6 nang & nhém bénh nhan NKH

TTTC va khong TTTC
Nhom |Nhém chung| Nhom khong |Nhém TTTC

” TTTC p
Thang diém (n=79) (n=35) (n = 44)
Diém SOFA 7(4-8) 6(3-8) 7(5,25-9) | 0,084
Piém APACHE Il | 16,54 +6,13| 15,11 +5,78 | 17,68 +6,23 | 0,064
Piém SIC 394+124| 360+1,231 | 420+1,13 | 0,031
biém DIC 2(0-4) 2(0-3) 3(1,25-4) | 0,028

Nhan xet:

- Trung vi diém SOFA, APACHE I tai thoi diém TO gita nhém bénh nhan
NKH TTTC va khéng TTTC khéc biét khong ¢ ¥ nghia thong ké, vai p > 0,05.

- Piém SIC, diém DIC tai thoi diém TO gitta nhdm bénh nhan NKH TTTC
va khéng TTTC khéc biét co ¥ nghia thong ké, véi p < 0,05.
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Bang 3.16. Cac thang diém danh gia mtc d6 nang & nhém bénh nhan NKH
sbng sot va tir vong

Nhém | Nhém chung| Nhém séng s6t| Nhom tie vong| p
Thang diém (n=79) (n=57) (n=22)
Dbiém SOFA 7(4-8) 6(3-8) 8 (6,25 - 10,25) |< 0,001
Piém APACHE Il | 16,54 +6,13| 154+6,14 | 20,27 +5,81 | 0,001
Piém SIC 394+124 | 3,72+1,25 450+1,06 |0,011
Piém DIC 2(0-4) 2(0-3) 3(1-5) 0,114
Nhan xet:

- Trung vi diém DIC tai thoi diém TO gitra nhém bénh nhan NKH sbng
s6t va tir vong khac biét khong co ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.

- Piém SOFA, diém APACHE II va diém SIC tai thoi diém TO gitta nhom
bénh nhan NKH séng sot va tir vong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, véi p < 0,05.
3.2.5. Pic diém mot so6 két qua diéu tri

Bang 3.17. Két qua diéu tri & nhom bénh nhan NKH TTTC va khéng TTTC

5 Nhom khon
o Nhom chung 9 Nhem TTTC
Dac diém TTTC (n = 44) P
(n=79) (n = 35) -

Thoi gian diéu tri tai

9(6-12 8(6-10 9(6-14,75) | 0,354
khoa HSTC (ngay) ( ) ( ) ( )

Loc mau lién tuc n (%) | 23 (29,1%) 5 (14,3%) 18 (40,9%) | 0,011

Thoi gian LMLT (gio) |26,82+5,56 | 164+7,39 | 3511 +7,93 | 0,028

Thé may n (%) 26 (32,9%) | 2(57%) | 24 (54,5%) |< 0,001

Thoi gian tho may (ngay)| 0 (0 - 3) 0(0-125 |15(0-4,75) |<0,001

T vong trong 28 ngay 22 (27,8) 2 (5,7%) 20 (45,5%) |<0,001

Nhan xet:

- Thoi gian diéu tri tai khoa HSTC gitra nhdm bénh nhan NKH TTTC va
khéng TTTC khéc biét khong co y nghia thong ké, vai p > 0,05.

- Ty 1€ bénh nhan LMLT, thoi gian LMLT, ty I¢ bénh nhan thé may, thoi
gian thd may, ty Ié tir vong trong vong 28 ngay giira nhom bénh nhan NKH
TTTC va khong TTTC khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, véi p < 0,05.
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Bang 3.18. Két qua diéu tri & nhém bénh nhan NKH sdng sét va ti vong

) Nhém chung |Nhém séng s6t| Nhom tir vong
Pac diém p
(n=79) (n=57) (n=22)
Thoi gian diéu tri tai
. 9(6-12) 9(7-14) 6 (4-10) 0,012

khoa HSTC (ngay)

Loc mau liéntuc n (%) | 23 (29,1%) 8 (14,0%) 15 (68,2%) |< 0,001
Thoi gian LMLT (gio) | 26,82 +5,56 | 13,49 +4,57 | 61,36 +£13,77 |<0,001
Tho may n (%) 26 (32,9%) 7 (12,3%) 19 (86,4%) |<0,001
Thoi gian tho may (ngay) | 0 (0 - 3) 0 (0-2,25) 4 (1,75-10) |<0,001

Nhan xet:

- Thoi gian diéu trj tai khoa HSTC, ty 1é bénh nhan LMLT, thoi gian
LMLT, ty 1€ bénh nhan thé may, thoi gian thd may gitta nhom bénh nhén

NKH sdng sot va tir vong khac biét co ¥ nghia théng ké, p < 0,05.

3.2.6. Nong d thrombomodulin huyét thanh ¢ nhém tham chiéu va nhém bénh

Bang 3.19. Nong do thrombomodulin & nhém tham chiéu va nhém bénh

Nhom .
Nhom tham chieu Nhom bénh
™ (n=80) (n=79)
n= n=
(ng/mL) Y
Nam N Nam Nir
p
(n=141) (n=239) (n =49) (n=30)
Trung vi 1,10 1,07 3,78 3,9
) 0,874 0,739
(Tw phanvi) (0,76 - 1,42)|(0,81 - 1,53) (3,21 -5,02)((3,71 - 4,64)
1,09 3,88
< 0,001
(0,78 - 1,46) (3,49 - 4,84)
Nhan xet:

- Trung vi néng d6 TM huyét thanh & nhdm tham chiéu va nhom bénh
nhan NKH khac biét c6 y nghia thong k&, véi p < 0,05.
- Khéng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé trung vi nong d6 TM huyét

thanh gitra hai gigi & mdi nhdm, véi p > 0,05.
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3.2.7. Nong d6 thrombomodulin theo nhém tudi
Bang 3.20. Nong do thrombomodulin theo nhém tudi & nhém tham chiéu va

nhom bénh
Nhom Thrombomodulin (ng/mL)
Nhom tham chiéu Nhom bénh
Nhom tudi n [TV (Tephanvi)| p | n | TV (Tiwphanvi) | p

< 60 26 | 1,26 (0,75 - 1,47) 24 | 3,81(3,43-4,85)

60 - 69 43 | 1,06 (0,74-1,42)|0,63| 25 | 3,76 (2,92 -4,75) 0,34
> 70 11 |1,16 (0,86 - 1,65) 30 | 4,18 (3,60 - 5,03)
Nhan xet:

- Khéng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé trung vi nong do TM huyét
thanh gitra cac nhom tudi & nhém tham chiéu ciing nhu nhém bénh, véi p > 0,05.
3.2.8. Lién quan giira thrombomodulin huyét thanh véi mét sé yéu té 1am

sang va can lam sang

3.2.8.1. Twong quan giiva thrombomodulin véi mét sé yéu té lim sang tai

thoi diem T0

Bang 3.21. Tuong quan giita thrombomodulin véi mot s yéu té 1am sang

Pic diém lamsang | n |Hésé twong quanr™| p KTC 95%
HATT (mmHg) 79 20,353 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 tho may (ngay) | 26 0,425 <0,001(- 0,488 0,298
biém SOFA 79 0,255 0,023 | 0,029 | 0,456
Diém APACHE II 79 0,320 0,004 | 0,100 | 0,510
piém SIC 79 0,256 0,023 | 0,030 | 0,457

* Twong quan Spearman

Nhan xét:

- CO6 mdi twong quan thuan mac do vira giita néng d6 TM huyét thanh Vi
thoi gian bénh nhan th may va diém APACHE I, véi p<0,05.
- C6 méi tuong quan nghich mic do vira gitra nong dd6 TM huyét thanh
véi HATT va CVP, véi p <0,05.
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Biéu d0 3.2. Tuong quan giita thrombomodulin huyét thanh véi HATT
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Biéu d 3.3. Tuong quan gitta thrombomodulin huyét thanh véi thoi gian LMLT
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y =0,189x + 3,716
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Biéu d@6 3.4. Tuong quan giita thrombomodulin huyét thanh véi thoi gian tha may
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Biéu dd 3.5. Tuong quan gitra thrombomodulin huyét thanh véi thang diém SOFA
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y =0,062x + 3,097
r=0,320, p = 0,004
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Biéu d0 3.6. Tuong quan giita thrombomodulin huyét thanh voi
thang diém APACHE I
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Biéu d6 3.7. Tuong quan giita thrombomodulin huyét thanh voi thang diém SIC
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3.2.8.2. Twong quan giiva thrombomodulin huyét thanh véi mét sé yéu t6 cin
lam sang tai thoi diém T0
Bang 3.22. Tuong quan giita thrombomodulin véi mét s yéu té can 1am sang (n = 79)

Pic diém CLS Hé sé 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 (ng/mL) 0,046 0,685 | -0,183 | 0,271

* Twong quan Spearman

Nhan xet:

- C6 mdi tuong quan thuan muc do yéu gitta nong do TM huyét thanh véi
nong do uré va lactate mau, vai p < 0,05.
- Khéng c6 méi twong quan gitta ndng d6 TM huyét thanh véi BC, TC, ty
prothrombin, D-dimer, bilirubin TP, AST, ALT, IL-6, PCT, véi p > 0,05.

y = 0,0541x + 3,609
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Biéu d6 3.8. Tuong quan gitra thrombomodulin huyét thanh véi ndng do uré mau
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y = 0,062x + 3,875
r=0,231, p = 0,04
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Biéu @6 3.9. Tuong quan giita thrombomodulin huyét thanh véi nong do
lactate mau
3.2.8.3. Twong quan giiva thrombomodulin véi creatinin tai thoi diém T0, T2 va T7
Bang 3.23. Tuong quan giita thrombomodulin véi creatinin huyét thanh tai
thoi diém TO, T2, T7

Pic diém creatinin| n  |Hé s6 twong quanr’| p KTC 95%
Creatinin ngay 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 xet:

- Khéng c6 méi twong quan giita ndng d6 TM huyét thanh véi nong do
creatinin tai thoi diém TO, véi p > 0,05.

- C6 méi twong quan thudn kha chat ché gitta ndng d6 TM huyét thanh véi
nong do creatinin tai thoi diém T2 va T7, véi p < 0,05.
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y = 0,0045x + 3,543
r=0,455, p <0,001
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Biéu dd 3.10. Twong quan giita thrombomodulin huyét thanh véi creatinin
Mau tai thoi diém T2
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Biéu d0 3.11. Twong quan giita thrombomodulin huyét thanh véi creatinin
mau tai thoi diém T7
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3.3. GIATRI TIEN LUQONG TON THUONG THAN CAP VA TU VONG
CUA THROMBOMODULIN HUYET THANH
3.3.1. Nong d6 thrombomodulin & cac nhém

Bang 3.24. Nong do thrombomodulin & cac nhdém nghién cau

TM (ng/mL) | n 0 T A e

Nh6m Yo Trung vi (Tw phéan vi) p
Khéng TTTC 35 | 443 3,56 (2,75 - 3,87) < 0.001
COTTTC 44 | 557 4,56 (3,54 - 5,43) ’
NKH khdng soc 50 | 63,3 3,75 (3,05 - 4,16) < 0.001
NKH ¢6 soc 29 | 36,7 4,75 (3,94 - 5,53) ’
S6ng s6t 57 | 72,2 3,78 (3,17 - 4,23

ong ( ) < 0,001
T vong 22 | 278 5,41 (4,18 - 5,91)

Nhan xet:

- Trung vi néng do TM huyét thanh & nhém bénh nhan NKH khéng TTTC
va nhdm bénh nhan NKH cé TTTC khac biét c6 y nghia théng ké, véi p < 0,05.

- Trung vi nong do TM huyét thanh & nhdm bénh nhan NKH khdng soc
va nhém bénh nhan NKH c6 sdc khac biét co y nghia théng ké, vai p < 0,05.

- Trung vi nong do TM huyét thanh & nhém bénh nhan NKH séng sot va
nhém bénh nhan NKH tir vong khac biét co y nghia théng ké, vai p < 0,05.

Bang 3.25. Nong do thrombomodulin theo giai doan TTTC & bénh nhan NKH
séng sot va tir vong

Nhém Thrombomodulin (ng/mL)
Nhom chung | Nhoémséngsét | Nhom tir vong
(n=44) (n=24) (n =20) p

TTTC TV (T phan vi)| TV (Tw phanvi) [TV (Tw phan vi)
Giai doan 1 (4,74 (3,92 -5,47)| 4,28 (3,86 -4,75) | 5,90 (5,36 - 6,05) | 0,025
Giai doan 2 [4,50 (3,79 - 5,67)| 4,24 (3,78-4,74) |5,80 (4,56 - 6,30) | 0,020
Giai doan 3 4,63 (3,59 - 5,02)| 4,52 (4,31-4,68) | 4,75 (3,50 - 5,02) | 0,926

D 0,837 0,718 0,123

Nhan xet:

- C6 su khéc biét vé ndng d6 TM huyét thanh ¢ nhitng bénh nhan TTTC giai
doan 1 va 2 giira hai nhom bénh nhan NKH séng sot va tir vong, vai p < 0,05.

- Khdng c6 sy khac biét vé nong d¢6 TM huyét thanh giita cac giai doan
TTTC véi nhau trong mdi nhom, véi p > 0,05.
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3.3.2. Gia tri tién lwgng tén thwong than cap cia thrombomodulin
Bang 3.26. Gia trj tién lwgng TTTC ciia TM huyét thanh so véi mot sb yéu tb
khéc tai thoi diém TO

i piém ciat| Se | Sp |[PPV|NPV
Bien so . AUC| KTC 95% p
tiwu | (%) (%) (%) (%)
HATB (mmHg) <64 |63,6(65,7|70,0| 59,0 (0,658/0,543|0,761| 0,010
Diém SOFA >4 79,5142,9(63,6| 62,5|0,612/0,487| 0,737 | 0,088
biém APACHE II| >16 |59,1|68,6|70,3| 57,1 |0,614/0,488| 0,740 | 0,083
biém SIC >3 75,0 |148,6(64,7| 60,7 |0,639/0,513| 0,764 | 0,035
Bach cau (G/L) >14,7 |59,1|74,3|74,3| 59,1 |0,689(0,572| 0,806 | 0,004
Ty prothrompin (%)| <65 | 75,0|57,1/68,7| 64,5 |0,665/0,550| 0,768 | 0,009
Uré (mmol/L) >8,7 [659(829(82,9| 65,9 (0,753/0,644| 0,862 |< 0,001
Canxi ion hda
<096 |56,8|77,1|75,8|58,7(0,653(0,537|0,757 | 0,014
(mmol/L)
Lactate (mmol/L) | >2,31 | 81,8 |65,7|75,0| 74,2 |0,713/0,597| 0,830 | 0,001
IL-6 (pg/mL) >108,4 | 77,3 |51,4|66,7| 64,3 |0,682|0,564| 0,800 | 0,006
PCT (ng/mL) >443 |34,1|88,6/78,9| 51,7 {0,619(0,496| 0,743 | 0,070
Thrombomodulin
>4,14 1659 |91,4/90,6| 68,1 |0,844(0,754| 0,933 |< 0,001
(ng/mL)
Nhan xet:

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

- Piém cit t6i wu dé tién lwong TTTC cua uré 1a > 8,7 mmol/L, dién tich
dudi duong cong AUC 14 0,753 (KTC 95%: 0,644 - 0,862, p < 0,001), d6 nhay
la 65,9 %, d6 dac hiéu la 82,9%, giéa tri tién doan duong tinh la 82,9%, gia tri
tién doan am tinh 1a 65,9%.




85

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

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

Puong cong ROC
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Duong tham khao
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1 - Do dac hiéu

Biéu db 3.12. Budng cong ROC du bao xay ra TTTC cua thrombomodulin,
lactate va uré
Nhan xét:
Ttr biéu db 3.12 cho thay thrombomodulin c6 gia tri du béo xay ra TTTC
& bénh nhan NKH rét tét, véi dién tich dudi duong cong AUC cao hon so véi
lactat va uré.
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Bang 3.27. Md hinh héi quy logistic da bién xac dinh yéu té tién luong TTTC

Mb hinh Hé s6 hoi quy (B) OR p

M6 hinh day di”

HATB (mmHg) 0,022 1,02 (0,96 -1,1) | 0,524
biém SOFA 0,395 1,49 (0,91 - 2,44) | 0,117
Dbiém APACHE Il - 0,088 0,92 (0,77 -1,09) | 0,312
Piém 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 héa (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/mL) 1,900 6,69 (2,21 - 20,23) | 0,001
Mo hinh rit 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

" M6 hinh day dii: gom tat ca cac yéu to

Mo hinh rat gon duwa vao phirong phdp Backward stepwise

Nhan xet:

- Két qua phan tich hoi quy logistic da bién véi mé hinh day du cho thay

hai bién s6 nong do uré mau va TM huyét thanh 1a cac yéu t6 c6 kha ning du
bao xay ra TTTC voi ty suat chénh OR lan luot 14 1,26 (KTC 95%: 1,02 - 1,54,
p = 0,029) va 6,69 (KTC 95%: 2,21 - 20,23, p = 0,001).

- Két qua phan tich hoi quy logistic da bién véi mé hinh rut gon cho thay

hai bién s6 nong do uré mau va TM huyét thanh 1a cac yéu té c6 kha ning du
bao xay ra TTTC vai ty suat chénh OR lan luot 14 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 lwgng séc nhiém khuan cia thrombomodulin
Bang 3.28. Gia trj tién lugng SNK caia TM huyét thanh so véi mot sb yéu th
khac tai thoi diém TO

Bién sé Diémcm 5¢ | Sp PPVINPV AUC| KTC95% | p
toi wu | (%) | (%) | (%) | (%)

Diém SOFA >4 | 100 |48,0(52,7| 100 0,798 |0,702 | 0,894 < 0,001
Diém APACHEII| >16 |75,9]70,0|59,5|83,3|0,703|0,583|0,824 | 0,003
Piém SIC >3 |86,2|48,049,0|85,7|0,686|0,569 |0,803 | 0,006
Bach cau (G/L) >85 |69,0|14,0(31,7|43,8|0,508|0,369|0,646 | 0,911
Tiéu cau (G/L) <116 |55,2|72,0(53,3| 73,5 (0,327 0,207 | 0,447 | 0,011
Ty prothrombin (%) | <67 |79,3|46,0 |46,0| 79,3 0,363 |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 | 68,0 |54,3| 77,3 [0,676 | 0,553 (0,798 | 0,01
PCT (ng/mL) > 09,83 | 27,6 | 96,0 [80,0| 69,6 | 0,565 | 0,429 | 0,701 | 0,339
Thrombomodulin
(ngimL) >3,92 |79,3|74,0 63,9/ 86,0 0,761 0,652 0,871 |< 0,001

Nhan xet:

- biém cat tbi vu tién luong SNK cua thang diém SOFA 1a > 4 diém, V6i
dién tich dudi duong cong AUC 12 0,798 (KTC95%: 0,702 - 0,894, p < 0,001),
dd nhay 100%, do dac hiéu 48%, gia tri tién doan duong tinh la 52,7%, gia tri

tién doan am tinh 1a 100%.

- Piém cit toi vu tién lugng SNK cua thang diém APACHE Il 1a > 16
diém, vai dién tich duéi dudng cong AUC 13 0,703 (KTC95%: 0,583 - 0,824,
p = 0,003), d6 nhay 75,9%, d6 dac hiéu 70%, gia tri tién doan duong tinh la
59,5%, gid tri tién doan am tinh 1a 83,3%.

- Piém cit t6i vu tién luong SNK caa nong do lactate mau la > 2,43
mmol/L, véi dién tich dudi duong cong AUC la 0,863 (KTC95%: 0,786 -
0,941, p <0,001), @6 nhay 100%, d6 dac hiéu 70%, gia tri tién doan duong tinh
la 65,9%, gia tri tién doan 4m tinh 1a 100%.
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- Diém cit ti wu tién lwong SNK cta nong d6 TM huyét thanh > 3,92
ng/mL, véi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,761 (KTC95%: 0,652 - 0,871,
p <0,001), @6 nhay 79,3%, d6 dac hiéu 74,0%, gia tri tién doan duong tinh la
63,9%, gia tri tién doan am tinh 1a 86,0%.

- Thang diém SIC, tiéu cau, ty prothrombin, uré va IL-6 véi dién tich dudi
duong cong AUC trong khoang tir 0,3 - 0,7, p < 0,05 nén it co gia tri tién luong

SNK & nhirng bénh nhén nay.
Puong cong ROC

10

0.6

D§ nhay

0.4

" . APACHE 11
0.2+ o — Thrombomodulin
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71 ——— Lactat
/. Puong tham khao
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I - Do dic hiéu
Biéu d@d 3.13. Pudng cong ROC dy bao xay ra SNK cua thang diém SOFA,
thang diém APACHE I, lactate mau va thrombomodulin
Nhan xét:
Tir biéu d6 3.13 cho thay thrombomodulin huyét thanh c6 gia tri dy béo xay
ra SNK ¢ bénh nhan NKH kha tot, vai dién tich dudi duong cong AUC thap hon
so véi lactat nhung twrong duong véi thang diém SOFA va APACHE II.
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Bang 3.29. M@ hinh hdi quy logistic da bién xac dinh yéu té tién lwong SNK

Mb hinh H¢é s6 hoi quy (p) OR p

Md hinh day da”

Diém SOFA 0,929 2,53(1,28-4,99) | 0,007
Piém APACHE Il - 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 rit gon**

Thrombomodulin (ng/mL) 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 day di: gom tat ca cac yéu to
Mo hinh rat gon duwa vao phirong phdp Backward stepwise

Nhan xet:

- Két qua phan tich hoi quy logistic da bién véi mé hinh day du cho thay
ba bién s6 gom thang diém SOFA, nong do lactate mau va TM huyét thanh 1a
cac yéu to c6 kha nang du béo xay ra SNK voi ty suat chénh OR lan luot 13
2,53 (KTC 95%: 1,28 -4,99, p=0,007), 2,21 (KTC 95%: 1,31 - 3,73, p =0,003)
va 2,31 (KTC 95%: 1,02 - 5,23, p = 0,045).

- Két qua phan tich hdi quy logistic da bién véi mé hinh rat gon cho thiy
ba bién s6 gom thang diém SOFA, nong do lactate mau va TM huyét thanh Ia
cac yéu to c6 kha nang du béo xay ra SNK voi ty suat chénh OR lan luot 13
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. Gid tri tién lwgng tir vong caa thrombomodulin
Bang 3.30. Gia tri tién luong tir vong cua TM huyét thanh so véi mot s6 yéu

td khac tai thoi diém TO

o piém catl Se | Sp | PPV NPV
Bien so . AUC| KTC 95% p
toi wu | (%) | (%) | (%) | (%)
HATB (mmHg) <64 |86,4(63,2|47,5|92,3|0,183/0,088| 0,279 |< 0,001
Diém SOFA >5 |100 (45,6|41,5| 100 |0,787/0,683| 0,892 < 0,001
Diém APACHEII| >17 |72,7|71,9|50,0 | 87,20,732/0,607 | 0,856 | 0,001
Piém SIC >3 |86,4(43,9|37,3|89,3|0,686/0,562| 0,811 | 0,011
Tiéu cau (G/L) <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 |0,585/0,469 | 0,695 | 0,218
Canxi ion héa <0,85 |455|87,7|58,8 | 80,6 |0,671|0,556| 0,773 | 0,022
(mmol/L)
Uré ((mmol/L)) >11,3 [63,6/78,9|53,8|84,910,722/0,609| 0,817 | 0,002
Lactate (mmol/L) | >2,43 [86,4|56,1| 43,2 |91,4|0,738/0,615| 0,860 | 0,001
IL-6 (pg/mL) > 226,7 |72,7|66,7| 45,7 | 86,4 |0,654|0,519| 0,788 | 0,035
Thrombomodulin| > 4,74 72,7|89,5| 72,7 | 89,5 |0,823|0,702 | 0,944 |< 0,001
(ng/mL)

Nhan xet:

- Diém cat tdi vu tién luong tir vong ciia TM huyét thanh 13 > 4,74 ng/mL,
véi dién tich dudi duong cong AUC la 0,823 (KTC95%: 0,702 - 0,944,
p <0,001), d6 nhay 72,7%, d6 dac hiéu 89,5%, gi tri tién doan duong tinh la
72,7%, gia tri tién doan am tinh 1a 89,5%.

- Piém cit téi vu tién lwong tr vong cua thang diém SOFA 1a > 5 diém,
véi dién tich dudi duwong cong AUC la 0,787 (KTC95%: 0,683 - 0,892,
p <0,001), @6 nhay 100%, do dac hiéu 45,6%, gia tri tién doan duong tinh la
41,5%, gié tri tién doan am tinh & 100%.
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- Biém cit tdi vu tién lwong tir vong cua thang diém APACHE Il 1a > 17
diém, vai dién tich dudi dudng cong AUC 12 0,732 (KTC95%: 0,607 - 0,856,
p =0,001), d6 nhay 72,7%, d6 dac hiéu 71,9%, gi tri tién doan duong tinh la
50,0%, gia tri tién doan am tinh 1a 87,2%.

- Uré va lactate véi dién tich duéi duong cong AUC tir 0,722 va 0,738,
p < 0,05 nén c6 gié tri tién luong tir vong tét & bénh nhan NKH.

- Thang diém SIC, tiéu cau, ty prothrombin, ndng d6 calci ion hoa va IL-
6 vai dién tich dudi dudng cong AUC trong khoang tir 0,6 dén dudi 0,7, p <
0,05 nén it cd gia tri tién lwong tr vong ¢ nhirng bénh nhan nay.

buong cong ROC

1.0 T
waip

Do nhay

== Thrombomodulin
" SOFA

APACHE II
~ Lactate

Uré
~ Puong tham khao

| | |
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0

1 - Do dac hiéu

Biéu dd 3.14. Pudong cong ROC dy bao xay ra tir vong cua thrombomodulin,
thang diém SOFA, thang diém APACHE I1, uré va lactate
Nhan xét:
Tir biéu d6 3.14 cho thay thrombomodulin huyét thanh c6 gia tri du bao
xay ra tir vong & bénh nhan NKH rat tbt, voi dién tich dudi duong cong AUC
cao hon so voi thang diém SOFA, thang diém APACHE I, lactat va uré.
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Bang 3.31. Md hinh hdi quy Cox da bién xac dinh yéu t6 tién lugng tir vong

M0 hinh H¢ 56 hoi quy (p) HR P

M6 hinh day dia”

Tubi (nim) - 0,013 0,99 (0,95-1,02) | 0,478
HATB (mmHg) - 0,047 0,95 (0,83-1,10) | 0,509
Thoi gian thd may (ngay) 1,087 2,96 (0,50 - 17,67) | 0,233
Thoi gian LMLT (gio) 1,854 6,39 (1,57 - 26,01) | 0,01
DPiém SOFA 0,388 1,47 (0,98 - 2,22) | 0,064
biém APACHE II - 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 rit gon**

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

" M6 hinh day di: gom tat ca cac yéu to
** Mo hinh rat gon duwa vao phicong phdp Backward stepwise

Nhan xet:

- Két qua phan tich hdi quy Cox da bién véi mé hinh day da cho thay ¢ ba bién
s6 thoi gian LMLT, uré va TM la cac yéu t6 c6 kha niang du béo xay ra tir vong 28
ngay ¢ bénh nhan NKH véi ty s6 nguy co HR lan luot 12 6,39 (KTC 95%: 1,57 -
26,01, p =0,01); 1,09 (KTC 95%: 1,00 - 1,19, p = 0,495) va 2,60 (KTC 95%: 1,15 -

5,87, p = 0,022).

- Két qua phan tich hdi quy Cox da bién vi md hinh rat gon cho thay c6
bdn bién s6 gom TM, thoi gian the may, thoi gian LMLT va diém SOFA la cac
yéu té c6 kha nang dy bao xay ra tir vong 28 ngay ¢ bénh nhan NKH vai ty sé
nguy co HR lan luot 1a 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 dan sé hoc

Tudi trung binh & nhém tham chiéu va nhém bénh trong nghién ctu
chdng t6i lan luot 12 63,31 + 6,06 tudi va 64,22 + 16,09 tudi, khdng co su
khac biét vé tudi gitra hai nhém, véi p > 0,05. Nghién ctu cua Lengquist va
cs, tudi trung binh & bénh nhan NKH nhap vién tai ICU 1a 69 tudi [83]. Bao
cdo cua Katayama va cs cho thay tudi trung binh & nhém bénh nhan NKH
TTTC 14 71 tudi va nhdm bénh nhan NKH khong TTTC la 65 tubi [73]. Mot
nghién cau khac cho thay tudi trung binh & nhém bénh nhan NKH séng sét
1a 62 tudi, nhdm NKH tir vong 1a 73 tudi [66]. T4c gia Zhou va cs ghi nhan
tudi trung binh & nhém bénh nhan NKH khéng séc 12 59 + 18 tudi, nhém
NKH c6 séc 1a 62 + 17 tudi. Qua nghién ciu cua cac tac gia cho thay bénh
nhan NKH nhap vién tai ICU da sé 1a cac bénh nhan I6n tudi. Két qua nghién
ctu cho thay ty 1é mac nhiém khuan niang ting hon 100 1an theo tudi
(0,2/1000 & tré em; 5,3/1000 & bénh nhan 60 - 64 tudi va 26,2/1000 & bénh
nhan > 85 tudi) va ty I tir vong tang tir 10% & tré em 1én dén 38% & nhitng
bénh nhan trén 85 tudi [3], [17]. M6t s6 nguyén nhan di duoc dua ra dé giai
thich cho nhiing két qua nay 1a do dap tng mién dich bam sinh va dap ung
mién dich mac phai déu bi anh hudéng boi qua trinh 130 hoa, diéu nay gop
phan 16n vao viéc tang ty 1é nhidm tring & nguoi 16n tuoi.

Trong nghién ctru cua ching toi, ty 1& nam gigi chiém 62%, nit gidi chiém
38%. Katayama va cs béo céo ty 18 nam gigi miac NKH 1a 53,9%. Mot nghién
ctiu khac cho thay ty 1é nir gici mac NKH 1a 36% [66], [73]. Nguoi ta cho riang
nam gidi co tinh trang suy giam mién dich qua trung gian té bao trong NKH,
cac hormone sinh dyc nam nhu androgen bi ¢ ché trong qué trinh nhiém
khuan, nguoc lai, c&c hormon sinh duc nit lai c6 tac dung ting cuong mién dich
va bao vé co thé [16]. Mic khéac, kha nang tong hop immunoglobulin chdng lai
nhidm khuan nam trén nhiém sic thé X, ma nam chi ¢6 1 nhiém séc thé X, trong
khi nir co dén 2 nhidm sac thé nay, do dé nit giéi co kha nang chdng lai nhiém
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khuan cao hon nam gigi [100]. Mac di vay, cac tac dung nay 1a khdng hoan
toan rd rang va cho du ty 16 miac NKH va SNK ¢ nam cao hon nhung ty I¢ tir
vong van khong thay c6 khac biét giira hai gidi.
4.1.2. Pic diém bénh Iy kém

Két qua nghién ciru cua ching tdi cho thay NKH c6 bénh kém ting huyét
ap (THA) la 39,2%, dai thao duong la 29,1%, bénh mach vanh va COPD la
13,9%, x0 gan va suy tim 1a 10,1%. Nghién ctu caa Inkinen va cs cho thay, ty
I¢ bénh kéem THA & bénh nhan NKH 1a 53,2%, dai thao duong la 25,5%, bénh
déng mach vanh hoac xo cing dong mach la 14,4%, suy tim man la 11,5% va
COPD la 12,8% [66]. Mot nghién ctru trén gan 400 nghin bénh nhan NKH tix
nim 2011 dén 2016 tai Han Qudc cho thay bénh nhan NKH cé bénh kém THA
la 46,7%, dai thao duong la 23,6%, xo gan la 7,4%, bénh than man la 13,7%,
bénh &c tinh 1a 30,7%. Trong d6, THA 1a bénh ly kém phé bién nhat & bénh
nhan NKH va lién quan dén tang ty 1¢ song sot. Bénh nhan NKH c6 bénh kém
la xo gan, bénh than man va bénh ac tinh co ty I¢ tir vong cao hon THA va dai
thao duong, va 1a nhiing yéu t6 1am tang nguy co tir vong tai bénh vién & nhiing
bénh nhan nay [72]. Nghién ciu cia Gameiro va cs cho thay nhiing bénh nhan
NKH c6 TTTC c06 bénh THA kém theo 1a 46,1%, dai thao duong la 22,3%,
bénh ly tim mach 1a 29,3%, COPD la 7%, xo gan la 3,9%, bénh than man 55,5%
[44]. B&o cao cua Liu va cs ghi nhan bénh nhan NKH c6 bénh kém dai thao
duong 1a 40,8%, tang huyét &p 1a 51%, bénh ly tim mach 1a 18,4%, bénh than
man 34,7%, bénh phoi man tinh 12,2% [96]. Qua c&c nghién ctu trén cho thay
da s6 cac bénh nhan NKH nam tai ICU thuong ¢ bénh kém 1a THA, dai thao
duong, bénh ly tim mach va bénh phoi man tinh. Quan 1y, cham soc va du
phong tét cac bénh Iy nén nay sé& lam giam nguy co mac NKH va ty Ié tir vong
tai bénh vién va tai ICU [140].
4.1.3. Pic diém dwong vao nhiém khuan

Trong nghién cau cua ching tdi, nhiém khuan tir duong hé hap chiém
38,0%, nhiém khuan tir duong tiéu hoa la 35,4%, nhiém khuan tir duong tiét
niéu 1a 17,7%. Két qua nghién ciu cua Inkinen va cs ghi nhan NKH tiéu diém
tir phoi chiém ty 18 cao nhét vai 47,8%, NKH tiéu diém tir duong tiéu hoa chiém
25,2%, duong tiét niéu 1 7,4%, da va md mém 1a 8,9% [66]. M6t nghién ctu
khéc trén 1,3 triéu bénh nhan NKH cho thiy NKH tiéu diém tir duong hd hap
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chiém 54%, tir duwong tiét niéu sinh duc chiém 33,9%, tir 6 bung 13 5,8%, tir da
va md mém 1a 5% [31]. Gameiro va cs nghién ctru cho thay nhiém khuan huyét
tiéu diém tur tiéu hoa 12 41,4%, tir hd hap 1a 29,7%, tir than - tiét niéu 12 13,7%
[44]. Trong da s6 cac nghién ciru, NKH tiéu diém tir duong hd hap, duong tiéu
hoa va duong tiét niéu 1a thuong gap nhat. Nhiéu nghién ciu cho thay vi tri nhiém
khuan 1a mot yéu té quan trong trong tién luong tir vong. NKH tir duong tiét niéu
thudng cd ty 1é tir vong thap nhat. Nghién ctu tir naim 2004 dén 2018, véi ty 16 tir
vong diéu chinh theo tudi cho thiy NKH tiéu diém tir phoi c6 ty 1 tir vong la
111,8/1.000.000, tir tiu hdéa la 46,7/1.000.000, tir tiét niéu sinh duc la
52/1.000.000, ty I& tir vong ca ba vi tri nhiém khuan nay déu tiang dan theo thoi
gian [132]. Kiém soat nguon nhiém khuan la yéu té quan trong trong diéu tri NKH
va SNK. Muc tiéu cua kiém soat ngudn nhiém khuan tai cac tiéu diém nhiém
khuan 12 loai bo nguon lay, kiém soét 6 nhidm khuan dang tién trién, khoi phuc lai
giai phau va chiic ning ctia co quan ton thuong nhu ban dau [34].

4.1.4. Két qua cay mau

Trong nhoém nghién ctru cua ching toi, két qua ciy méau duong tinh chiém
20,3%. Trong d6 vi khuan gram &m chiém 75%, Escherichia coli chiém 37,4%,
Klebsiella pneumoniae chiém 25%. Vi khuan gram dwong chiém 18,8%, nam
chiém 6,3%. Két qua nghién ciu cta Bui Thi Huong Giang cho thay ty 1& cay
mau duong tinh 21%, ty 1& vi khuan duong tinh chiém 49%, vi khuan gram am
chiém 51%. Trong d6, vi khuan Klebsiella pneumoniae chiém 21%,
Acinetobacter baumannii chiém 21%, truc khuan ma xanh 13 18%, E. coli la
8% va tu cau vang 1a 13% [6].

Téac gia Nguyén Viét Quang Hién nghién ctu cho thay ty Ié cdy mau
duong tinh 1a 27,5%, trong d6 vi khuan gram am chiém wu thé (77,3%), vi
khuan chiém ty I& cao la Escherichia coli (36,3%), truc khuan mu xanh
(22,8%). Vi khuan gram dwong 14 tu cau vang va cau khuan ruot (18,1%). Nam
Candida chiém 4,6% [7].

Cac nghién ctru khac ciing ghi nhan vi khuan gram am (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Enterobacter spp. va Burkholderia
pseudomallei), vi khuan gram dwong (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus suis va Streptococcus spp.) la nhitng tdc nhan gay
bénh chinh ¢ bénh nhan NKH tai cac nuéc Dong Nam A [111]. Bao céo cua
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Nadeem va cs cho thdy & cac bénh nhan NKH cidy mau duong tinh thi thoi
gian xuat hién cdy mau duong tinh khong du bao duoc thoi gian tir vong va
thoi gian nam vién tai ICU [119].

Nghién ctiu tai Bénh vién TW Hué trong khoang 5 nam (2011 - 2015) cho
thay s6 truong hop NKH cd két qua cdy mau duong tinh 1a 125 truong hop.
Puong xam nhap cua vi khuan phd bién 13 duong tiéu héa, gan mat chiém
39,7%, duong ho hap chiém 12,2%. Ty 18 séc nhiém khuan 1a 47,6%, ty 18 tir
vong 1a 40,5%. Céc tac nhan gay bénh chua yéu 14 E. coli, Burkholderiae. sp va
S. suis. Mot s6 vi khuan thuong gap khac 1a S. aureus, K. pneumoniae, S.
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa...[4]

Nghién ctru cua chiing toi twrong tu Cac tac gia trén, tac nhan gay bénh trong
NKH da s6 1a vi khuan gram am. Mot béo cao khac véi 7 nghién ctu trén 22.655
bénh nhan NKH nhap vién tai cac don vi ICU, két qua cho thay, ty 1é cdy mau
dwong tinh 13 40,1%, cidy mau 4m tinh hay duong tinh khong lién quan dén ty 1¢
tir vong & NKH va SNK. Hon nira, nhém bénh nhan NKH cay mau dwong tinh c6
thoi gian nam tai ICU, can thé may, diéu tri thay thé than twong tw nhém cay méau
am tinh. Tuy nhién, thoi gian nam vién, thoi gian thd may & nhém bénh nhan NKH
cay mau duong tinh dai hon nhom cay mau am tinh [91].

Qua nghién ciru ching t6i nhan thay rang da s bénh nhan NKH cé két qua
cay méau am tinh. Cac nghién ctru khéc cling chi ra rang, bénh nhan NKH ty 1¢ cay
mau 4m tinh dao dong tir 28 - 89%, didu nay ¢ thé giai thich do bénh nhan duoc
diing khang sinh theo kinh nghiém trugc lay méau, chan doan sai vé NKH nhu hoi
ching cai, hoi chiing serotonin, hodc nhiém vi khuan, vi rat khéng thé nudi cay.
MGt thir nghiém vé kiém tra do nhay cta cay mau trudc va sau khi ding khang
sinh tai mot s6 khoa Céap ctu cho thdy mau mau duoc 13y sau 30 - 240 pht sau
str dung khang sinh dan dén giam 50% d6 nhay cta ciy mau [146].

4.2. NONG PO THROMBOMODULIN HUYET THANH VA MOI LIEN
QUAN VOI MOT SO YEU TO LAM SANG, CAN LAM SANG
4.2.1. Pic diém 1am sang tai thoi diém TO

Gia tri trung vi cua tan sé tha, SpO,, HATT, HATB, CVP trong nghién
ctru chlng toi tai thoi diém TO gitta nhém bénh nhan NKH TTTC va khdng
TTTC, nhom bénh nhan NKH séng sot va tir vong khac biét c6 y nghia théng
ké, véi p < 0,05. Nghién ctru cta Xu va cs trén nhitng bénh nhan NKH sau khi
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hdi stc du dich cho thay tan sé tim, HATB, CVP caa nhhém séng s6t va tir vong
cling khac biét c6 ¥ nghia théng ké, véi p < 0,05 [158]. Bao céo cua Li va cs da
ghi nhan bénh nhdn NKH TTTC cé HATT, HATTr, HATB thép hon nhém
khong TTTC, khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05 [92].

Nghién cru cia Alhabashy va cs cho thay HATB va tan sb tim & gio tht
6 va gio thir 12 ¢6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vai p < 0,001 gitra nhém
kiém soéat huyét dong duéi huéng dan cia siéu am tim va nhom st dung liéu
phap hudng muc tiéu sém ¢ bénh nhan NKH nang va SNK. Ngoai ra, CVP ¢
gio thir 12 va gio thir 24 ciing ¢ su khac biét co § nghia thdng ké véi p < 0,05
gitra hai nhom trén. Sir dung siéu am tim dé kiém soat huyét dong trong hdi stic
& bénh nhan NKH nang va SNK lam giam ty Ié tir vong, giam tong luong dich
truyén, tang liéu thudc van mach, cai thuéc van mach som hon, giam sé ngay
thd may, giam thoi gian & ICU va thoi gian nam vién [14]. Jarvisalo va cs da
b&o c4o trén nhitng bénh nhan TTTC do NKH can diéu tri thay thé than va cay
mau duong tinh ¢6 trung vi HATB & nhdm song sot 1a 71 (60 - 80) mmHg cao
hon nhom tir vong la 67 (58 - 80) mmHg, tuy nhién su khac biét nay khong co
y nghia théng ké véi p > 0,05 [69]. Nghién cau cua White va cs trén gan 85
nghin bénh nhan NKH tai cac don vi Hoi stc tich cuc cho thay trung vi HATB
& nhom bénh nhan TTTC do NKH 1a 75,7 (70,33 - 84) mmHg thap hon nhom
bénh nhan NKH khéng ¢6 TTTC 1a 79 (72,29 - 89) mmHg, su khac biét giita
hai nhom c6 ¥ nghia thdng ké vai p < 0,001 [154].

HATB la yéu t6 chinh quyét dinh ap luc d6 day hé thong trung binh, day
la yéu t6 chinh thiic day hoi luu tinh mach va cung lugng tim. Do d9, viéc ting
HATB thuong dan dén tang luu luong mau dén mo va lam tiang cung cap tudi
méau cho md bén canh. Trong khi mot s6 mé nhu ndo va than c6 kha ning tu
dong diéu hoa luu lwong mau, thi HATB dudi ngudng (thuong dugc hiéu 1a
xap xi 60 mmHg) c6 lién quan dén viéc giam tudi mau co quan khac. Mot phan
tich tong hop vé hai thir nghiém 1am sang d6i chiing ngau nhién vé HATB, muc
tiéu HATB cao hon 70 mmHg khong cai thién kha niang song s6t & bénh nhan
NKH ((RR 1,05; 95% ClI, 0,90-1,23)) [40], [108].

Hoi st dich thich hop va ngay lap tac dé dam bao tudi mau mé, giam
nguy co ton thuong co quan, dic biét 1A TTTC & bénh nhan NKH va SNK, day
dugc xem 1a mot cap ciu noi khoa. Mic di bang chiing bat ngudn tir cac nghién



98

clru quan sat, nhung khuyén céo nay duoc coi 1a phuong phap thuc hanh tot
nhat va khdng cd dit liéu méi ndo cho thay can phai thay ddi. Hau hét bénh
nhan can tiép tuc truyén dich sau hdi sirc ban dau, van dé nay tiém an nguy co
qua tai dich. Hau qua ting thoi gian thé may, tién trién ton thuong than cp va
tang ty 1é tir vong [40]. Dé tranh tinh trang hdi sic qué dich hoic khong du
dich, viéc truyén dich sau an hdi stc ban du can phai dugc danh gia mot cach
can than tinh trang thé tich noi mach va tuéi mau co quan. Tan sb tim, CVP,
HATT la nhitng chi s6 phan anh khong chinh xac vé tinh trang dich cua bénh
nhan. Trong theo d&i dap tng bu dich, phuong phap dong da ching minh d6
chinh xéc trong chan doan t6t hon phuong phap tinh. Phuong phap dong bao
gom nang chan thu dong két hop véi do cung luong tim (CO), nghiém phép
truyén dich nhanh do thé tich nhét bop, huyét ap tam thu, &p luc mach va thay
d6i thé tich nhat bép dap tng vai thay doi ap luc trong 10ng nguc [40].
4.2.2. Pic diém can 1am sang tai thei diém TO

- Pic diém huyét hoc

Trong nghién cau ching t6i, trung vi BC, Hb, ty prothrombin tai thoi diém
TO gitra hai nhdm NKH c¢6 TTTC va khong TTTC khéc biét c6 y nghia théng
ké, véi p < 0,05, tuy nhién, khdng co su khac biét vé trung vi HC, TC gitra hai
nhém nay. Trung vi BC & céc thoi TO, T2 va T7 khac biét ¢ ¥ nghia thdng ké,
véi p < 0,05. Nghién ctru chung toi twong tu Katayama va cs, trung vi caa Hb
& nhdm NKH c¢6 TTTC va khong c6 TTTC lan luot 12 10,4 (8,6 - 12,0) g/dL va
10,7 (9,3 - 12,2) g/dL, trung vi ty prothrombin & nhom NKH c6 TTTC va khong
cO TTTC lan luot 1452,4 (42,5 - 67,6)% va 63,3 (50,3 - 75,8)%, c6 su khac biét
c¢6 y nghia théng ke giita hai nhom véi p < 0,05 [66]. Bao cao cua Gongalves
va cs cho thay ndng d6 Hb trung binh & bénh nhan NKH ¢6 TTTC va khdng c6
TTTC lan luot 14 10,0 £ 1,7 g/dLva 10,5 + 2,0 g/dL, su khac biét gitra hai nhom
khong c6 ¥ nghia théng ké, vai p > 0,05 [49]. Téc gia Li va cs nghién ctu cho
thay s6 lugng BC & nhoém NKH ¢6 TTTC va khong TTTC lan luot 12 15,7 +
13,0 G/L va 14,9 + 8,4 G/L, su khéc biét gitra hai nhém khong ¢6 ¥ nghia thong
ké, v&i p > 0,05. S6 lugng TC ¢ nhém NKH ¢6 TTTC va khéng TTTC lan luot
12 96,1 + 83,8 G/L va 187,0 + 140,8 G/L, su kh&c biét gitra hai nhom c6 y nghia
théng ké, véi p < 0,05 [92]. Téc gia Xin va cs nghién ctu trén 1051 bénh nhan
NKH cho thay procalcitonin, BC, TC, ty prothrombin, INR, D-dimer, APTT c6
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su khac biét gitra nhém bénh nhan NKH c¢6 TTTC va nhom NKH khéng co
TTTC, véi p < 0,01. Két qua ciing cho thay, mé hinh két hop 3 bién sé tiéu cau,
procalcitonin va ty prothrombin 1 yéu t6 du bdo manh m& TTTC & bénh nhan
NKH [157]. Trong tuong lai can ¢6 nhitng nghién ciu 16n hon vé méi lién quan
gitra bach cau, hong cau, tiéu cau véi TTTC & bénh nhan NKH.

Nghién ctu caa ching tdi cho thiy trung vi TC va fibrinogen giita hai
nhom bénh nhan NKH séng sot va tir vong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, véi
p < 0,05. Trung vi TC & cac thoi TO, T2 va T7 khac biét co y nghia thong ké,
véi p < 0,05. Trong khi d6, trung vi BC, ty prothrombin, Hb va D-dimer gitra
hai nhém bénh nhan NKH séng s6t va tir vong khac biét khong cé y nghia thong
ké, vai p > 0,05. Nghién ctu cta Liu va cs cho thay trung vi caa TC, fibrinogen
va D-dimer khéng c6 su khéc biét giira nhém sbng sét va tir vong & bénh nhan
NKH hay SNK. Trong khi d6, ¢6 su khac biét c6 nghia thong ké véi p < 0,05
vé trung vi thoi gian prothrombin, APTT, INR giita nhm sdng sét va tir vong
& bénh nhdn NKH hay SNK [96]. Nadeem va cs nghién ctu trén 101 bénh nhan
NKH ghi nhan trung vi BC gitra nhdm NKH sbng sot va tir vong lan luot 1a
13,2 G/L va 14,9 GIL, véi p > 0,05, trung vi TC gitra nhom NKH séng sot va
tar vong lan luot 1a 197 G/L va 150 G/L, véi p > 0,05 [119]. Li va cs béo céo
cho thay, trung vi BC, TC, thoi gian prothrombin, INR, APTT, fibrinogen giira
hai nhém NKH sbng s6t va tir vong khéc biét khong c6 y nghia théng ké, p >
0,05. Nguoc lai, trung vi D-dimer & nhdm NKH sdng st va tir vong lan luot 13
2,27 (1,17 - 5,13) mg/L va 4,24 (1,75 - 7,88) mg/L, su khac biét nay c6 ¥ nghia
thng ké, véi p < 0,05 [87].

Nghién ctru cia Wang va cs trén gan 11,5 nghin bénh nhan NKH cho thay
khi s6 luong tiéu cau dudi 100 G/L, d6 1a mét yéu té du bdo manh mé vé nguy
co tir vong do NKH, nguy co tir vong do NKH giam 13% cho moi muc ting
tiéu cau 10 G/L. Khi sé luong tiéu cau dat toi trén 100 G/L, Xac sut tir vong
do NKH trong vong 28 ngay sé& giam 1% cho mdi 1an s6 luong tiéu cau ting 10
G/L [150]. Giam tiéu cau thudng gap & cac bénh nhan nang tai ICU, ty 18 giam
tiéu cau gap khoang 15 - 58%, phu thudc vao gia tri tiéu cau dung dé chan doan.
Trong NKH ning, tiéu cau gop phan kich hoat dong théc tién dong mau va cac
bién chung tiép theo lién quan dén huyét khéi vi tuan hoan va réi loan chirc
ning da co quan tiép theo sau do. Tiéu cau 1a nhan té quan trong cia qua trinh
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nay, do do, giam tiéu cau co thé 1a yéu té tién lugng trong SNK. Phat hién sém
va diéu tri thich hop giam tiéu cau trong vong vai gio dau sau khi NKH c6 thé
cai thién duoc két cuc xau & nhitng bénh nhan nay [150].

- Pic diém sinh hoa

Trong nghién ctru chdng téi, trung vi bilirubin TP, AST, albumin, Na*, K*,
PCT tai thoi diém TO giita cac nhdm NKH c¢6 TTTC va khéng TTTC ciing nhu
nhoém NKH sdng sot va tir vong khéc biét khong co ¥ nghia thong ké, véi p >
0,05. Nghién ctru ciia Katayama va cs cho thay, trung vi bilirubin TP gita hai
nhém NKH ¢ TTTC va khdng c6 TTTC khac biét khong c6 v nghia théng ké,
véi p > 0,05, tuy nhién, trung vi albumin va lactate gitra hai nhdm nay khéac biét
c¢6 y nghia thong ké, véi p < 0,05 [73]. Tuong ty nghién ciu cua Gongalves va
cs ciing cho thay trung binh albumin va lactate gitra hai nhdm NKH ¢6 TTTC va
khong c6 TTTC khéc biét co ¥ nghia thong k&, véi p < 0,05 [49]. Mot nghién
cau khéc trén 209 bénh nhan NKH da ghi nhan gia tri trung binh albumin va
lactate & nhom NKH song s6t va tir vong khac nhau c6 y nghia théng ké, véi p
< 0,01 [87]. Xin va cs nghién ciu cho thay trung vi PCT & nhdm NKH ¢4 TTTC
va khoéng TTTC lan luot 1a 14,74 (3,62 - 45,75) ng/mL va 0,94 (0,31 - 3,29)
ng/mL, sy Khac biét gitra hai nhom c6 ¥ nghia théng ké, véi p < 0,05 [157].

Két qua nghién ctu cua Liu va cs trén nhitng bénh nhan NKH cho thay
trung vi bilirubin TP va PCT giira hai nhém NKH séng s6t va tir vong khac biét
khong c6 y nghia théng ké, véi p > 0,05. Tuy nhién, trung vi lactate va IL-6
gitra hai nhdm nay khac biét c6 y nghia trong ké, véi p < 0,05 [96]. Nghién cau
cua Nguyén Viét Quang Hién cho thay nong do lactate mau dong mach & bénh
nhan SNK (5,3 + 1,3 mmol/L) cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém nhiém
khuan ning (3,0 + 1,7 mmol/L), véi p < 0,05 [7].

Trung vi lactate trong nghién ctu cua ching t6i tai cac thoi diém TO, T2,
T7 khac biét c6 ¥ nghia théng k&, véi p < 0,05. Lactate tang trong NKH va SNK
thuong cho thay sy suy giam phosphoryl héa oxy héa thir phat do giam cung
cap oxy cho té bao va/ hodc giam tudi mau mo. Nong do lactate trong mau co
thé duoc x4c dinh dé dang va nhanh chéng, nén chiing duoc sur dung lam dai
dién cho tinh trang giam tudi mau moé & nhirtng bénh nhan bi bénh nang nhap
vién tai khoa Cap ciru hoac tai ICU. Nghién ctu ciing cho thay bénh nhan NKH
va SNK nhap vién tai ICU véi nong d6 lactate 16n hon 2,5 mmol/L 1am ting
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nguy co tir vong va la ngudng du bo tir vong trong vong 28 ngay [133]. Lactate
1 chi diém sinh hoc cho tinh trang giam tudi mau md, hau qua cua chuyén hoa
yém khi. Nhitng bénh nhan NKH hoic SNK, ¢6 su gia ting nong do lactate
trong méau va giam do bao hoa oxy trong mau tinh mach tron, néu dugc hoi sic
tich cuc sé cai thién tinh trang giam tu¢i mau md va tién luong séng con. Nguoc
lai, néu bénh dién tién vao giai doan mudn, dan dén tinh trang suy giam oxy
héa mo thi tién lwgng tir vong rat cao. Nghién ciu caa Nguyén Thi Huyén va
cs cho thay, ndng do lactate mau tai thoi diém sau séc 48h c6 gid tri tién luong
tr vong tét & bénh nhan SNK. Do vay can xét nghiém lactate mau nhiéu lan sau
SNK, dac biét la sau soc 48h, nham gitp tién lugng ngudi bénh tét hon [8],
[134]. Theo tac gia Lé Van Nam va cs nghién citu cho thay nong do lactate mau
> 5 mmol/L 1a yéu té tién luong xay ra TTTC & bénh nhan NKH vai ty suét
chénh OR 14 2,76 (95% KTC 1,02 - 7,51, p < 0,05) [11].

Trung vi uré trong nghién ciru chang téi l1a 7,7 mmol/L, c6 su khac biét co y
nghia théng ké gitta hai nhom NKH ¢6 TTTC va khong TTTC, nhém NKH séng
s6t va tir vong, Vi p < 0,05. Nghién ctiu cua Li va cs cho thay, c6 méi tuong quan
phi tuyén tinh gitra xét nghiém BUN va tir vong 30 ngay ¢ bénh nhan NKH. Véi
diém cat BUN 1a 41,1mg/dL & bénh nhan NKH s& c¢6 nguy co tir vong khac nhau
dang ké [90]. Tac gia Harazim va cs ghi nhan trén 9126 bénh nhan NKH nhap
vién tai ICU, khi so sanh nhém bénh nhan NKH vai gia tri BUN tir 10 - 20 mg/dL
v6i nhdm > 40 mg/dL, tai diém cét t6i wu 1a 23 mg/dL, BUN c6 gia tri du bao tur
vong trong vong 28 ngay & bénh nhan NKH véi ty s6 nguy co HR 13 2,76 (C1 95%
2,37-3,20; p < 0,001) [54]. Uré la san pham chinh chuyén hoa cudi cing cua
protein trong co thé va dugc bai tiét cha yéu qua than. Muc uré s& tang khi co sy
phan hay protein qua mac hoic muc loc cau than giam. Do d6, muc uré c6 thé
phan &nh qua trinh di hda protein trong co thé va la dau hiéu cua tinh trang suy
than. Tc do di hoa protein tang 1én dang ké & bénh nhan NKH va dac biét 1a NKH
gay ra ton thuong than cap. Cac nghién ctu cho thiy mirc uré mau ting cao co thé
du doan doc lap ty 1€ tir vong ¢ nhitng bénh nhan nang tai ICU [90].

Trung vi canxi ion hoa trong nhém nghién ciu ching t6i la 1,0 mmol/L, cé
su khac biét c6 y nghia théng ké giira cac nhém NKH ¢6 TTTC va khéng TTTC,
nhom NKH sdng s6t va tir vong, vai p < 0,05. Két qua nghién ciu cia Cekmen
va cs trén 145 bénh nhan NKH cho thay tir vong tai bénh vién 13 113 trudng hop,
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bénh nhan tir vong c6 mirc canxi ion hoa thip hon c6 y nghia théng ké so vai bénh
nhan séng sot, vai p < 0,05. Gié tri diém cit tién lwong tir vong cia ndng do canxi
ion hoa 12 0,93 mmol/L. Nhdm bénh nhan NKH ¢6 ndng d6 canxi ion héa > 0,93
mmol/L c6 ty Ié tir vong thap hon va ty I& séng sot cao hon nhém bénh nhan NKH
6 ndng dd canxi ion hoa < 0,93 mmol/L. Phan tich hdi quy Cox da bién cho thay
ndng d6 canxi ion hoa < 0,93 mmol/L 12 yéu té du bao doc 1ap tir vong tai bénh
vién & bénh nhan NKH ning [29]. Cac réi loan nong do canxi mau rat thudong gap
& cac bénh nhén tai ICU. Nong d6 canxi mau thap gap téi 88% bénh nhan ICU
[105]. Hon nita, tinh trang giam canxi mau duoc st dung nhu mot chi sé danh gia
muc d6 nang caa bénh va ty 18 tir vong. Giam noéng do albumin mau rat thuong
gap & bénh nhén tai ICU do nong d6 albumin giam trong dap wng viém hé théng
va khi bénh nhan hdi sic bang mot thé tich 16n. Nghién cau cho thay giam ndng
d6 canxi ion hoa gip 30% cac trudng hop NKH do vi khuan gram am song khéng
gap truong hop ndo do vi khuan gram duong. Vé co ché chwa duoc hiéu biét hoan
toan, song hau hét bénh nhan c6 ting nong d6 PTH va nong do calcitriol thap.
Tang ndng do procalcitonin dugc tim thay & nhiéu truong hop trong sb cac bénh
nhan nay, goi y tién chat hormon nay c6 thé cé tac dung gay ha canxi mau & bénh
nhan nang tai ICU [105].

Trung vi ndng d6 IL-6 trong nghién ciu chdng t6i 1a 159,2 pg/mL, ndng
do IL-6 6 nhom NKH c6 TTTC va nhom NKH tr vong cao hon nhém NKH
khéng TTTC va nhém NKH song sot, sy khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké, véi
p < 0,05. Trung vi ndng d6 IL-6 thap dan theo thoi gian va c6 sy khac biét c6
nghia thong ké vé trung vi nong do IL-6 tai cac thoi diém TO, T2 va T7, véi p
< 0,05. Nghién cttu ctiia Song va cs cho thay nong do IL-6 huyét thanh co thé
gilp chan doan phan biét dwoc NKH va nhidm khuan thong thuong véi AUC
1a 89%, diém cat 1a 52,6pg/mL, véi p < 0,001, 6 nhay 80,4% va d6 dic hiéu
88,9%. Nong do 1L-6 trong chan doan phén biét gitta NKH va SNK véi AUC
1a 80%, diém cat 1a 348,92 pg/mL, véi p < 0,001, d6 nhay 76,1% va do6 dic hiéu
78,4%. 1L-6 1a yéu té du bao doc lap nguy co tir vong trong vong 28 ngay &
bénh nhan NKH vai ty s6 rai ro HR 1a 1,0004 (CI 95% 1,0003 - 1,0005; p <
0,024). 1L-6 c6 gi4 tri du bdo va chan doan NKH va SNK cao hon pentraxin-3
va procalcitonin [141]. Két qua nghién ciru cua Liu va cs cho thay trung vi IL-
6 & nhém bénh nhan NKH séng st 1a 217,6 pg/mL va nhoém ti vong 1a 4809
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pg/mL, su khac biét gitta hai nhém c6 ¥ nghia théng ké, véi p < 0,001. Béo cdo
cling cho thay su két hop cua ba dau an sinh hoc IL-6, NT-proBNP va INR c¢6
gia tri du bao tur vong trong vong 28 ngay & bénh nhan NKH va SNK rat tét,
véi AUC 12 89,0%, p < 0,001, tét hon so véi thang diém SOFA hoic APACHE
11 [96]. IL-6 1& mét cytokin tién viém duoc tdng hop tir té bao Lympho T,
nguyén bao soi, té bao noi md va bach cau don nhan... IL-6 dong vai tro nhu
mot chét trung gian hoa hoc quan trong trong giai doan viém cap dé dap tng
viém trong NKH, gia tri lam sang ctua no cling dugc danh gia ¢ nhitng bénh
nhan cd cac tinh trang nhidm khuan khac nhau, tuy nhién, gié tri chan doan va
tién lugng cia IL-6 van con nhiéu tranh c&i. Nghién cau gan day ghi nhan IL-
6 1a dau an sinh hoc dugc str dung dé chan doan nhiém khuan ciing nhu tién
luwong ¢ bénh nhan MODS. IL-6 gilp phan biét hoi chung dap wng viém toan
than giira viem do NKH va viém khéng do nhiém khuan [141].
4.2.3. Pic diém creatinin ¢ cAc nhém va phan @9 tén thwong than cap
Nong do creatinin tai cac thoi diém TO, T2 va T7 lan luot la 77,3 (37-
103,4) umol/L; 107(38,8-361) umol/L va 71,3(23-353) umol/L, su khac biét
creatinin giita 3 thoi diém c6 y nghia thong ké, véi p < 0,05. Trung vi nong do
creatinin ¢ thoi diém T2 gitra cac nhom bénh nhan NKH c¢6 TTTC va khong
TTTC, nhdm NKH séng sot va tir vong khac biét cé y nghia thong ké véi p <
0,05. Nghién ctu cia Katayama va cs cho thiy nong d creatinin lGc nhap vién
& nhom TTTC cao hon nhém khong TTTC, sy khac biét nay c6 y nghia thong
ké voi p < 0,0001 [73]. Nghién cuau cua chung t6i tuong tu tac gia Li va cs,
nong do creatinin & nhdm bénh nhan NKH tir vong cao hon nhoém séng sot, su
khé&c biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05 [87]. Nghién cau trén 545 bénh
nhan NKH tai 3 Trung tam Hoi sic tich cuc tai Thuong Hai, Trung Québc cho
thay trung vi ndng do creatinin & nhém bénh nhan NKH tir vong 1a 147,2 (81,7
- 260,9) umol/L cao hon nhom sbng s6t 12 98,7 (62,5 - 175,8) umol/L, su khac
biét nay co y nghia thong ké véi p < 0,001. Phan tich hdi quy da bién vé nguy
co tir vong 28 ngay ¢ bénh nhan NKH d6i véi creatinin véi ty suat chénh OR
la 1,002 (95%ClI (1,000 - 1,003), p = 0,026) [88]. Két qua nghién ciru caa Lu va
cs trén 1218 bénh nhan NKH ghi nhan trung vi néng do6 creatinin & bénh nhan
NKH 14 127 (86 - 215) pmol/L, trong d6 trung vi ndng do creatinin & nhém bénh
nhan NKH séng st 1a 118 (81,8 - 179,3) umol/L thip hon nhém bénh nhan NKH
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tir vong 1a 199,5 (106 - 348,8) umol/L, véi p < 0,001. Phan tich hdi quy logistic
da bién cho thiy nguy co tir vong & bénh nhan NKH dbi véi creatinin véi ty suat
chénh OR 1a 1,001 (95%CI (1,000 - 1,003), p = 0,012) [101].

Hién nay, céng cu dé chan doan TTTC 1a creatinin huyét thanh va luong
nudc tiéu, ca hai déu la chi diém cua chic nang than nhung khong phai ton
thuong than. Creatinin phan anh chic ning trong va ngoai than khac nhau, ndng
d6 cua nd cho thay su can bang gitra san xuat va bai tiét. Nong do creatinin
huyét thanh khong cho biét mac d6 nghiém trong cua tén thuong than cho dén
khi dat trang thai 6n dinh trong mau. Do d96, creatinin huyét thanh 1a dau an
sinh hoc cham va khong nhay vé nhimng thay doi trong chiic ning than. Hon
nita, ndng do creatinin khéng phan biét duoc ton thuwong ciu trdc hay chirc nang
do su thay ddi vé huyét dong va cé thé bi anh huang béi nhiéu yéu to. Bac biét,
nhitng bénh nhan nam tai cac don vi hdi stec, creatinin nén c6 thé bi anh huong
boi nhiéu yéu to nhu wdc tinh creatinin ban dau, qua tai dich, suy dinh dudng
va nhuoc co. Trong tuwong lai can nghién ctu gia tri creatinin huyét thanh va
du trit chirc nang than nhu mot cdng cu hd tro va sang loc, dy doan phuc hoi
chtrc nang than hoac tién trién thanh bénh than man [123].

Ton thuong than cap trong nhém nghién cau cua ching toi 1a 55,7%.
Trong d6 TTTC giai doan 1 la 25%, TTTC giai doan 2 14 47,7% va TTTC giai
doan 3 1a 27,3%. Ty 1€ TTTC ¢ bénh nhan NKH duoc béo cao la 51% trong
mét nghién ctru da trung tdm & 24 qudc gia chau Au [129]. Béo céo cua Wang
va cs trén 2175 bénh nhan NKH & 18 don vi héi stiic & Trung Quéc ghi nhan ty
I¢ TTTC ¢ bénh nhan NKH la 61,7% [151]. Theo nghién ctru cia Katayama va
cs cho thay ty 1é TTTC lién quan dén NKH 1a 68,3%. Nghién ctu caa ching
t6i thap hon tac gia Katayama, diéu nay co thé do thoi gian nghién ctu cua tac
gia Katayama dai hon va c& mau ciing 16n hon chdng t6i [73]. Tac gia Inkinen
va cs nghién ctru cho thay ty 16 TTTC lién quan dén NKH 14 51,1%, trong do,
TTTC giai doan 1 chiém 19,7%, TTTC giai doan 2 chiém 8,7% va TTTC giai
doan 3 chiém 22,6%. Ty 1& TTTC thap hon nghién ctu caa chdng tdi, c6 thé do
tac gia st dung tiéu chuan chan doan NKH khac chung tdi va tiéu chuan chon
bénh ciing khac véi chung toi [66].

Bé4o céo cua Gameiro va cs trong 256 bénh nhan TTTC lién quan dén
NKH tai don vi hoi sic duogc ra vién ghi nhan ty I& bénh than cap chiém
53,9%, ty 18 hoi phuc than hoan toan chiém 46,1%. Trong d6, TTTC theo
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KDIGO 2012 giai doan 1 la 27,3%, giai doan 2 la 30,9% va giai doan 3 la
41,8% [44]. Tac gia White va cs nghién ctru trén 84.528 bénh nhan nhap vién
& 12 don vi hoi stcc & Uc tir nam 2015 dén 2021, trong d6, 13.451 bénh nhan
TTTC do NKH, ty I6 TTTC do NKH chiém 18%, cao nhat vao nam 2021. Ty
¢ TTTC do NKH theo KDIGO 2012 giai doan 1 la 25%, giai doan 2 la 15%
va giai doan 3 1a 15% [154].

Nghién ctru cua tac gia Nguyén Hai Ghi va cs ghi nhan ty I¢ TTTC lién
quan dén NKH va SNK tai Bénh vién Trung wong Quan ddi 108 13 64,7%. Ty
16 nay khac chung toi, diéu nay c6 thé do tiéu chuan chon bénh va c& mau
nghién cuu khac ching téi [5]. Theo tac gia Lé Van Nam va cs ty 1€ TTTC tali
khoa Tuyén nhiém Bénh vién Quan Y 103 1a 41,9%, trong d6 TTTC theo
KDIGO giai doan 1 chiém 55,6%, giai doan 2 chiém 30,6% va giai doan 3
chiém 13,8% [11]. Ty Ié¢ TTTC nay thap hon chung t6i va da s6 1a TTTC theo
KDIGO giai doan 1, diéu nay c6 thé do da sé cac bénh vao khoa Hai sic tich
cuc la nhirng bénh NKH nang va danh gia giai doan TTTC trong nghién ctru
ctia chang tdi 1 48 gidr sau khi bénh nhan dugc chan doan xac dinh NKH nén
ty I¢ va giai doan TTTC khac nhau.

4.2.4. Cac thang diém danh gia mic d6 ning tai thoi diém TO

Trung vi diém SOFA, SIC, DIC va trung binh diém APACHE Il caa nhém
bénh nhan chdng toi nghién cau lan luot 1a 7 diém, 2 diém, 4 diém va 16,54 +
6,13 diém. Biém SOFA, APACHE Il va SIC & nhém bénh nhan NKH séng s6t
va tir vong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, véi p < 0,05. Piém SIC va DIC giira
nhém bénh nhan NKH TTTC va khéng c6 TTTC khéc biét c6 y nghia thong
ké, véi p < 0,05.

Iba va cs nghién ctiu cho thay, ty Ié SIC & bénh nhan NKH chiém khoang
60%, ty 1€ t&r vong & bénh nhan NKH ¢6 SIC la > 30% [62]. Lin va cs bao cao
cho thdy, ty I¢ DIC ¢ bénh nhan NKH 1a 30%, diém DIC trung binh & nhém
NKH c6 hoi ching déng mau rai rac trong long mach 12 6,6 + 1,2 diém va nhoém
khong c6 hoi chimg déng méu rai rac trong 16ng mach 2,6 + 1,4 diém [95].

Lengquist va cs b4o c4o trén 2008 bénh nhan dugc chan doan xac dinh
NKH tai cac don vi hdi sic tich cuc, diém trung binh SOFA 14 8,2 + 3,6 diém
[83]. Nghién ctu caa Li va cs trén 90 bénh nhan NKH, diém SOFA trung binh
& nhom NKH ¢6 TTTC va khong ¢6 TTTC lan luot la 12,5 + 3,4 diém va 6,7
+ 3,8 diém, diém APACHE Il trung binh & nhém NKH c6 TTTC va khong c6
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TTTC lan luot 12 24,2 + 5,7 diém va 16,8 + 5,7 diém, su khéc biét giira hai
nhom c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001 [92]. White va cs bao céo trén 84.528
bénh nhan nhap vién tai cac don vi hoi suc, trong d6 13.451 bénh nhan NKH
c6 TTTC véi trung vi diém APACHE 11 12 21 (16 - 27) diém, va 71.077 bénh
nhan NKH khdng c6 TTTC c6 trung vi diém APACHE I1 12 14 (10 - 19) diém,
su khéc biét gitta hai nhom nay c6 y nghia thong ké vai p < 0,001 [154].

Nghién ctu cia Zhou va cs cho thay, trung vi diém SOFA cia nhdm NKH
cd sbc va NKH khong c6 sdc lan luot 12 11 (9 - 14) diém va 5 (4 - 8) diém, su
khéc biét giira hai nhom c6 ¥ nghia théng ké, voi p < 0,05. Trung vi diém
APACHE 11 ¢ nhém NKH c¢6 séc 1317 (15 - 19) diém cao hon nhém NKH khong
c6 sc 1a 16 (14 - 19) diém, sy khac biét nay co y nghia thong ké, véi p < 0,05
[168]. Jarvisalo va cs nghién ctu trén nhitng bénh nhan NKH nang cay mau
duong tinh can diéu tri thay thé than, diém SOFA trung binh & nhom tir vong 13
15,6 + 3,5 diém cao hon nhom séng s6t 1a 13,7 + 2,9 diém, twong ty nhu vay
diém APACHE Il trung binh ¢ nhom tir vong 12 29,1 + 7,7 diém cao hon nhom
s6Nng sot 24,4 + 5.9 diém, su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké, véi p < 0,01 [69].

Nghién ctu cia Bli Thi Huong Giang, bénh nhan SNK tai khoa Hoi sic
tich cuc co diém SOFA trung binh 14 11,3 + 3,63 diém, diém APACHE Il trung
binh 12 25,3 + 7,29 diém [6]. So vai tac gia Bui Thi Huong Giang thi nghién
ctru cua ching toi c6 diém SOFA va APACHE Il thap hon, diéu nay c6 thé ly
giai 12 do mau nghién ctu caa ching tdi bao gém ca bénh nhan NKH va SNK.
Nghién cru ciia B Ngoc Son va cs trén 15 don vi Hoi stc tich cuc ¢ Viét Nam
véi 252 bénh nhan NKH, trung vi diém SOFA & nhém tir vong 1a 9 (6 + 12)
diém cao hon nhom séng st 1a 6 (4 + 9) diém [37]. Trung vi diém APACHE
Il & nhom tir vong 1a 22 (16 - 27) diém cao hon nhém séng sot 1a 15 (12 - 21)
diém, su khac biét gitra hai nhom c6 ¥ nghia théng ké, vai p < 0,001. Béo céo
cua Nguyén Viét Quang Hién cho thay, diém SOFA trung binh & bénh nhan
NKN (5,1 + 2,6 diém) thap hon so v&i nhdm SNK (10,9 + 3.5 diém), diém
APACHE 1 trung binh & nhém bénh nhan NKN (16,3 + 5,0 diém) thap hon so
véi nhém SNK (22,7 + 6,3 diém), su khéac biét vé diém SOFA va APACHE I
gitra cac nhom co6 ¥ nghia thdng ké, véi p < 0,01 [7].

Thang diém SOFA duya trén sau co quan khac nhau, diém cho mdi co quan
hd hap, tim mach, gan, déng mau, than va than kinh, diém dwoc cham tir 0 dén
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4 diém, voi diém tang dan phan anh tinh trang rdi loan chic ning co quan ngay
cang tram trong [41]. Piém SOFA c6 d6 nhay cao va kha ning dy bao xay ra
NKH rét tét. Diém SOFA c6 kha ning phan biét tét vé du bdo cap ciru va tir vong
tai vién [148]. Trong twong lai mot s6 nghién ciru dé xuat cap nhat SOFA 2.0,
Vi cac bién bd sung nhu: ddi v6i gan danh gia thém vang da, ddi véi dong méau
xét thém yéu t6 truyén tiéu cau, dbi véi hd hap bd sung céc yéu té nhu SpO,, tho
may khdng xam nhap, VV-ECMO. Di vai tim mach b sung cac yéu td nhu
diing vasopressin (va cac dan xuat), phenylephrine, metaraminol, angiotensin I,
céc thudc tang co bop khac, VA-ECMO, thiét bi hd tro tim, lactate mau. Di voi
than xét thém yéu té diéu tri thay thé than. B4i véi hé than kinh trung wong thém
thang diém glasgow sau khi ngung thudc an than [117]. Tuong tu nhu vay, diém
APACHE II déng vai tro 1a dau hiéu canh bao sém tir vong va khuyén céo céac
bac si 1am sang nang cap phac d6 diéu tri. Pay 1a mot ¢éng cu hitu ich dé du
doan 1am sang vé ty 18 tir vong & ICU. Biém APACHE Il ngay 3 1a mot chi s6
t6i wu dé du bao két cuc caa bénh nhan tai ICU. APACHE II > 17 1a ngudng tot
nhat dé xac dinh bénh nhan c6 nguy co tir vong cao [147].

4.2.5. Pic diem mot sé két qua diéu tri

Trong nghién cttu chdng toi, trung vi thoi gian diéu tri tai khoa HSTC la
9 ngay. Trung vi thoi gian diéu tri tai khoa HSTC & nhém bénh nhan NKH
TTTC va khong c6 TTTC khac biét khong co ¥ nghia thong ké, vai p > 0,05.
Tuy nhién, trung vi thoi gian diéu tri tai khoa HSTC & nhém bénh nhan NKH
séng sot va tir vong khéc biét nay co y nghia thong ké, véi p < 0,05. Nghién
ctru caa Inkinen va cs trén 618 bénh nhan NKH, trung vi thoi gian diéu trj tai
khoa HSTC 14 4 ngay, trong d6, trung vi thoi gian diéu tri tai khoa HSTC ¢
nhom séng s6t va tir vong 1an luot 12 4 ngay va 5 ngay, su khac biét nay co y
nghia théng k&, vai p < 0,05 [66]. Mot nghién ciru khac trén 66 bénh nhan NKH
cho thdy, thoi gian nam vién trung binh & nhém bénh nhan NKH séng sot 12,1
+ 7,1 ngay cao hon so vdi nhom NKH tir vong la 9,5 + 11,6 ngay, su khac biét
nay khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p > 0,05 [96].

Béo céo cua Li va cs (2023), trung binh thoi gian diéu tri dbi vai bénh
nhan NKH tai khoa HSTC la 34,4 + 54,7 ngay, trong d6, nhdm NKH co TTTC
14 51,2 + 66,9 ngay va nhdm NKH khong c6 TTTC la 11,4 + 9,7 ngay, su khac
biét giira hai nhom nay c6 y nghia thong ké, vai p < 0,001 [92]. Mét nghién
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ctru khac cua Li va cs (2024), trung vi thoi gian diéu tri tai bénh vién cua bénh
nhan NKH 1a 13 ngay, trong d6, nhém bénh nhan NKH séng s6t cd thoi gian
diéu tri tai bénh vién 1a 17 ngdy, cao hon so véi nhém bénh nhan NKH tir vong
7,5 ngay, voi p < 0,001 [87].

Qua nghién cau ching tdi nhan thiy thoi gian diéu tri bénh nhan NKH tai
don vi hdi stc giira cac tac gia khac nhau, diéu ndy c6 thé phu thudc vao nhiéu
yéu té nhu ddi tuong nghién cau, ¢& mau, chuy@n mén ky thuat ciing nhu diéu
kién co s& vat chat va trang thiét bi cta cac bénh vién khac nhau. Mét sé nghién
ctru cho thay cac yéu té nguy co lam kéo dai thoi gian diéu trj tai cac don vi
hoi sirc nhu: tudi, gidi, quéc tich, tiéu diém nhiém tring, bénh kém nhu ting
huyét ap, dai thao dudng, béo phi, hen phé quan, bénh than man, suy giam mién
dich va bénh tim mach...[15].

Ty I& loc mau lién tuc trong nghién cau chdng toi 1 29,1%. S6 bénh nhan
LMLT va thoi gian LMLT gitta nhom bénh nhan NKH TTTC va nhom NKH
khéng TTTC, nhdm bénh nhan NKH song s6t va tir vong khac nhau c6 y nghia
théng ke, véi p < 0,05. Nghién ciu cia Inkinen va cs trén 619 bénh nhan
NKH, ty I¢ diéu tri thay thé than 1a 16,3%. Nhém NKH tir vong c6 ty 1¢ diéu
tri thay thé than (27,2%) cao hon nhoém song sot (11,8%), su khac biét nay c6
y nghia théng ké vai p < 0,001 [66]. B4o cdo cua Gameiro va cs trén 256 bénh
nhan NKH c6 TTTC, ty I¢ diéu tri thay thé than 1a 16,8%. Bénh than cap sau
TTTC do NKH c6 lién quan doc lap vai nguy co phai loc mau lau dai va/ hoac
suy giam chirc nang than ciing nhu nguy co tir vong sau khi xuat vién [44].
Bé4o cao cua Gongalves va cs cho thay, bénh nhan NKH khong c6 TTTC c6
ty 1& diéu tri thay thé than 14 0%, nhom NKH c6 TTTC c¢6 ty ¢ diéu tri thay
thé than 1a 27,1% [49].

Nghién ctu cua Jarvisalo va cs cho thay, bénh nhan NKH TTTC ciy méu
duong tinh ¢6 trung vi thoi gian bat dau LMLT sau khi nhap vién tai ICU &
nhom sdng s6t 1a 11,6 gio va nhom tir vong 12 8,7 gio, su khac biét vé thoi gian
gitra hai nhém nay khong c y nghia théng ké, voi p > 0,05 [69].

Mét nghién cau thar nghiém 1am sang sb luong 16n vé so sanh viéc diéu tri
thay thé than sém va muon & bénh nhan ning c6 TTTC, két qua cho thay ty 18
tir vong do moi nguyén thap hon va ty 1& hdi phuc than cao hon & nhém TTTC
bat dau diéu tri thay thé than som [110]. Tuy nhién, mot nghién ciru khac cho
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thay, ty Ié tir vong cia nhém TTTC diéu tri thay thé than sém va mudn tuong
duong nhau [46]. TTTC 1a mot hoi ching phd bién & bénh nhan ning tai cac
don vi HSTC, lam ting ty & bién chung va t vong & bénh nhan NKH. Mic du
c6 nhiéu tién bo vé khoa hoc ky thuat bao gdm ca LMLT nhung ty 18 tir vong
cia TTTC do NKH van con cao, chi dinh LMLT thuong mang tinh chia quan
va chil yéu dua trén dénh gia ctia bac si 1am sang ma khéng c6 hudéng dan hoic
quy trinh théng nhit va cu thé vé thoi diém bit dau va nging loc mau lién tuc
cling nhu cach quan ly cac bién chang caa n6. Theo KDIGO 2012, chi dinh
diéu tri thay thé than cap ctiu khi c6 sy thay ddi de doa tinh mang vé dich, dién
giai va can bang kiém toan. Xem xét mot cach toan dién vé tinh trang 1am sang
dé thay d6i phuong phap diéu trj thay thé than ciing nhu sy thay do6i cac xét
nghiém khéc thay vi chi dya vao ngudng caa BUN va creatinin khi dwa ra quyét
dinh bat dau diéu tri thay thé than [74].

Ty 1€ thd may trong nghién ctu chdng téi la 32,9%. Trung vi thoi gian tho
may ¢ nhdm bénh nhan NKH cé TTTC va khéng TTTC, nhom bénh nhéan NKH
s6ng st va tir vong khac nhau c6 y nghia thong ké, voi p < 0,05. Bdo céo cua
Gongalves va cs cho thay, ty Ié tho may & bénh nhan NKH tai HSTC la 76,6%,
nhém bénh nhan NKH khéng TTTC la 8,9%, nhdm NKH c6 TTTC la 77,4%, su
khéc biét gitra hai nhém nay khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p > 0,05 [49]. Nghién
ctu cua Wang va cs, ty 1€ tho may ¢ bénh nhan NKH tai HSTC la 78,5%, ty 1é
thd may & bénh nhan NKH c¢6 TTTC va khéng TTTC lan luot 1a 80,6% va
75,2%, ty 1€ thd may & nhom bénh nhén NKH cé TTTC cao hon nhom khong
TTTC, vaip 1a0,003 [151]. Nghién ctru ching t6i tuong tu nghién ciru cua Kang
va cs, ty Ié tho may ¢ bénh nhan NKH dao dong tir 21,7% dén 32,8% [72].
Nghién ctu cua Inkinen va cs cho thay, ty 16 thé may ¢ bénh nhan NKH Ia
65,3%, trong d6, bénh nhan NKH sdng st va tir vong c6 ty 1é thé may lan luot
14 59,5% va 79,4%, ty I¢ thd may & nhom bénh nhan NKH tir vong cao hon nhém
NKH sbng sot, su khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 [66]. Bao cao
cua Jarvisalo va cs trén bénh nhan NKH cay méau duong tinh ¢6 TTTC va c6 chi
dinh diéu tri thay thé than cho thay, ty 1é thé may & nhiing bénh nhan nay la 76%,
trong d6 nhom sdng sot 1a 70%, nhém tir vong 1a 84% vai p 1a 0,05 [69]. Qua
nghién ctu cua cac tac gia chdng ti nhan thay, ty 16 thg may o bénh nhan NKH
tai khoa HSTC kha cao va khéc nhau gitra cac tac gia. Phan 16n bénh nhan NKH
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nam tai khoa HSTC déu & mirc d6 nang. C6 nhiéu yéu té lam tang nguy co thd
may & bénh nhan NKH nhu: tudi, bénh kém, kiém soat NKH mudn, suy da co
quan... Nhiéu nghién ciu chi ra rang thd may 13 yéu té nguy co 1am ting mirc
d6 nang, ty 18 tir vong ciing nhu chi phi diéu tri & bénh nhan NKH.

Tir vong trong vong 28 ngay trong nghién ctru ching toi la 22 truong hop
(chiém 27,8%). Nhém bénh nhan NKH TTTC ¢6 ty 18 tr vong cao hon nhém
khong TTTC, su khéc biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Nghién ciu
cua Li va cs cho thdy, ty 18 tir vong trong vong 28 ngay & bénh nhan NKH 1
30%, ty I€ tir vong & nhom bénh nhan NKH ¢6 TTTC la 42,3% va nhém NKH
khong c6 TTTC 14 13,2%, su khéc biét giita hai nhom co6 y nghia thong ké véi
p 1a 0,003 [92]. Bao céo cua Gongalves va cs ghi nhan, ty 1€ tir vong 28 ngay &
bénh nhan NKH tai ICU la 23,7%, trong do6, ty I€ t&r vong & nhom NKH cé
TTTC va nhém NKH khong c6 TTTC lan luot 14 25,3% va 12,3%, su khéc biét
gitra hai nhom c6 ¥ nghia thong ké vai p 1a 0,03 [49]. Mot nghién ctiu khéc caa
Lengquist va cs trén 2008 bénh nhan NKH ghi nhan ty I¢ tir vong trong vong
30 ngay & bénh nhan NKH tai ICU 1a 29%, trong khi d6 cac nhidm khuan khac
co ty I¢ tr vong la 27% [83]. Nghién ctru chiing t6i twong tuy nghién cuu caa
Wang va cs, ty 1€ tir vong ¢ bénh nhadn NKH ¢ tai khoa HSTC cua tac gia nay
14 27,1%. Nhom NKH ¢6 TTTC cé ty 1€ tir vong (31,1%) cao hon nhém NKH
khong TTTC (20,8%), su khac biét nay co y nghia théng ké véi p < 0,001 [151].

Nghién ctru cia B Ngoc Son va cs trén 15 don vi HSTC nguai 16n & Viét
Nam vao 4 ngay dai dién cho cac mua khac nhau trong nam 2019 cho thay, ty
& tir vong tai bénh vién do NKH 12 40,1%, ty 18 tr vong tai hoi stc 1a 33,3%.
Béo c4o cho thay, cac yéu t6 nguy co nhu thé may va diéu tri thay thé than lam
tang ty 1€ tir vong tai HSTC & nhitng bénh nhan nay [37]. Nghién ctu cua
Nguyén Viét Quang Hién cho thdy, ty 18 tir vong tai bénh vién & bénh nhan
NKN va SNK sau mé 1a 28,8%, nhdm bénh nhan SNK c6 ty 1¢ ti vong cao hon
nhom NKN, sy khac biét nay c6 y nghia thong ké vai p < 0,001 [7].

Qua nghién ctu ching tdi nhan thay ty Ié tar vong & bénh nhan NKH van
con rat cao. Vi vay, can c6 nhiing cai tién trong quan ly bénh nhan NKH, ting
cudng nguodn luc chat luong cao tai cac co so y té, dao tao va cap nhat cac
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Huéng dan méi vé san loc, chan doan va diéu tri NKH va SNK. Dy phong cac
bién chiing cua ton thuong da co quan do NKH, diéu tri va kiém soét tét cac
bénh Iy nén nham giam cac bién ching va tir vong do NKH gay ra.

4.2.6. Nong d9 thrombomodulin & ngudi khée manh va bénh nhan nhiém
khuén huyét

Nghién cru cua ching tdi cho thay trung vi ndng do thrombomodulin huyét
thanh & nguoi Viét Nam khoe manh d6 tudi trung binh 63,31 + 6,06 tudi 1a 1,09
ng/mL. Nghién ciru ciia Zhou va cs cho thdy nong do TM huyét thanh & nguoi
khoe manh la 1,3 ng/mL [170]. B4o cao cua Dharmasaroja va cs trén 76 bénh
nhan nhom chiing khoe manh, tudi trung binh 63,9 + 12,1 tudi, ndng d6 TM
huyét thanh trung binh 14 2,57 + 1,15 ng/mL [36]. Keshk va cs nghién cuau trén
nhitng bénh nhan khoe manh, can ning binh thuong, két qua cho thay ndng do
TM huyét twong trung binh 1a 1,56 + 0,29 ng/mL [75]. Minakami va cs nghién
ctu trén ngudi 1on khée manh cho thady mac TM huyét thanh ¢ nit 12 1,8 + 0,2
ng/mL, nam la 1,9 + 0,4 ng/mL [114]. Béo cao cua Khattab va cs khi nghién ctu
trén 50 tré em khoe manh do tudi tir 1,9 - 193 thang cho thiy nong ¢6 TM trung
binh 1a 2,34 + 0,17 ng/mL [78]. Qua cé4c nghién ctu trén ching toi nhan thay
nong do thrombomodulin huyét thanh khac nhau giita cac tac gia, diéu nay tly
thuoc vao dic diém bénh Iy, tudi, giéi, ving mién khac nhau va k¥ thuat xét
nghiém khac nhau... Trong tuong lai can c6 nhiéu nghién cau vé noéng do
thrombomodulin & nguoi khoe manh véi cac do tudi, cac gidi, cac bénh 1y ciing
nhu ky thuat xét nghiém khac nhau tir d6 dua ra duoc gia tri thrombomodulin
huyét thanh chuan nham cung cap minh chang trong dit liéu khoa hoc vé nong do
thrombomodulin huyét thanh & nguoi trong khu vuc va trén thé gioi.

Két qua nghién ctu cta ching t6i cho thay trung vi ndong d¢6 TM huyét
thanh & nhom bénh nhan NKH la 3,88 ng/mL. Nghién cttu cua Inkinen va cs
trén 619 bénh nhan NKH cho thay trung vi nong d6 TM huyét thanh & nhiing
bénh nhan nay 1a 5,30 ng/mL [66]. Két qua nghién ctu caa Mihajlovic va cs
cho thay nong ¢ TM huyét twong & nhém bénh nhan NKH c6 hoi chang rdi
loan chirc ning da co quan va khong c6 hoi chung réi loan chirc nang da co
quan lan luot 12 10,40 + 4,58 ng/mL va 7,6 + 3,10 ng/mL, sy khéc biét hai nhém
c¢6 ¥ nghia thong ké, voi p < 0,05 [113]. Nghién ctu cia Yue va cs trén 137
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bénh nhan NKH va 121 bénh nhan khoe manh cho thiy bénh nhan NKH cé
nong d6 TM huyét thanh trung binh 12 9,27 + 3,19 ng/mL cao hon nhém ching
la 3,87 + 1,21 ng/mL, sy khéc biét gitta hai nhom c6 nghia thong ké, véi p <
0,001 [163]. B&o céo cua Zhou va cs trén 105 bénh nhén, trong d6, 28 bénh
nhan nhiém khuan, 31 bénh nhan NKH khéng séc va 46 bénh nhan NKH c6
sbc cho thay, trung vi ndng do TM huyét thanh lan luot 1a 5,05 (4,15 - 6,24)
ng/mL; 6,82 (5,55 - 7,73) ng/mL va 8,58 (7,45 - 10,16) ng/mL, su khac nhau
gitra cac nhom co y nghia thong ké, véi p < 0,001 [168].

Qua cac nghién ciru cua c4c tac gia cho thiy bénh nhan NKH cé nong do
TM huyét thanh rat cao, day 1a mot du an sinh hoc cua ton thuong ndi md, khi
noi md bi ton thuong do viém, thiéu oxy hay thiéu mau, hoic do rdi loan vi
tuan hoan thi chiing dugc giai phong vao 16ng mach, ¢é vai trd kich hoat protein
C thanh protein C hoat h6a c6 hoat tinh chéng dong, chong viém va ngin qua
tinh chét té bao theo chuong trinh nén c6 tac dung ngan ngtra hinh thanh huyét
khoi va bao vé té bao, 14 mot chat tai tao trén co sd kich thich su hinh thanh
than kinh, mach mau va chira lanh vét thuong [52], [65].
4.2.7. Nong @6 thrombomodulin theo tudi va gioi

Trung vi ndng do TM trong nghién ciu ching tdi & nam va nit lan luot 12
1,10 ng/mL va 1,07 ng/mL ¢ nhém tham chiéu; 3,78 ng/mL va 3,90 ng/mL &
nhom bénh, khdng c6 su khéc biét vé nong do TM giira hai gidi, véi p > 0,05.
Trong nghién ciru cta chung toi cling cho thay, khdng ¢ su khac biét vé nong
d6 TM huyét thanh gitra cac nhom tudi (nhém < 60 tudi, nhém 60 - 69 tudi va
nhoém > 70 tudi) & nhém bénh ciing nhu nhém tham chiéu.

Béo cao cua Minakami va cs cho thay mirc TM huyét tuong & san phu tién
san giat cao hon so vdi cac phu nir khac va nam gidi, su khac biét nay co y
nghia thong ké, vai p < 0,01. Nong d¢6 TM & san phu tién san giat 12 3,0 £ 1,0
ng/mL, san phu mang thai khoe manh 2,0 + 0,3 ng/mL, phu nir giai doan nang
trang 1,8 + 0,2 ng/mL, phy ni giai doan nang hoang thé 1,8 + 0,2 ng/mL, nam
gioi 1,9 + 0,4 ng/mL [114].

Mot nghién ciu khac cho thay khong co su khac biét vé nong do TM giira
hai gidi va cac do tudi khac nhau [25]. Ohlin va cs nghién ctiu cho thay c6 mdi
tuong quan gitta mic khang nguyén TM trong huyét trong va mic TM hoat dong
trong huyét trong & nguoi khoe manh. Nghién ciru ciing chiing minh rang, chi co
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22% nhitng manh khang nguyén TM hoa tan va TM hoat dong trong huyét trong
nam gioi va 16% dbi vai nit giéi. Su khéc biét gitra nam va nit dugc giai thich
theo gia thuyét 12 do md hinh thoai hda khac nhau gitta cac gisi. Bé ching minh
mot cach chic chin hoat dong ddng yéu t caa cac manh TM luu hanh trong
mA&u ciia ham va nir can phai phan 1ap, tach riéng va mé ta dic diém cua ting
manh TM [124].

Mohammed va cs bao céo c6 sy khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,01)
vé nong d6 TM gitra nhém san phu tién san giat va san phu khoe manh, nong
d6 TM ting dang ké & nhdm san phu tién san giat nhe, tién san giat nang va hoi
chung HELLP. Nong d¢ thrombomodulin huyét thanh dugc xem la dau an sinh
hoc t6t dé danh gia tang huyét ap khi mang thai [115].

Nghién ctu cua Ohlin va cs cho thay, ¢d su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké
vé ndng d6 TM giita nam va nit, véi p < 0,001. Bang phuong phap Western
Blot, tAc gia da xac dinh gié tri TM huyét twong ctia nam 12 3,5 + 1,2 ng/mL va
gia tri TM huyét twong cua nir 1a 2,9 + 1,0 ng/mL [125].

Ochi va cs nghién cuu trén 773 bénh nhan nhap vién tai khoa Tim mach,
Bénh vién Pai hoc Showa, Tokyo. Trong d6, nhom tudi < 64 tudi 1a 432 bénh
nhan, nhdm tudi 65 - 74 1a 212 bénh nhan va nhém tudi > 75 1a 129 bénh nhan,
nghién ctiu cho thay c6 su khéac biét vé ndng do TM huyét twong gitra cac nhom
tudi, khac biét nay cd y nghia théng ké, véi p < 0,001. Qua nghién ctru da chirng
minh rang mac TM trong tuan hoan ting dan theo tudi, diéu nay cho thay muc
TM giam & trén té bao noéi mdé mach mau [122].

Starr va cs nghién ctiru vé d6 tudi dé bi nhiém déc té noi sinh lién quan
dén giam céc yéu té chong dong méau hoat hoa protein C va thrombomodulin
khi tiém nodi doc té lipopolysaccharide (LPS) cho chudt da ghi nhan sy hinh
thanh huyét khdi chi ting 1én & nhdm chudt 24 thang tudi, nong do protein C
hoat héa ting & nhom chudt 4 thang tudi, trinh dién thrombomodulin bi suy
giam nghiém trong & nhém chuot 24 thang tudi. Qua nghién ctu cho thay, con
duong protein C hoat hoa bi wc ché theo tudi, nong do thrombomodulin giam
theo tudi, 1a mot phan nguyén nhan gay ra huyét khéi lién quan dén tudi va ting
ty 1& tir vong trong qua trinh nhiém noi doc té caa vi khuan [143].

Mot nghién ciru khac cho thay kha ning trinh dién TM cua cac té bao noi
moé & chudt 24 thang tudi bi giam khi dugc kich thich bang huyét thanh bénh
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nhan NKH. Phét hién nay dong vai trd rat quan trong vi cac nghién ciru trudc
day da chang minh rang tinh trang mét thrombomodulin theo tudi & cac mao
mach phdi trong qua trinh nhidm ndi doc t c6 thé gop phan 1am ting déng mau
va tang ty 18 tir vong & nhém bénh nhan 16n tudi [149].

Hién tuong ngung chu ky té bao trong qua trinh 140 hoa do stress, tao ra
vi méi trudng gay viem dan dén tinh trang viém man tinh va cac bénh ly lién
quan dén tudi tac. Xac dinh con duong tin hiéu thuc day qué trinh 130 hda thay
vi chét té bao theo chuong trinh, diéu nay c6 thé giup xac dinh duoc thude
chéng 130 hoa dé khdi phuc lai can bang mo. Thrombomodulin dwgc xem 1&
yéu t6 phan tir quan trong quyét dinh sé phan caa té bao 130 hoa. Tai té bao noi
mo, thrombomodulin dugc diéu chinh ting nhanh va duy tri trong sut c4c giai
doan cua qua trinh 130 hda & cac md caa dong vat co vi va trong mé hinh té
bao 140 hoa. Vé mat co ché, thrombomodulin hoat héa “con dudng truyén tin
hiéu phan giai protein” bang cach 1am viing phic hop da protein trong céac thé
noi bao sém, do d6 hinh thanh co s phan tir cho qua trinh 130 hoa dién ra lién
tuc va dam bao sy song cua té bao gia. Vé mat diéu tri, su suy giam hay tc ché
con duong tin hiéu caa TM bang thudc vorapaxar dugc FDA chap thuan, cé
hiéu qua trong viéc loai bo céc té bao gia va phuc hoi can bang mo [128].
4.2.8. Méi lién quan giira thrombomodulin huyét thanh véi mét sé yéu t6
lam sang va can 1am sang tai thei diém TO
4.2.8.1. Méi twong quan gia thrombomodulin véi mgt sé yéu té 1am sang

Trong nghién ctu ching tdi, c6 mdi twong quan nghich mic d6 vira giita
nong 6 TM huyét thanh vi HATT (r = - 0,353, p = 0,001) va CVP (r = - 0,326,
p = 0,003), twong quan nghich mitc d6 yéu véi HATB (r = - 0,290, p = 0,01).
C6 mdi twong quan thuan mac do6 vira gitra nong d6 TM huyét thanh véi thoi
gian thg may (r = 0,425, p < 0,001), twong quan thuan mic d6 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).

Johansen va cs bao cao trén 1103 bénh nhan NKH tai ICU cho thiy &
nhitng bénh nhan HATB < 50 mmHg khéng thay su khéc biét c6 ¥ nghia thong
ké gitra nhom bénh nhan NKH c6 néng do thrombomodulin huyét thanh < 7
ng/mL va nhom bénh nhan NKH ¢6 nong do thrombomodulin huyét thanh >
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14 ng/mL, véi p = 0,877 [70]. Yue va cs nghién cuu trén 137 bénh nhan NKH
tir ndm 2018 dén nam 2020 cho thy, c6 mdi twong quan thuan giira nong do
TM huyét thanh véi thang diém APACHE 11 véi hé s twong quan 1ar= 0,516,
p < 0,05. B4o cao cua Zhou va cs trén 105 bénh nhan nhiém khuan, NKH va
SNK cho thiy, c6 mdi twong quan thuan khé chit ché gitra nong do TM huyét
thanh véi thang diém SOFA véi hé s6 twong quan r = 0,6, p < 0,001. Nghién
ctru cling chi ra khdng ¢6 mdi twong quan giita ndng d6 TM huyét thanh véi
thang diém APACHE Il vé&i hé s6 tuong quan r = 0,184, p = 0,073 [168].
Ostrowski va cs nghién ciu trén nhitng bénh nhan nhidm khuan ning cho thay,
nong dd TM huyét thanh c6 tuong quan thuan kha chat ché véi thang diém
SOFA véi hé s6 tuong quan r = 0,70, p < 0,001 [127].

Nghién ctu caa Lin va cs cho thdy c6 mdi tuong quan thuan khé chit
ché gitra ndng d6 TM huyét thanh véi thang diém DIC véi hé s twong quan
r=0,553, p < 0,001 [93]. Rodrigues va cs bao cao, nhdm bénh nhan c6 bénh ly
d6ng mau do NKH c6 nong d6 TM huyét thanh cao hon nhém bénh nhan khong
c6 bénh ly dong mau do NKH, vai p = 0,007 [135]. Mei va cs nghién cuu cho
thay, bénh nhan NKH c6 hoi chig dong mau rai rac trong 10ng mach cé mic
TM huyét twong cao hon nhom khéng c6 hoi ching nay, su khéc biét nay cd y
nghia théng k&, vai p < 0,05 [112]. Zhang va cs béo céo, TM huyét thanh c6
gia tri dy béo xay ra DIC & bénh nhan NKH rat tét, véi dién tich dudi duong
cong AUC 120,864 (0,794 - 0,935). Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay,
TM huyét thanh c6 gia tri du bao DIC & bénh nhan NKH véi ty suat chénh OR
12 1,109 (KTC 95%: 1,065 - 1,158), p < 0,001 [167].

Qua nghién cau chdng tdi nhan thiy c6 méi twong quan yéu gitra nong do
thrombomodulin huyét thanh véi HATB, HATT, thang diém SOFA, thang
diém APACHE II, thang diém SIC. Biéu nay cd thé giai thich do ¢& mau nghién
ctru ching t6i nho (véi n = 79), thoi gian nghién cau ngin nén chua danh gia
hét cac két cuc xau sau 60 ngay, 90 ngay va mot nim sau khi ra vién. Tuy nhién,
cac tuong quan nay déu co ¥ nghia thong ké vai p < 0,005.

Nghién ciru cia Intenov va cs cho thay trung vi ndong d6 TM huyét thanh
& nhom bénh nhan khong diéu tri thay thé than (8,62 (6,1 - 11,4) ng/mL) thap
hon nhom bénh nhén can diéu tri thay thé than (13,7 (9,6 - 17,2) ng/mL), véi p
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< 0,01 [67]. Béo céo cua Rodrigues va cs ghi nhan, bénh nhan NKH LMLT cé
nong dd TM huyét thanh cao hon nhom khong LMLT, sy khéc biét giira hai
nhom c6 ¥ nghia théng ké, véi p = 0,002 [135]. Goncalves va cs ghi nhan trén
457 bénh nhan ngudi 16n NKH tai Bd Pao Nha, ty 1& TTTC chiém 87,5%, ty
& diéu tri thay thé than ¢ bénh nhan NKH 12 23,7% [49]. B4o cdo cua Yoon va
cs trén 158 bénh nhan SNK tir nam 2016 dén nim 2018 tai khoa HSTC cho
thay, diém cét thoi gian bit dau LMLT (tir khi khai phat TTTC dén khi bat dau
LMLT) tién luong tir vong tai ICU la 16,5 gio, vai dién tich dudi duong cong
tién luong tur vong tai ICU 1a 0,786 (95% CI 0,716 - 0,856; p < 0,001). Trung
vi thoi gian loc mau lién tuc & nhém bénh nhan SNK séng st 1a 78 (52 - 146)
gio va nhom tir vong 1a 67 (31 - 212) gio, su khac biét vé thoi gian giira hai
nhom khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p > 0,05 [162].

Nghién ctiu cua Katayama va cs cho thay nhém bénh nhan NKH TTTC ¢6
ty 1€ tho may cao hon nhom NKH khong ¢c6 TTTC (85,8% so vai 76,7%, p
=0,011) [73]. Béo céo cua Khattab va cs ghi nhan nhom bénh nhan NKH thg may
c6 mirc TM cao hon nhém khong the may (5,48 + 0,55 ng/mL so véi 3,54 + 1,11
ng/mL, p <0,001) [78]. Schenemann-Lund va cs nghién cttu nghién ctu trén 459
bénh nhan tha may nhap vién tai ICU cho thay, trung vi nong do TM 1a 10,1 (5,0
- 18,0) ng/mL, néng d6 TM cang cao thi kha niang cai may thd cang thap [138].
Qua cac nghién ctiu ching toi thiy, bénh nhan thé may tai ICU ¢ nong ¢6 TM
huyét thanh cao hon bénh nhan khong th may. TM c6 thé dung dé tién luong
nguy co thd may va kha nang cai may ¢ nhitng bénh nhan nay.

Nong d¢6 TM ¢ té bao noi md va trong tuan hoan dugce diéu hoa mot cach
chat ché dé duy tri can bang noi méi va dap tng nhanh véi dong mau va viém
tai chd ddi véi ton thuong [32]. Trong cé4c réi loan lién quan dén ton thuong
mach mau nhu nhiém trung, nhiém khuan huyét va viém, ndng d¢6 TM hoa tan
tang lén c6 thé duoc phan cit ra tir cac té bao ndi md bai cac enzym c6 ngudn
géc tir bach cau trung tinh va céc té bao hinh thoi (mot ho protease mang noi
bao méi duoc md ta gan day) [35]. Db vai bénh nhan NKH, khi huyét ap thap
lam thiéu mau va oxy to chirc, day co thé 1a nguyén nhan gay ra ton thuong té
bao noi mé 1am ting giai phong TM hoa tan ra tuan hoan.
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4.2.8.2. Méi twong quan giira thrombomodulin va mét sé yéu té can 1am sang

Trong nghién ctu ching toi cho thay, khéng c6 méi twong quan giita nong
d6 TM huyét thanh véi D-dimer (r = 0,128, p = 0,262), IL-6 (r = 0,103, p =
0,368) va PCT (r = 0,046, p = 0,685). Nghién ctru chung t6i tuong tu nghién
ctru ciia Zhou va cs, khong cd méi twong quan giira ndng d6 TM huyét thanh
va D-dimer & bénh nhan nhiém tring va NKH, véi hé sb tuong quan r= 0,173,
p = 0,087 [168]. B4o c4o cua Iba va cs ciing cho thay, khdng c6 méi twong quan
gitra ndng do6 TM huyét thanh véi D-dimer ¢ bénh nhan NKH [64]. Tuy nhién,
bao c4o cua Ochi va cs cho thay, c6 méi twong quan thuan mic d6 vira giita
nong dd TM huyét thanh va D-dimer, véi hé sb twong quan r = 0,37, p < 0,001
[122]. Qua nghién ctru ciia cac tac gia, ching toi nhan thay co su khac nhau vé
mdi twong quan gitra TM huyét thanh véi D-dimer, diéu nay cé thé do tiéu
chuan chon bénh nghién cau khéc nhau, c& mau khac nhau va ching toc khac
nhau... Trong tuong lai can ¢ nhiéu nghién ctru hon vé méi trong quan nay
dé co hudng diéu tri, du phong dung trén bénh nhan NKH.

Mota va cs bao co cho thay, it c6 mdi twong quan giira TM huyét thanh
Vé6i IL-6, véi hé s6 trong quan r = 0,23, p =0,01 [118]. Nghién ctu cua ching
t6i tuong ty nghién ciu cua Inkinen va cs trén 619 bénh nhan NKH cho thay
khong c6 méi twong quan gitta nong do TM huyét thanh va IL-6, véi hé s6
tuong quan r = 0,093, p =0,021 [66].

Két qua nghién ctiu caa ching tdi ghi nhan it c6 méi twong quan gitra ndng
d6 TM huyét thanh véi nong do lactate mau véi hé sb tuong quanr = 0,231, p =
0,04. Tuy nhién, Zhou va cs nghién ctu cho thay c6 médi tuong thuan kha chit ché
gitra nong do TM huyét thanh va lactate mau voi hé s6 twong quan 1a r = 0,458, p
< 0,001 [168]. Ostrowski va cs nghién ctiu trén nhitng bénh nhan nhiém khuan
nang ghi nhan néng do6 TM huyét thanh c6 tuong quan thuan kha chat ché véi
ndng do lactate mau véi hé sé tuong quan r = 0,58, p = 0,008 [127]. Diéu nay
chizng minh rang ton thuong ndi mé lién quan chat ché véi tudi mau mo va thiéu
oxy md. Nhitng bénh nhan nang, dac biét la bénh nhan NKH va SNK, muc lactate
thudng ting cao, va c6 mdi twong quan thuan kha chit ché vai mic do nang cua
NKH va tir vong, ddy 1a mot dau an sinh hoc thuong duoc dung dé danh gia thiéu
oxy md, dugc sir dung dé 1am tiéu chuan trong danh gia diéu tri.

Trong nghién cau cua ching tdi, c6 méi twong quan thuan kha chiat ché
gitta ndng d6 TM huyét thanh véi ndng do creatinin ngay 2 va ngay 7, véi hé



118

s6 tuong quan lan luot 14 0,455 va 0,513, véi p < 0,001. it co twong quan giira
nong do TM huyét thanh va ndng d6 uré mau véi hé sb twong quan r = 0,223,
véi p = 0,048. Bao céo cua Ho va cs trén 73 bénh nhan lupus ban d6 hé thong,
trong d6, 35 bénh nhan c6 bénh than do lupus ban do, 38 bénh nhan lupus ban
d6 chua bién chiing than ghi nhan c6 méi teong quan thuan kha chit ché giira
TM huyét thanh véi uré cling nhu creatinin méau véi hé sé tuong quan 1an luot
lar=0,534, p=0,001 var=0,646, p < 0,0001 [58]. Mota va cs bao céo cho
thay it c6 mdi twong quan giita TM va creatinin mau véi hé sé tuong quan r =
0,2, p = 0,01 [118]. Nghién cuiru cua Lin va cs trén 42 bénh nhan nhi NKH cho
thay, c6 méi tuong quan thuan muc d6 vira giita nong do TM huyét thanh voi
BUN véi hé s tuong quan r = 0,386, p = 0,015, ciling nhu creatinin vdi hé s6
tuong quan r = 0,330, p=0,04 [93]. B&o cao cua Yamazaki va cs trén 183 bénh
nhan nhiém Covid-19 murc d6 nhe va vira dira vao SpO; cho thy, c6 méi tuong
quan thuan kha chit ché gitta TM huyét thanh va uré, vai hé sé tuong quan r =
0,590, p < 0,001, va creatinin véi hé sé twong quan r = 0,426, p < 0,001 [160].
Drozdz va cs bao cdo cho thay c6 méi tuong quan thuan kha chit ché giira nong
d6 TM huyét thanh véi uré ciing nhu creatinin mau, véi hé s6 tuong quan 1an r
lan luot 12 0,522 va 0,666, p < 0,001 [38]. Qua cac nghién ciu trén ching toi
nhan thay, két qua nghién ciru caa da sb céc tac gia ghi nhan c6 méi twong quan
thuan kha chat ché gitta ndng ¢6 TM huyét thanh véi nong do uré va creatinin
mau. Theo KDIGO 2012, ngoai nuéc tiéu thi creatinin mau duoc xem la chi
diém sinh hoc dé danh gia mic do TTTC, tuy nhién, creatinin mau thuong ting
muon, trong khi d6 TM huyét thanh tang sém hon nén dy dugc xem la dau an
sinh hoc gitp phat hién sém TTTC dé tir d6 c6 hudng xir tri va diéu tri kip thoi
nham giam ty I bién chting va tir vong & bénh nhan NKH tai ICU.
4.3. GIA TRI TIEN LUQNG TON THUONG THAN CAP VA TU VONG
CUA THROMBOMODULIN HUYET THANH
4.3.1. Nong @9 thrombomodulin & cac nhém nghién ciu
4.3.1.1. Néng dé thrombomodulin 6 bénh nhan nhiém khudn huyét tén
thwong than cap va khong tén thwong thgn cap

Trong nghién ciru ching tdi, trung vi ndng do6 TM huyét thanh & bénh nhan
NKH TTTC va khong TTTC lan Iuot 14 4,56 ng/mL va 3,56 ng/mL, su khac
biét giira hai nhom c6 y nghia thong ké véi p < 0,001.
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Béo c4o cua Inkinen va cs cho thiy nong do TM huyét thanh & bénh nhan
NKH TTTC la 5,84 ng/mL, cao hon bénh nhdn NKH khong TTTC la 4,61 ng/mL.
Phan tich mé hinh héi quy logistic da bién ghi nhan ndng d6 TM huyét thanh lién
quan voi kha ning xuat hién TTTC sau 12 gio nhap vién & bénh nhan NKH tai
ICU véi ty suat chénh OR 12,71 (95% CI (2,96 - 54,67), p = 0,001) [66].

Lin va cs nghién cau trén 125 bénh nhan suy tim cap mat bd ghi nhan,
trung vi ndng d6 TM huyét thanh & nhdm bénh nhan c6 TTTC va khdng c6
TTTC lan luot 12 6,67 (4,71 - 11,95) ng/mL va 4,13 (3,33 - 5,53) ng/mL, p <
0,001). Phan tich hdi quy logistic da bién cho thiy nong d6 TM huyét thanh 1a
yéu to nguy co doc 1ap duy nhat dy béo xay ra TTTC voi ty suat chénh 1a OR
13,83 (95%CI (3,02 - 63,28), p = 0,001) [94].

Katayama va cs nghién ctu trén 514 bénh nhan NKH tai ICU cho thiy,
nong d6 TM huyét thanh & nhém bénh nhan NKH khéng ¢6 TTTC thap hon ¢6
y nghia thong ké so vai nhdm ¢6 TTTC, véi p < 0,001. TM huyét thanh 1a dau
an sinh hoc du bao doc lap su phat trién ton thuong than cip vuot troi hon cac
dau an sinh hoc vé viém va déong mau ciing nhu xét nghiém chirc ning cac co
quan ¢ bénh nhan NKH [73].

Bouchard va cs béo céo cho thay trén 80 bénh nhan nang tai ICU c6 ty 18
TTTC chiém 70%, trong do, 22,5% bénh nhan TTTC theo ti€u chi tang
creatinin mau, 47,5% bénh nhan TTTC theo tiéu chi nudc tiéu. Thoi gian xuét
hién TTTC sau khi nhap vién tai ICU theo ti€u chi tang creatin mau l1a 1 (0 -
2,3) ngay, theo tiéu chi nudc tiéu 12 0,9 (0 - 2,5) ngay. Ty Ié tir vong tai bénh
vién & nhdm TTTC theo tiéu chi creatinin 1a 27,8%, theo tiéu chi nudc tiéu 1a
0%, su khac biét nay co y nghia théng ké, véi p < 0,001. Nong d6 TM huyét
thanh & nhdm bénh nhan TTTC theo tiéu chi creatinin mau cao hon nhoém bénh
nhan TTTC theo tiéu chi nudc tiéu. Mic TM tang cao 48 gio trude khi TTTC
theo tiéu chi creatinin xay ra va giam nhe sau d6. Mtc TM tang cao dang ké
trong vong 24 gio dau tién trudc khi xay ra TTTC theo tiéu chi creatinin & nhom
bénh nhan TTTC so vi nhom khong TTTC (3,53 (2,16 - 9,81) ng/mL va 1,25
(0,22 - 2,61) ng/mL, p = 0,002) [26].

Nghién ctiru Mota va cs trén 160 bénh nhan ghép than ghi nhan nong do TM
huyét thanh & nhdm murc loc cau than < 60 mL/min/1,73 m? cao hon c6 ¥ nghia
thong ké so vai nhém mixe loc cau than > 60 mL/min/1,73 m? (6,65 ng/mL so Vi
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6,19 ng/mL, p = 0,02). Nong do6 TM ¢6 méi twong quan nghich véi mac loc cau
than [118]. Hatton va cs nghién ciru trén 520 bénh nhan chan thwong, trung vi tudi
|a 38 (27 - 54) tudi, ty 16 TTTC trong vong 7 ngdy nhap vién chiém 51%, bénh
nhan TTTC c6 trung vi ndng d6 TM huyét twong cao hon bénh nhan khéng TTTC
(6,5 ng/mL so vai 4,8 ng/mL, p < 0,001), diéu nay goi y rang bénh nhan TTTC bj
réi loan chirc nang ndi md nghiém trong hon so véi nhitng ngudi khdng phét trién
TTTC. Hon nita, bénh nhan TTTC can thoi gian nam vién dai hon (13 ngay so vi
4 ngay), ty Ié tir vong cao hon (17% so v6i 3%). Tang nong d6 TM hoa tan huyét
twong lién quan dén tang nguy co phat trién TTTC, kéo dai thoi TTTC, ting muc
do nghiém trong cua TTTC (giai doan 2 va 3) va tang ty I tir vong [55].

Liu va cs nghién cau trén 132 bénh nhan nhéi mau co tim cép, ty I¢
bénh nhan phat trién TTTC trong vong 48 gio 1a 9,8%, nong d6 TM huyét
thanh & nhom c6 TTTC cao hon nhém khong c6 TTTC (7,60 £ 2,26 ng/mL
S0 Vvéi 5,34 + 2,0 ng/mL, p < 0,001). Gia tri TM ngay thir nhat du béo xay ra
TTTC trong vong 48 gio ¢é dién tich dudi duong cong AUC la 0,796 (95%
Cl: 0,681 - 0,911, p < 0,001), véi @6 nhay 1a 84,6%, do dac hiéu la 62,2%.
Nong d6 TM huyét thanh déng vai trd quan trong trong su phét trién TTTC
& bénh nhan nhdi mau co tim cap [97].

Atreya va cs nghién ctru trén 414 bénh nhi SNK, ty 1€ TTTC theo creatinin
huyét twong theo phan d6 KDIGO ngay thu 3 1a 33,8%, nong d6 TM huyét
thanh & nhém SNK ¢6 TTTC cao hon so voi nhdm SNK khéng TTTC. Phan
tich héi quy logistic da bién gita TTTC theo creatinin huyét twong ngay thir 3
véi cac dau an sinh hoc noi md cho thay, TM huyét thanh ¢6 méi lién quan doc
lap vé&i nguy co xay ra TTTC niang do NKH véi ty suat chénh OR 14 18,7
(95%CI: 3,8 - 93,2), p < 0,001 [20].

Trong nghién ctu cua ching t6i, trung vi ndng do TM & nhém bénh nhan
TTTC giai doan 1, giai doan 2 va giai doan 3 lan luot 12 4,74 (3,58-6,21) ng/mL,
4,50 (3,39-6,46) ng/mL va 4,63 (3,0-5,94) ng/mL, su khéc biét vé trung vi ndng
d6 TM gitta cac giai doan khong c6 ¥ nghia thdng k&, p > 0,05. Nghién cau cua
Forker va cs trén nhitng bénh nhan ghép khéi tim phoi, gom 61 bénh nhan giai
doan 2004 - 2006 va 67 bénh nhan giai doan 2013 - 2015, ty 1€ TTTC xay ra
45% ¢ ca hai giai doan, 22% giai doan 1 va 23% giai doan 2 - 3, mac TM huyét
thanh tang lién quan dén cac giai doan TTTC, phan tich hoi quy logistic da bién
ca hai giai doan dé xac dinh mdi lién quan giita TM huyét thanh véi TTTC cho
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thay, ndng d6 TM huyét thanh c6 gia trji du bao xay ra TTTC véi ty suat chénh
OR 13 1,76 (95% CI: 1,19 - 2,60, p = 0,005) [42]. Hatton va cs bdo céo, ting
nong do TM huyét thanh ddng nghia véi tang réi loan chirc nang ndi mé & nhitng
bénh nhan nay. Nong do TM huyét thanh cao lién quan dén ty 16 méc TTTC cao
hon, mirc d6 ton thuong than cp nghiém trong hon (giai doan 2 va 3), thoi gian
TTTC kéo dai hon. Cac phwong phéap diéu tri on dinh ndi md hta hen diéu tri
hiéu qua TTTC & nhitng bénh nhan nay [55]. Drozdz va cs nghién ctu trén 59
tré em bénh than man tudi tir 0 - 18 tudi ghi nhan nong d6 TM huyét thanh ting
theo giai doan bénh than man. Trung vi néng 6 TM huyét thanh & bénh nhan
bénh than man giai doan 1 - 2, giai doan 3, giai doan 4 va giai doan 5 lan luot 13
7,82 ng/mL, 9,30 ng/mL, 10,44 ng/mL va 15,25 ng/mL, su khac biét nay co y
nghia théng ké véi p < 0,001. TM phu thuéc manh vao céc yéu tb chic ning
than, mac LDL bj oxy hoa, gia tri HATT va HATB trong 24 gid. TM la dau 4n
sinh hoc rat c6 gia tri d6i véi rdi loan chiic nang ndi md & bénh nhan bénh than
man, twong quan tot Vi cac giai doan ciia bénh than man, ciing nhu cac dau an
sinh hoc stress oxy hoa, huyét ap va chi s6 khéi co that trai [38].

Itenov va cs ghi nhan trén 213 bénh nhan nang TTTC nhap vién tai ICU,
99 bénh nhan héi phyc than trong vong 28 ngay, nhém bénh nhan c6 TTTC ¢6
nong do TM huyét thanh cao hon nhém bénh nhan khéng TTTC ((12,56 (9,18
- 15,80) ng/mL so véi 7,94 ng/mL (5,66 - 9,97) ng/mL, p < 0,001)). Nhém bénh
nhan hdi phuc chitc nang than c6 ndng do TM ldc nhap vién thap hon nhém
bénh nhan khéng hoi phuc than. Qua cac nghién ctiu cho thay mac TM huyét
thanh cao 1am giam co hoi héi phuc chtc ning than ¢ bénh nhan TTTC ldc
nhap vién. Cac phuong phép diéu tri nham 6n dinh hoic tai tao 16p ndi mé cé
kha ning tac dong tich cuc dén nhitng bénh nhan méc hoic c6 nguy co cao phat
triéen TTTC khong hoi phuc [67].

Li va cs béo cao vé méi lién quan gitra gen TM da hinh don nucleotide va
nguy co dé mac NKH ciing nhu su Xuat hién va tién lugng xay ra TTTC & bénh
nhan NKH, khi nghién ciru cac kiéu gen THBD rs1962, rs3176123 va rs1042580
trén 178 bénh nhan NKH cé TTTC, 243 bénh nhan NKH khéng cé TTTC va
103 bénh nhan khée manh ghi nhan: Gen THBD rs1962 mang alen C ¢6 nhiéu
kha ning phat trién TTTC va NKH hon alen T véi ty suat chénh OR lan luot Ia
1,61 (95% ClI: 1,18 - 2,19, p < 0,01) va 2,16 (95% CI: 1,42 - 3,29, p < 0,01).
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Gen THBD rs3176123 mang alen G ting nguy co TTTC va NKH véi ty suét
chénh OR ln luot 14 1,41 (95% CI: 1,06 - 1,88, p = 0,2) va 1,91 (95% CI: 1,33
- 2,75), p < 0,1). Gen THBD rs1042580 mang alen C giam nguy co TTTC va
NKH hon alen T véi ty suat chénh OR lan luot 14 0,58 (95% Cl: 0,37 - 0,91, p
= 0,2) va 0,38 (95% Cl: 0,26 - 0,55, p < 0,01). Bénh nhan NKH c6 gen THBD
rs1962 mang alen TC + CC ting nguy co tir vong hon mang alen TT voi ty suat
chénh OR la 10,93 (95% CI: 5,05 - 26,96, p < 0,01) [89].

Qua céc nghién ctu trén ching tdi nhan thay & bénh nhan NKH bén canh
t6n thuong ndi mé mach mau va éng than gay ting thrombomodulin, con c6 yéu
t6 dot bién gen lam ting nguy co phat trien TTTC va do thanh thai
thrombomodulin & 6ng than giam 1am tang nong d6 thrombomodulin trong mau.
4.3.1.2. Nong dp thrombomodulin 6 bénh nhan nhiém khudn huyét khong
séc va nhiém khudn huyét ¢é séc

Trung vi ndng d6 TM huyét thanh & bénh nhan NKH trong nghién cuau
cua chung toi la 3,88 (2,32 - 6,46) ng/mL. Trong do6, nhdm bénh NKH khong
sbc 143,75 (2,32 - 6,46) ng/mL, nhom NKH c6 séc 1a 4,75 (3 - 6,44) ng/mL, su
khé&c biét giita hai nhom co6 y nghia thong ké véi p < 0,001.

Nghién ctru ctia chting t6i cao hon bao cao cuia Khan va cs khi nghién cuiru
trén 45 bénh nhan phau thuat NKH ning, bang phuong phap dinh luong Elisa
cho thay trung vi nong d6 TM huyét thanh ¢ nhém bénh nhan nay 1a 2,90
(2,6 - 3,42) ng/mL [77]. Mot nghién ciu khac caa Goshua va cs trén nhitng
bénh nhan nhiém Covid-19 ¢ cac mac do nang khac nhau ghi nhan trung vi
nong d6 TM huyét thanh & nhém nhap vién tai ICU 14 4,20 (2,6 - 6,5) ng/mL
va nhém khéng nhap vién tai ICU la 3,0 (2,6 - 3,2) ng/mL [51].

Nghién cru cua ching tdi thiap hon nghién ctru cua Inkinen va cs (nghién
ctiu trén 619 bénh nhan NKH cho thay trung vi ndng d6 TM huyét thanh &
nhiing bénh nhéan nay la 5,30 (4,02 - 7,13) ng/mL) [66]. Mihajlovic va cs da
bao céo khi nghién ctru trén 60 bénh nhan NKH, mic TM tang cao hon co y
nghia théng ké & nhdm bénh nhan NKH c6 hoi chang réi loan chire ning da co
quan so voi nhém khéng c6 hoi ching réi loan chirc nang da co quan. Nong do
TM & nhém bénh nhan NKH c6 hoi chang réi loan chirc ning da co quan va
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khong cd hoi chang rdi loan chic ning da co quan lan luot 12 10,40 + 4,58
ng/mL va 7,6 £ 3,10 ng/mL, véi p < 0,05. Mic TM khong chi co kha nang phan
biét mirc d6 nghiém trong cia NKH ma con 1 yéu té du bao tdt vé sy phat trién
cua MODS [113].

Nghién cau cta Yue va cs trén 137 bénh nhan NKH va 121 bénh nhan
khoe manh cho thiy bénh nhan NKH ¢6 néng do TM huyét thanh trung binh Ia
9,27 £+ 3,19 ng/mL cao hon nhém chung la 3,87 + 1,21 ng/mL, su khac biét
gitta hai nhoém c6 nghia thong k&, véi p < 0,001. Mic TM ¢ nhém NKH
(6,82 £ 2,54 ng/mL) thap hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém NKN (9,76 +
3,16 ng/mL) va nhom SNK (13,65 + 4,28 ng/mL), v&i p < 0,001. Bénh nhén
NKH c6 néng do TM cao hon, trong quan thuan véi mirc d6 nang caa bénh va
c6 gid tri du bao, tién luong két cuc xau [163].

Ostrowski va cs b&o céo trén 20 bénh nhan NKN ghi nhan nong do TM
huyét thanh trung binh khi mai nhap vién 12 9,9 + 4,6 ng/mL [127]. Nghién cau
cua tac gia ny cao hon ching toi, diéu nay c6 thé ly giai do ¢& mau khac nhau,
tiéu chuan chon mau khac nhau va dic tinh viing mién khac nhau. Bao céo cua
Zhou va cs trén 105 bénh nhan, trong d6, 28 bénh nhan nhiém khuan, 31 bénh
nhan NKH khdng séc va 46 bénh nhan NKH cé séc cho thay trung vi nong do
TM huyét thanh lan luot 1a 5,05 (4,15 - 6,24) ng/mL; 6,82 (5,55 - 7,73) ng/mL
va 8,58 (7,45 - 10,16) ng/mL, sy khéac nhau gitta cac nhom co y nghia thong ke,
VGi p < 0,001. Nong d6 TM huyét thanh ¢6 mdi twong quan thuan khé chit ché
v6i mirc do ndng cling nhu mie d6 ton thuong da co quan cua bénh va cé gia tri
du bdo xay ra NKH va SNK ¢ bénh nhan nang tai ICU [168].

Khattab va cs b4o co trén 140 bénh nhi bénh niang cip tinh nhap vién tai
ICU va 50 tré khoe manh, nong ¢6 TM huyét thanh & nhém bénh nhi bénh niang
cap tinh, nhém bénh nhi c6 hoi chiing SIRS, nhém bénh nhi NKH va nhém
bénh nhi NKN ting cao hon c6 y nghia thong ké so véi nhom tré khoe manh,
véi p < 0,001. Nhém bénh nhi bénh ning cap tinh c6 nong d6 TM huyét thanh
trung binh la 2,34 + 0,17 ng/mL, nhom bénh nhi c6 hoi chung SIRS la 2,88 +
0,17 ng/mL, nhom bénh nhi NKH Ia 3,94 + 0,80 ng/mL va nhém bénh nhi NKN
12 5,49 + 0,22 ng/mL [78].
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Qua nghién ciru ching tdi nhan thay rang, ndng ¢6 TM huyét thanh ting
cao ¢ bénh nhan NKH so véi cac bénh nhan nang khac. Bénh nhan SNK cé
nong do TM huyét thanh cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi bénh nhan NKH
khong séc. TM 1a mot dau 4n sinh hoc duoc st dung dé du béo kha ning xay
ra NKH, SNK va hoi chimg suy da co quan ¢ bénh nhan nang tai ICU.
4.3.1.3. Nong dé thrombomodulin ¢ bénh nhan nhiém khudn huyét séng s6t
va tir vong

Trong nghién ctru caa chang toi, trung vi ndng dé TM huyét thanh & bénh
nhan NKH sbng sot va tir vong lan luot 12 3,78 (2,32 - 5,63) ng/mL va 5,41
(3 - 6,46) ng/mL, sy khéc biét giita hai nhm c6 y nghia thong ké, véi p < 0,001.

Nghién ctru caa Lin va cs cho thay, ndng do TM huyét thanh trung binh &
bénh nhan NKH khong c6 hoi chang rdi loan chic ning da co quan va c6 hoi
chung réi loan chie nang da co quan nay th nhat lan luot 12 4,3 + 0,4 ng/mL
va 10,3 £ 0,7 ng/mL (su khac biét giita hai nhém c6 y nghia théng ké voi
p < 0,01), nhém NKH c¢6 hoi ching DIC va khdng ¢6 hi chiing DIC lan luot
la 11,1+ 1,0 ng/mL va 5,3 = 0,5 ng/mL (su khac biét gitra hai nhém c6 y nghia
théng ké véi p < 0,001). Nhém NKH tir vong va NKH séng sot lan luot 12
10,1 £ 0,7 ng/mL va 5,3 + 0,6 ng/mL, su khac biét gitta hai nhém c6 y nghia
thng ké, véi p < 0,01 [95].

Béo cua lba va cs trén 60 bénh nhan NKH cho thay, nong do TM huyét
tuong & bénh nhan NKH khong c6 suy co quan va c6 suy co quan lan luot 12
2,94 + 0,91 ng/mL va 8,53 + 2,50 ng/mL, su khac biét gitra hai nhom c6 y nghia
thong ké, véi p < 0,001. Nong d6 TM huyét twong co lién quan véi mic do
nang cia NKH, bénh nhan NKH sbng sot ¢6 suy co quan va bénh nhan NKH
tr vong c6 nong do TM huyét twong 1an luot 12 7,36 + 1,32 ng/mL va 10,40 +
2,85 ng/mL, su khéc biét giira hai nhom cé ¥ nghia thong ké, véi p < 0,001
[64]. Nghién ctu caa Goshua va cs trén 68 bénh nhan mac Covid-19 cho thay,
nong dd6 TM huyét thanh 16n hon 3,26 ng/mL c6 lién quan voi giam ty 1¢é ra
vién va giam kha ning séng sot dua trén phan tich Kaplan - Meier véi ty sé rui
ro HR 1a 5,9 (95% CI: 1,9 - 18,4; p = 0,0087) [51]. Béo céo cua Khattab va cs
trén 140 bénh nhi NKH ghi nhan néng ¢6 TM trung binh ¢ nhém bénh nhan
NKH tir vong va bénh nhan NKH séng s6t lan luot 13 5,40 + 0,78 ng/mL va
4,07 + 1,06 ng/mL, vai p = 0,005 [78].
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Nghién ctu cta Inkinen va cs trén 619 bénh nhan NKH nam tai ICU cho
thay, nong do TM huyét thanh 1a yéu t5 lién quan doc 1ap véi ting nguy co tir
vong 90 ngay. Nong do TM huyét thanh ¢ bénh nhan NKH tt vong 1a 5,90
(4,37 - 8,19) ng/mL cao hon so véi bénh nhan NKH séng sot la 5,08 (3,88 -
6,81) ng/mL, p < 0,001. Sau khi diéu chinh cac yéu té nhidu, TM huyét thanh
la yéu t6 tién lwong tir vong rat tét voi ty suat chénh OR 1a 7,35 (95% Cl: 2,29
- 23,57) va p < 0,001 [66]. Zhang va cs ghi nhan, mac TM huyét thanh 1a yéu
t6 du bao doc lap két cuc xau 60 ngay ¢ bénh nhan NKH véi ty s6 nguy co HR
1a 1,012 (95% CI: 1,003 - 1,022) va p = 0,012. Hau hét cac bénh nhan phét trién
bénh ly dong mau déu co lién quan chit ché véi ton thuong néi md & pha dau
cua NKH, diéu nay duoc ching minh bang nhitng bat thuong vé cac dau an
sinh hoc t6n thuong ndi mé va mdi lién quan chit ché caa ching véi tién luong
ttr vong trong 60 ngay va su phat trién thanh SNK va DIC do NKH gay ra [167].

Yamazaki va cs bao céo trén 183 bénh nhan Covid-19 cho thay, nong do
TM huyét thanh & nhém bénh nhan Covid-19 nhe thap hon cé ¥ nghia thong ké
so v&i nhém bénh nhan nang, voi p < 0,001. Nong d¢6 TM huyét thanh ¢ nhdm
bénh nhan tir vong cao hon nhom bénh nhan séng sot, véi p < 0,05. TM huyét
thanh c6 gié hitu ich trong du bao tir vong & bénh nhan méic Covid-19. Hon nia,
dir liéu nghién ctu chi ra rang gia tri TM sau khi diéu chinh creatinine c6 thé 1a
dau hiéu du bao doc 1ap vé két cuc xau caa bénh, ngoai tir chie niang than [160].

Qua cac nghién ciru cho thay, bénh nhan SNK, bénh nhan NKH ¢ TTTC,
bénh nhan NKH tir vong c6 néng do TM huyét thanh cao hon bénh nhan NKH
khong sbc, bénh nhan NKH khdng TTTC va bénh nhan NKH sng sot. Nong do
TM huyét thanh c6 gia tri trong chan doan va phat hién sém NKH, SNK, TTTC
& nhitng bénh nhan ning tai ICU [78]. TM da dugc chiing minh ton tai trong
huyét twong, va TM hoa tan c¢6 nhiéu manh cd trong lwong phan tir khac nhau,
duoc tao ra tir viéc thuy phan TM bé mit té bao hoac cd ngudn gdc tir céc té bao
noi md bi ton thwong hoic bi viém [64]. Ton thuong té bao ndi mé 1a tinh trang
nang caa qua trinh tién trién dong mau rai rac ndi mach dén hoi ching réi loan
chic niang da co quan va tir vong o bénh nhan NKH. Nong do TM trong huyét
thanh c6 thé duoc str dung dé theo ddi dong mau rai rac ndi mach va hoi chieng
réi loan chirc nang da co quan ¢ nhitng bénh nhan nay [95].
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4.3.2. Gié tri tién lwgng ton thwong than cap cia thrombomodulin

Két qua nghién ctru caa ching tdi cho thay, gié tri dy béo xay ra TTTC
cua thrombomodulin huyét thanh & bénh nhan NKH rét tét, véi dién tich duéi
duong cong AUC 1a 0,844 va p < 0,001. Bao céo cua Bouchard va cs cho thay,
gia tri tién doan TTTC caua TM & bénh nhan ning tai ICU kha tét, vai dién tich
dudi duong cong AUC 14 0,77 (95%CI: 0,62 - 0,89, p < 0,001). Trong khi do,
gia tri dy bado TTTC cua NGAL huyét thanh vai dién tich dudi duong cong
AUC la 0,59 (95% CI: 0,37 - 0,80), NGAL nudéc tiéu 12 0,67 (95%CI: 0,51 -
0,85), cystatin C huyét thanh 12 0,71 (95%Cl: 0,31 - 0,87), cystatin C nuéc tiéu
4 0,72 (95%Cl: 0,53 - 0,87), KIM-1 nudc tiéu 1a 0,67 (95%Cl 0,51 - 0,82),
L-FABP nudc tiéu 1a 0,61 (95%Cl 0,46 - 0,77), protein C 14 0,63 (95%CI:
0,44 - 0,78), thang diém APACHE I1 120,67 (95%CI 0,54 - 0,79). Trong céc dau
an sinh hoc trén, thrombomodulin huyét thanh c6 gia tri du bao xay ra TTTC tét
nhét [26]. Liu va cs nghién cau cho thay, gia tri tién doan TTTC ¢ bénh nhan
nhoi méau co tim cap caa TM huyét thanh kha tot, véi dién tich dudi duong cong
AUC 120,796 (95%CI: 0,681 - 0,911), p< 0,001 va diém cat 14 5,44 ng/mL. Bao
céo ciing cho thiy, mac TM huyét thanh ngay tha nhat 13 yéu t6 du bao doc lap
xay ra TTTC trong vong 48 gid sau nhdi méau co tim cap [97].

Phan tich mé hinh héi quy logistic da bién rdt gon trong nghién ciu ching
t6i cho thay, gia tri TM huyét thanh dir bao nguy co TTTC ¢ bénh nhan NKH
vé6i ty suat chénh OR 12 6,24 (95%Cl: 2,42 - 16,13) véi p < 0,001, voi diém cat
xac dinh TTTC ctia TM huyét thanh 1a 4,14 ng/mL. Nghién ctu cia tac gia
Katayama va cs cho thay, gia trj tién doan TTTC caa TM huyét thanh & bénh
nhan NKH véi dién tich dudi dudng cong AUC kha tét 13 0,758 (95%Cl: 0,677
- 0,825), véi p < 0,001, trong khi ¢, mot s6 dau an sinh hoc khéc cé gia tri tién
doan TTTC véi dién tich dudi duong cong AUC thap hon nhu protein C 13 0,634
(95%Cl: 0,581 - 0,685); E-selectin 1 0,629 (95%Cl: 0,492 - 0,748); PAI-1 A
0,669 (0,566 - 0,758). Phan tich md hinh hdi quy logistic da bién vé gia tri TM
huyét thanh trong du béo xay ra TTTC & bénh nhan NKH cho thay, ty suat chénh
OR ¢ m6 hinh 1 (bao gom cac dau an sinh hoc noi md, cac dau an sinh hoc dong
méu va viém) 12 1,10 (1,04 - 1,16), p = 0,001, ty suat chénh OR ¢ md hinh 2 (bao
gom céc dau an sinh hoc noi md, cac dau 4n sinh hoc dong mau, viém, chirc ning
co quan, tudi va huyét &p) 12 1,09 (1,03 - 1,16), p = 0,004 [73].
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Itenov va cs béao céo trén 213 bénh nhan nang TTTC nhap vién tai ICU
cho thay, ndng @6 TM huyét thanh c6 gia tri tién doan manh vé kha ning hoi
phuc than & nhitng bénh nhan nay, tai diém cat 15,8 ng/mL, gia trj tién doan
kha nang phuc hdi than khi tién hanh phan tich hdi quy Cox da bién ghi nhan
ty s6 nguy co HR 13 0,39 (0,21 - 0,73), p = 0,003. Tai diém cit 12,4 ng/mL, gi&
tri TM huyét thanh c6 kha nang du bao sé& diéu tri thay thé than trong vong 28
ngay & nhitng bénh nhan nay rat tét véi ty sé nguy co HR 1a 2,5 (1,23 - 5,11),
p = 0,01. Qua nghién ciru cho thay néu gia tri TM huyét thanh cang cao thi kha
nang hoi phuc than caa bénh nhan cang giam va ty Ié diéu tri thay thé than cang
tang va nguoc lai [67]. Atreya va cs bao cao trén 414 bénh nhi séc nhiém khuan
cho thay, ndng d6 TM huyét thanh lién quan doc 1ap véi TTTC theo creatinin
méau do NKH ngay thir 3, phan tich héi quy logistic da bién cho thay gia tri tién
doan TTTC cua TM huyét thanh ¢ bénh nhan NKH ngay th 3 rat tét véi ty
suat chénh OR 14 18,7 (3,8 - 93,2), p < 0,001 [20].

Bao céo cua Inkinen va cs trén 619 bénh nhan NKH ghi nhan, gia tri tién
doan TTTC cua TM huyét thanh & bénh nhan NKH khi phan tich hoi quy
logistic don bién cho thay, ty suat chénh OR 1a 30,72 (8,37 - 112,67) vap <
0,001. Phan tich hoi quy logistic da bién c6 diéu chinh cac yéu té nhiéu nhu
tudi, gigi, BMI, tién st bénh than man, tién su dai thao duong, nhiém tring
duong tiéu, nhidm tring da va mdé mém, thang diém APACHE II, lactate, IL-
6 va can dung van mach cho thay gia tri tién doan TTTC cua TM huyét thanh
& bénh nhan NKH 12 gio d¢au sau nhap vién tai ICU rat tét, véi ty suat chénh
OR 12 12,71 (2,96 - 54,67), p = 0,001 [66]. Nghién ctru ctia Hatton va cs trén
477 bénh nhéan da chan thuong cho thay, ty 16 TTTC chiém 51%, nhdm bénh
nhan TTTC c6 nong d6 TM huyét thanh cao hon nhom bénh nhan khéng
TTTC, phan héi quy da bién cho thay gia trj tién lugng TTTC ctia TM huyét
thanh vai ty s6 nguy co RR 1a 1,25 (1,16 - 1,37) va p < 0,001, va gi4 tri tién
luong kéo dai thoi gian mac TTTC cua TM huyét thanh véi ty s6 nguy co RR
141,20 (1,11 - 1,30), p < 0,001 [55].

Lin va cs bao céo trén 125 bénh nhan suy tim mat bu cap nhap vién tai
ICU, trong d6 c¢6 14 bénh nhan (11,2%) phéat trién hoi chang tim than type |
trong vong 7 ngay dau tién cho thay, dién tich dudi duong cong AUC ddi voi
muc thrombomodulin huyét thanh trong du b4o xay ra TTTC 14 0,789 (95%Cl:
0,675 - 0,903), p < 0,001, d6 nhay 1a 78,6%, d6 dic hiéu 1a 69,1% va diém cat
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t6i wu du bao xac dinh TTTC 14 4,86 ng/mL. Phan tich héi quy logistic don
bién va da bién ghi nhan gié tri TM huyét thanh c6 kha ning dy bdo TTTC &
bénh nhan suy tim cip c6 ty suat chénh OR lan luot 12 15,67 (95%Cl: 3,62 -
67,82, p < 0,0001) va 13,83 (95%Cl: 3,02 - 63,28, p < 0,001. Néng do TM
huyét thanh cao hon c6 lién quan dén TTTC & bénh nhan suy tim mat mu cép,
nhitng phét hién nay goi y mot phuong phép tiép can méi dé giai quyét TTTC
& bénh nhan suy tim mat bu cap théng qua cac dau 4n sinh hoc dé phat hién va
diéu tri sém TTTC & nhitng bénh nhan nay [94].

Nghién ctru caa Zhou va cs trén 173 bénh nhan nguy kich tai ICU cho
thay, nhom bénh nhan TTTC c6 nong do TM huyét thanh trung binh 1a 11,88
+ 3,37 ng/mL, nhdm bénh nhan khong cé TTTC la 7,68 + 2,17 ng/mL, su
khac biét gitra hai nhém c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,0001. Gia tri t6i wu
cia TM huyét thanh dé x4c dinh xay ra TTTC & nhiing bénh nhan nay 12 9,18
ng/mL. Gia tri dy bao xay ra TTTC khi két hop 3 dau 4n sinh hoc gom TM
huyét thanh, STREM-1 huyét thanh va STREM-1 nudc tiéu rat tét, véi dién
tich dudi duong cong AUC la 0,879 (95%CI: 0,775 - 0,937), d6 nhay la
91,6%, do dac hiéu la 88,2%, gid tri tién doan duong tinh 84,4%, gia tri tién
doan am tinh 93,8% [169].

Nong do TM huyét thanh cao cho thdy dang xay ra qué trinh ton thuong
va réi loan chirc nang ndi mo, diéu nay lién quan dén murc d6 nghiém trong cua
bénh, va kéo dai thoi gian rdi loan va ton thuong da co quan, dac biét 1a TTTC.
Céc phuong phéap diéu tri nham 6n dinh ndi md c6 thé 1a liéu phap day hta hen
trong diéu tri TTTC & nhitng bénh nhan nay [55]. Than 1a mot trong nhimg co
quan trao ddi chat quan trong nhat trong co thé, khi NKH xay ra, than c6 thé
trai qua nhiig thay doi vé cau triic ¢ cau than, ng than, chirc ning loc, chirc
ning ndi tiét va ngoai tiét, 1am ting mic do nghiém trong cua bénh, dic biét 1a
ton thuong ndi mé mach mau va noi mé ong than, diéu nay cé thé dan dén ton
thuong lan téa va gay suy nhiéu co quan trong co thé [169].

4.3.3. Gia tri tién lwgng séc nhiém khuan cia thrombomodulin

Két qua nghién ctu cua ching toi cho thiy, gi4 tri du bao séc nhiém
khuan caa thrombomodulin huyét thanh ¢ bénh nhan NKH kha tdt, véi dién
tich dudi duong cong AUC 12 0,761 (95%Cl: 0,652 - 0,871, p < 0,001), thap
hon thang diém SOFA 12 0,798 (95%Cl: 0,702 - 0,894, p < 0,001) va lactate
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1a 0,863 (95%CI: 0,786 - 0,941, p < 0,001). Biém cit cia TM huyét thanh du
bao xay ra SNK trong nghién ciru cia ching t6i 1a 3,92 ng/mL. Phan tich hoi
quy logistic da bién mé hinh rat gon cho thay, gia tri tién doan xay ra SNK &
bénh nhan NKH trong nhém nghién ctiu ching tdi véi ty suat chénh OR Ia
2,15 (1,11 - 4,15) va p = 0,023.

Nghién ctru cua Yin va cs trén tong sé 680 bénh nhan, trong d6, 372 bénh
nhan NKH, 210 bénh nhan NKN, 98 bénh nhan SNK cho thdy TM huyét thanh
c6 gia tri tién doan bénh nhan NKH chuyén sang nhiém khuan nang rét tot, véi
dién tich duéi duong cong AUC la 0,859 (95%Cl: 0,828 - 0,889, p < 0,001).
Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay, nong d6 TM huyét thanh & bénh
nhan NKH cang tang thi kha nang xay ra nhiém khuan niang cang cao Vi ty
suat chénh OR 14 1,11 (95%ClI: 1,09 - 1,13), p < 0,001 [161]. TM huyét thanh
la mot dau an sinh hoc c6 gié tri trong viéc phan ting nguy co va dénh gia tién
lwgng & bénh nhan NKH tai khoa Cap cuu.

Béo c4o ctia Lin va cs cho thay gia tri du bao SNK cia TM huyét thanh ¢
bénh nhi NKH rat tét, véi dién tich duéi dudng cong AUC 1 0,867, tai diém
cat 1a 4,71 mU/mL. Dién tich duéi duong cong AUC cia TM huyét thanh &
bénh nhi NKH trong du b&o hoi chiing suy chirc nang da co quan 1a 0,749, tai
diém cat 1a 4,71 mU/mL, tuong ty ddi vai du bao nguy co DIC véi AUC 13
0,881, tai diém cat 12 5,71 mU/mL [93]. Bénh nhi NKH c6 nong do TM huyét
thanh cao hon bénh nhi khoe manh, mac TM cao ¢6 lién quan dén muc d6 nang
cua bénh va tang nguy co tir vong. Khattab va cs bao cao trén 140 bénh nhi
nang nhap vién tai ICU cho thay, nong do TM huyét thanh ting dan theo muc
d6 niang cua bénh. Nong d¢6 TM huyét thanh & bénh nhi khée manh, bénh nhi
hoi ching SIRS, bénh nhi NKH va bénh nhi NKN lan luotla2,34+0,17 ng/mL,
2,88+ 0,17 ng/mL, 3,94 + 0,80 ng/mL va 5,49 + 0,22 ng/mL. Nghién ctru cling
chi ra gia tri tién doan NKH & bénh nhan nguy kich tai ICU rat tét, véi dién tich
duéi duong cong AUC 14 0,915 (95%Cl: 0,850 - 0,980) va p < 0,001, diém cat
3,5 ng/mL, d6 nhay 84%, d6 dac hiéu 100%, gia tri tién doan duong tinh la
100%, gid tri tién doan am tinh la 59% va d6 chinh xac 87% [78]. Mahmoud
va cs béo céo cho thay gié tri du béo séc nhidm khuan cia TM huyét thanh rat
t6t, vai dién tich dudi duong cong AUC 12 0,91, d6 nhay 1a 91,5%, do dac hiéu
la 84,7%, gia tri tién doan duong tinh 1a 91,9%, gia tri tién doan a4m tinh la
88,3%, d6 chinh xac 92,94% [103].
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Nghién cu ciia Zhou va cs trén nhitng bénh nhan NKH cho thiy, bénh
nhan NKH c6 séc ¢6 nong d6 TM huyét thanh cao hon c6 ¥ nghia théng ké so
véi bénh nhan NKH khéng sbc, vai p < 0,001. Gia tri tién doan xay ra NKH
ctia TM huyét thanh khé tét, vai dién tich dudi duong cong AUC 12 0,770 va p
< 0,001, d6 nhay 1a 90,3%, do dac hiéu 1a 57,1%, diém cit la 5,08 ng/mL.
Nghién ctu ciing cho thdy, gia tri tién doan SNK cua TM huyét thanh rt tét,
véi dién tich dudi duong cong AUC la 0,880 va p < 0,001, d6 nhay la 64,4%,
d6 dic hiéu 1a 84,8%, diém cat 12 7,43 ng/mL [168].

Johansen va cs nghién ciu trén 1103 bénh nhan NKH ghi nhan, nong do
TM huyét thanh tang dan theo mtc d6 nang caa bénh va sy khac biét nay co y
nghia thong ké vai p < 0,0001. Phan tich hdi quy Cox da bién, sau khi loai cac
yéu té nhidu nhu tudi, phau thuat, BMI, bénh man tinh, thay d6i PCT, suy hd
hap, suy gan, suy than cho thay gié tri du béo suy gan va suy than caa TM huyét
thanh ¢ bénh nhan NKH rat tt véi ty s6 nguy co HR 1an luot 1a 3,1 (CI 95%:
1,3-7,7,p=0,013) va 3,3 (Cl 95%: 1,8 - 5,8, p = 0,0002). Gia tri du bao suy
da co quan (> 2 co quan) ciia TM huyét thanh & bénh nhan NKH ciing rat tot,
Vi ty s6 nguy co HR 1a 3,5 (95%Cl: 1,5 - 8,3), p = 0,005. Qua cac nghién ctu
cho thay, mtic cao TM huyét thanh phan &nh manh mé vé ton thuong ndi mo,
nong d6 TM huyét thanh IGc nhap vién 1a dau an sinh hoc du bao doc lap tir
vong 90 ngay va suy da co quan ¢ bénh nhan nhap vién tai ICU [70].

Béo co cua Yue va cs trén 137 bénh nhan NKH cho thay, nhém bénh
nhan NKH nhe c¢6 néng d6 TM huyét thanh thap hon nhém bénh nhan NKH
nang va nhdm SNK. Gia trj tién doan mirc do nang caa TM huyét thanh & bénh
nhan NKH rat tt, véi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,913 (95%Cl:
0,832 - 0,994) va p < 0,0001, d6 nhay 1a 83,9%, d6 dac hiéu 1a 94,3%, diém cat
1a 10,53 ng/mL. Khi két hop gitra TM va BNP thi gia tri tién doan murc d6 ning
cua NKH s€ cao hon, vdi dién tich dudi duong cong AUC la 0,937 (95%Cl:
0,865 - 1,000) va p < 0,0001 [163].

Zhang va c¢s nghién cuiu trén 179 bénh nhan NKH va 125 bénh nhan khéng
NKH tai ICU cho thay, gia tri tién doan SNK cua TM huyét thanh khi phan tich hoi
quy logistic da bién ghi nhan ty suat chénh OR la 1,049 (95% Cl: 1,020 - 1,078), p
= 0,001, ddi véi lactatee véi OR 1a 1,307 (95% CI: 1,039 - 1,644, p = 0,022 va dbi
v6i thang diém APACHE Il véi OR 13 1,076 (95% CI: 1,019 - 1,137, p = 0,009).
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Panh gia gia tri tién doan sé¢ nhiém khuan cua ba bién trén théng qua phan tich
dién tich dudi dudng cong cho thdy, TM huyét thanh c6 AUC 12 0,765 (95%Cl:
0,687 - 0,842), AUC cua lactate la 0,691 (95%Cl: 0,593 - 0,790) va AUC cua
thang diém APACHE 11 13 0,755 (95%Cl: 0,674 - 0,837), AUC két hop cua ba
bién trén 13 0,811 (95%Cl: (0,738 - 0,884) [167].

Qua cac nghién ctu chdng tdi nhan thiy, TM huyét thanh ¢ lién quan
véi mac d6 nang cia suy da co quan ¢ bénh nhan NKH. TM rat c6 gia tri
trong phat hién sém NKH, dic biét 1a séc nhim khuan & cac bénh nhan
ning tai ICU. TM huyét thanh 1a mét dau an sinh hoc day hira hen d6i véi
bénh nhan NKH. Céac nghién ciu ciing cho thay, nong d6 thrombomodulin
huyét thanh ting dang ké ¢ nhitng bénh nhan NKH c¢6 hoi chang rdi loan
chirc ning da co quan, Sy gia ting ndng d6 TM huyét thanh tuong tng véi
mirc d ton thuong co quan. Cac nghién ciru gan day da chi ra rang, muac
TM huyét thanh cao c6 gia tri dy bao doc 1ap két cuc xau & bénh nhan NKH.
Nhitng phét hién nay nhan manh tam quan trong cua ton thuong ndéi mo ¢
bénh nhan NKH, dac biét la viéc phat hién va xu tri sém tinh trang DIC va
SNK do NKH géy ra [167].

4.3.4. Gia tri tién lwong tir vong caa thrombomodulin

Trong nghién ctru ctia chang toi, ty 1€ tir vong trong vong 28 ngay 1a 27,8%
(22 truong hop), gid tri tién doan tir vong cua TM huyét thanh ¢ bénh nhan
NKH rat tét, véi dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,823 (95%Cl: 0,702 -
0,944) va p < 0,001, diém cat tdi vu xac dinh tir vong caa TM huyét thanh 13
4,74 ng/mL. Gié tri dy béo xay ra tir vong khi phan tich hoi quy Cox da bién
mo hinh rdt gon ciia TM huyét thanh trong nghién ciru ching toi rat tét, véi ty
s6 nguy co HR 13 1,97 (1,17 - 3,32) va p = 0,011, d6i v&i thang diém SOFA 1
1,37 (1,11 - 1,69) va p = 0,003, dbi véi tho may 12 5,17 (1,36 - 19,65) va p =
0,016, di véi LMLT 13 3,84 (1,32 - 11,15) va p = 0,013.

Béo cao cua Lin va cs cho thay, gia tri tién doan tr vong cia TM huyét
thanh & bénh nhi NKH rat tét, véi dién tich dudi dudng cong AUC 14 0,863,
diém cat 5,95 mU/mL. Nghién ctru ndy ciing ching minh rang, TM 1a mot dau

an sinh hoc ton thwong ndi md, ting & bénh nhan NKH va lién quan dén mic
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d6 niang va tir vong. Nong dd TM huyét thanh 1a cdng cu hitu ich dé danh gia
mirc d6 nghiém trong va tir vong cua bénh, giap phét hién sém SNK, hoi ching
DIC va suy da co quan dé cd chién luoc diéu tri ph hop [93].

Bao cdo cua Mahmoud va cs ghi nhan, gia tri duong cong ROC tién lugng
tir vong caa TM huyét thanh & bénh nhan séc nhiém khuan 1a rat tét, véi dién
tich dudi duwong cong AUC 1a 0,87, @6 nhay 1a 90%, do dac hiéu la 66,7%, gia
tri tién doan duong tinh 76,9%, gia tri tién doan am tinh 85,7%, d6 chinh xac
80%. Muc TM huyét thanh c6 gia tri chinh xac hon CRP trong du béo tir vong
& bénh nhan séc nhiém khuan [103].

Monteiro va cs nghién ctu trén 432 bénh nhi thé may tai ICU cho thay,
phan tich hoi quy logistic da bién vé tién lugng tir vong cia TM cho thay, muc
tang TM huyét thanh hang ngay (sau khi duoc diéu chinh céc yéu té phu thuoc)
c6 lién quan dén ting ty suat chénh OR cho mdi don vi ting TM huyét thanh.
Phan tich hdi quy Cox don bién va da bién ciing ghi nhan TM huyét thanh c6
lién quan ¥ nghia vai tir vong, véi ty s nguy co HR 1a 1,003 (95% CI: 1,001 -
1,005, p < 0,002) d6i v4i phan tich don bién va 1,003 (95% CI: 1,000 - 1,005,
p = 0,024) dbi voi phan tich da bién cho mdi ng/mL thrombomodulin huyét
thanh tang. Gia tri du bao tr vong cua TM huyét thanh ¢ nhiing bénh nhi tho
may do suy hd hip cap tai ICU kha tét, véi dién tich dudi duong cong AUC
ngay thtr nhat 1a 0,70 va AUC ngay tht 2 14 0,63. Nong do TM huyét thanh c6
lién quan dén ty 18 tir vong, mic do nang cua thiéu oxy, mic d6 nghiém trong
cua suy da co quan ngoai phdi & bénh nhan suy hé hap cap. Piéu nay cho thay
vai trd caa TM huyét thanh trong ton thuong mach méau déi véi co ché bénh
sinh cia suy hd hap cap va ap dung chién lugc diéu tri som va phd hop véi liéu
phap diéu tri nham muyc tiéu [116].

Nghién ctu cta Li va cs cho thay, bénh nhan NKH tir vong c6 nong do
TM huyét thanh cao hon bénh nhan sdng sot, sy khac biét nay c6 y nghia théng
ké, véi p = 0,021. Gia trj tién doan tir vong cua thang diém SOFA vai dién tich
dudi duong cong AUC 1a 0,764 (95%Cl: 0,616 - 0,911) va p = 0,002, lactate la
0,717 (95%CI: 0,656 - 0,869) va p = 0,013. Trong khi d6, gia tri tién doan tu
vong cta TM huyét thanh két hop véi tiéu cau Ia rat tét, véi dién tich dudi
duong cong AUC 14 0,889 (95%Cl: 0,781 - 0,956) va p < 0,001. Phan tich hoi
quy logistic da bién vé gia trj tién doan tir vong & bénh nhan NKH cua tiéu cau
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Vi ty suat chénh OR 14 0,958 (95%CI: 0,925 - 0,992), p = 0,016 va TM huyét
thanh c6 ty suét chénh OR 1 1,355 (95%Cl: 1,085 - 1,692), p =0,007. Qua
nghién ciru cho thay, sé luong tiéu cau & bénh nhan NKH cang cao thi ty 18 tir
vong cang thap va ndng do TM huyét thanh cang cao thi ty Ié tir vong cang cao
va nguoc lai [88].

Johansen va cs béo cao trén 1103 bénh nhan NKH nhap vién tai ICU tur
nim 2006 dén nam 2009 cho thdy, gid tri tién doan tir vong 90 ngay cua TM
huyét thanh ¢ bénh nhan NKH sau khi phan tich hdi quy Cox da bién ghi nhan
ty s6 nguy co HR khi chua hiéu chinh cac yéu té nhiéu 1a 2,1 (95%Cl: 1,6 -
2,8), p < 0,0001 va sau khi hiéu chinh (tudi, gioi, phau thuat, diéu tri noi khoa,
BMI, bénh man tinh, PCT va suy da co quan) la 2,2 (95%ClI: 1,2 - 4,0), p =
0,014. Nghién ctru da chitng minh riang ton thuong ndéi mé nghiém trong duoc
thé hién bang nong d6 TM huyét thanh cao va cd thé du bao nguy co suy da
tang va tr vong sap xay ra & bénh nhan NKH. TM van 13 yéu té doc 1ap vé du
bao tir vong 90 ngay sau khi diéu chinh céc yéu té nhiéu [70].

Nghién cau caa Mei va cs trén 444 bénh nhan nghi ngo hoi chang DIC
tr ndm 2016 dén nam 2017 ghi nhan, gia tri tién doan tr vong 28 ngay cua
TM huyét thanh & nhitng bénh nhan nay kha tét, véi dién tich dudi duong
cong AUC 1a 0,783 (95%Cl: 0,732 - 0,834) va p < 0,0001. Nghién ctru cing
chi ra TM huyét thanh c6 gia tri chan doan va tién lugng hoi chung dong
mau rai rac trong long mach & nhiing bénh nhan c6 cac bénh ly nén khac
nhau va ciing c6 gia tri du béo két cuc xau ¢ nhitng bénh nhan nay [112].
B4o c4o cua Hatton va cs vé ton thuong than cap ¢ bénh nhan da chan thuong
cho thay, bénh nhan da chan thwong c6 TTTC kéo dai thoi gian nam vién
hon bénh nhan khéng c6 TTTC (13 ngay so vai 4 ngay) va cé ty Ié tir vong
cao hon (17% so vé6i 3%). Gia tri tién doan tir vong caa TM huyét thanh &
nhitng bénh nhan nay kha tbt, véi ty s6 nguy co RR 1a 1,13 (95%Cl: 1,04 -
1,23) va p = 0,004 [55].

Béo c4o cua Yue va cs khi nghién ctu trén 137 bénh nhan NKH cho thay,
bénh nhan NKH tir vong ¢6 ndong d6 TM huyét thanh cao hon bénh nhan séng
sot (15,29 + 4,05 ng/mL so vai 7,51 + 2,94 ng/mL), véi p < 0,001. Bénh nhan
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NKH c6 két cuc xau cd lién quan véi chirc ning than giam, dan dén giam
chuyén hoa. Trong khi d6, dao thai giam va ting tong hop s& dan dén ting nong
d6 TM trong mau. Nong do TM huyét thanh c6 tuong quan thuan véi mic do
nang va ty 1€ tir vong ¢ bénh nhan NKH [163].

Nghién ctru cua Lin va cs trén 100 bénh nhan NKH cho thay, nong ¢6 TM
huyét thanh & nhém ta vong (10,1 + 0,7 ng/mL) cao hon nhém sbng s6t (5,3 +
0,6) ng/mL, véi p < 0,01. Gia tri tién doan tir vong trong vong 28 ngay cua TM
huyét thanh rat tdt, voi dién tich dudi duong cong AUC 14 0,803, véi p < 0,01.
Phan tich hoi quy Cox da bién vé gia tri tién doan tr vong ciia TM huyét thanh
& bénh nhan NKH ghi nhan ty s nguy co HR 12 1,19 va p < 0,001. Nghién cau
cling chang minh rang ndng d6 TM huyét thanh tang va thay ddi theo dién tién
cua hoi chiing réi loan chirc nang da co quan (MODS) va hoi ching dong mau
rai rac noi mach (DIC) ¢ bénh nhan NKH, nong d6 TM huyét thanh giam khi
da giai quyét hai hoi chiing trén va tiép tuc tang khi hai hoi ching nay con ton
tai dai dang. Ngoai ra, TM huyét thanh ngay tht nhat & bénh nhan NKH ¢ gia
tri du bao doc lap hoi chung DIC, MODS va tir vong ¢ nhitng bénh nhan nay
[95]. B&o cdo cua Iba va cs ghi nhan, bénh nhan NKH ti vong trong tuan dau
tién c6 nong d6 TM huyét thanh cao hon cac bénh nhan tir vong sau mot tuan
nhap vién. Bénh nhan NKH xuat hién nhiéu bién chiang hon khi nong d6 TM
huyét thanh ting trén mac 6 ng/mL. Nhitng bénh nhan tir vong thuong c6 muc
TM duy tri cao lién tuc, trong khi nhitng bénh nhan séng st hozc khong phat
trién suy da co quan thi muc ting TM thap va chi ting tam thoi [64].

Bé4o cé&o cua Yin va cs cho thay, gié tri du bao tar vong cia TM huyét
thanh & bénh nhan NKH kha tét, véi dién tich dudi dudng cong AUC 12 0,78
(95%Cl: 0,743 - 0,816), p < 0,001. Bén canh d6, phan tich hoi quy logistic
da bién trong du bao xay ra tir vong ¢ bénh nhan NKH caa TM huyét thanh
két qua rat tét, vai ty suat chénh OR 1a 1,059 (95%Cl: 1,045 - 1,073) va p <
0,001 [161]. Gia tri nay thap hon so vai nghién ctru ciia chung toi, diéu nay
ly giai c6 thé do ¢& mau, tiéu chuan chon mau khac nhau, mau c6 nhiéu bénh
nang va man tinh kem theo.
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Két qua nghién ctru caa Inkinen va cs cho thay, nong d6 TM huyét thanh
& nhom bénh nhan NKH ti vong cao hon nhém bénh nhan NKH séng sot, su
khac biét nay c6 y nghia thong k&, véi p < 0,001. Gié tri du bao tir vong cua
TM huyét thanh & bénh nhan NKH rat tét sau khi phan tich héi quy logistic
da bién cd ty suat chénh OR 1 7,35 (2,29 - 23,57), p = 0,001. M6 hinh nay da
diéu chinh céc yéu té nhu tudi, giéi, BMI, bénh xo vita mach méu, bénh suy
tim man, bénh than man, dai thiao duong, tién sir ding corticosteroid, nhap
vién c6 phau thuat, nhidm khuan da va mé mém, nhiém khuan hé than kinh
trung wong, nhidm khuan khac, diing van mach trong vong 24 gid dau, thang
diém SAPS I, lactate, TTTC trong 5 ngay dau tién ¢ ICU, thura dich trong 5
ngay dau tién, thé may va IL-6. Nghién da chang minh TM huyét thanh 12 yéu
t6 lién quan doc 1ap dbi voi phat trién TTTC & bénh nhan NKH, va lién quan
doc 1ap voi ting nguy co tr vong 90 ngdy. Nhitng phét hién nay ung ho tam
quan trong cua tén thuong ndi md trong co ché bénh sinh cia TTTC do NKH
va 1am ndi bat vai tro cua 16p glycocalyx va TM & té bao noi mé trong du bao
két cuc xau cua bénh [66].

Zhang va cs bao c4o trén 179 bénh nhan NKH (tr vong chiém 48%) va
125 bénh nhan nhém ching khdng NKH (tir vong chiém 19,2%), trung vi ndng
d6 TM huyét thanh & nhém tir vong cao hon nhém sdng sot, su khéc biét nay
c6 ¥ nghia théng ké, véi p < 0,001. Gi4 tri du béo ta vong 60 ngay cua TM
huyét thanh & bénh nhan NKH c6 dién tich dudi duong cong AUC 14 0,697
(95%Cl: 0,620 - 0,775), véi p < 0,001. Phan tich hdi quy Cox da bién vé du
bao tir vong 60 ngay cia TM huyét thanh & bénh nhan NKH tai ICU cho thay
day 1a dau an sinh hoc du bao doc lap ddi véi tir vong, véi ty s6 nguy co HR 13
1,012 (95%Cl: 1,003 - 1,022) va p = 0,012. Két qua nghién ctru cua tac gia da
cung cap bang ching cho thay hau hét bénh nhan NKH déu bi ton thuong té
bao noi MmO nghiém trong va xay ra trong giai doan dau cia NKH, diéu nay
duoc ching minh bang su bat thuong vé cac dau an sinh hoc noi mé va moi
lien quan chat ché giita ching véi tién luong két cuc xau cua bénh, sy phat trién
cua soc nhiém khuan, hoi ching dong mau rai rac trong 10ng mach, hoi ching
suy da co quan va tir vong do NKH [167].
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HAN CHE CUA PE TAI

- Nghién ctu cua ching t6i chi thuc hién tai mot trung tdm, nén dan s
trong mau nghién ctu chwa dai dién cho toan bo bénh nhan nhiém khuan huyét
tai Viét Nam.

- Thoi gian theo ddi chi 28 ngay nén chua biét duoc sy bién d6i cua ndng
d6 thrombomodulin huyét thanh & nhém bénh nhan tén thuong than cap chuyén
sang bénh than man.



137

KET LUAN

Qua nghién ctiu gia tri thrombomodulin trong tién luong ton thuong than
cap va tr vong & 79 bénh nhan nhiém khuan huyét tai Khoa Hbi stc tich cuc,
Bénh vién Trung wong Hué, chiing tdi c6 mot s6 két luan sau:

1. Nong dd thrombomodulin huyét thanh va méi lién quan véi mét sé yéu
té 1am sang, can 1am sang é bénh nhan nhiém khuan huyét

- Nong d6 thrombomodulin huyét thanh & nhém bénh nhan nhidm khuan
huyét 1a 3,88 ng/mL, & nam Ia 3,78 ng/mL va ¢ nit 1a 3,90 ng/mL. Nong do
thrombomodulin huyét thanh & nguoi Viét Nam khoe manh vaéi tudi trung binh
63,40 + 6,29 tudi 1a 1,09 ng/mL, & nam 1a 1,10 ng/mL va ¢ nix 1a 1,07 ng/mL. Su
khéc biét vé ndng do thrombomodulin huyét thanh gitra nhém bénh va nhém tham
chiéu c6 ¥ nghia thong k&, véi p < 0,05.

- C6 mbi twong quan nghich mac do vira gitta ndong d6 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 voi HATB (r = - 0,290, p = 0,01). C6 méi tuong
quan thuan mic d6 vira gitra néng do thrombomodulin huyét thanh véi thoi gian
thd may (r = 0,425, p < 0,001). C6 mdi twrong quan thuan mirc d6 yéu giira ndng
d6 thrombomodulin huyét thanh véi thoi gian loc méau lién tuc (r = 0,233,
p = 0,038), thang diém APACHE II (r = 0,320, p = 0,004), thang diém SOFA
(r=0,255, p = 0,023), thang diém SIC (r = 0,256, p = 0,023).

- C6 mbi tuong quan thuan mirc d yéu giira ndng do thrombomodulin huyét
thanh vai lactate mau (r = 0,231, p < 0,05) va uré mau (r = 0,223, p < 0,05).

- C6 mbi twong quan thuan kha chit ché giira ndong 6 thrombomodulin huyét
thanh véi ndng do creatinin mau ngay 2 (r = 0,455, p < 0,05) vandng do creatinin
mau ngay 7 (r = 0,523, p < 0,05).
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2. Gia tri thrombomodulin huyét thanh trong tién lwong tén thwong than
cAp va tir vong ¢ bénh nhan nhiém khuén huyét

- Nong do thrombomodulin huyét thanh & nhdm bénh nhan nhiém khuan
huyét tén thuong than cap 1a 4,56 ng/mL, cao hon nhém khéng ton thuong than
cap 1a 3,56 ng/mL, khéc biét giita hai nhom c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- Nong d6 thrombomodulin huyét thanh & nhdm bénh nhan nhiém khuan
huyét song sét 1a 3,78 ng/mL, thiap hon nhom tir vong 1a 5,41 ng/mL, khéc
biét gitra hai nhom c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

- Gid tri toi uu dé dy bao xay ra ton thuong than cap caa thrombomodulin
huyét thanh & bénh nhan nhiém khuan huyét 1a > 4,14 ng/mL, dién tich duéi
duong cong AUC 13 0,844 (KTC 95%: 0,754 - 0,933, p < 0,001). Phén tich hdi
quy logistic da bién mo hinh rat gon cho thay thrombomodulin huyét thanh 1a
dau an sinh hoc c6 kha nang dy b&o xay ra ton thuong than cap doc lap véi ty
suat chénh OR 14 6,24 (KTC 95%: 2,42 - 16,13, p < 0,05).

- Gi4 trj tbi wu dé du bao xay ra tir vong cua thrombomodulin huyét
thanh & bénh nhan nhidm khuan huyét 1a > 4,74 ng/mL, véi dién tich dudi
duong cong AUC 14 0,823 (KTC95%: 0,702 - 0,944, p < 0,05). Phan tich hdi
quy Cox da bién mé hinh rit gon cho thay thrombomodulin huyét thanh la
dau 4n sinh hoc c6 kha nang dy béo xay ra tir vong doc 1ap véi ty s6 nguy co
HR 12 1,97 (KTC 95%: 1,17 - 3,32, p < 0,05).
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KIEN NGHI

Qua nhiing két qua nghién ctru, chung toi dé xuat kién nghi sau:

1. Trong thuc hanh 1am sang nén chi dinh xét nghiém dau 4n sinh hoc
thrombomodulin huyét thanh dé tién luong ton thuong than va tir vong ¢ bénh
nhan nhim khuan huyét, dic biét 12 tai cac don vi hdi sic tich cuec.

2. Str dung gia tri diém cit cua thrombomodulin huyét thanh dé tién luong
sé¢ nhiém khuan (> 3,92 ng/mL), ton thuong than cap (> 4,14 ng/mL) va ta
vong trong vong 28 ngay (> 4,74 ng/mL) & nhitng bénh nhan nay.

3. Can nghién ctu gié tri thrombomodulin huyét thanh & bénh nhan nhidm

khuan huyét véi c& mau Ién hon va da trung tdm hon.
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