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Muc tiéu: hau hét cac bénh nhan nhidm khuan ban dau gap phai ¢ khoa cip ctru, noi ma viéc chan
doan nhiém trung huyét thuong bi tri hodn, mot phan 1a do thiéu céc dau 4n sinh hoc ¢6 hiéu qua
trong viéc chan doan. Nghién ctru nay danh gia kha niang chan doan chinh xéac ciia chi s6 dai phan
bé kich thudc bach cidu mono trong méau ngoai vi don thuan va két véi sé lugng WBC cho viéc
chan doan nhiém tring huyét sém & khoa cap cuau.

Thiét ké nghién ciru: mot nghién ciru mu, quan sat, tién ciru duoc hoi ddng xét duyét phé chuan
va dugc thuc hién trong khoang thoi gian tir thang 4/2017 dén thang 1/2018.

Sap xép: Péi tugng duoc ghi danh tir cac khoa cip cau tai ba trung tm cua Hoa K.

Bénh nhan: ngudi trudng thanh, tudi tir 18-39, ¢d két qua cong thirc mau dugc thuc hién tai khoa
cap ciu va nhitng ngudi nay nhap vién it nhat 12h. Téng s6 2212 bénh nhan duoc sang loc trong
d6 co 2158 dbi tuong duoc ghi danh va phan loai theo tiéu chi nhiém tring huyét-2 (Sepsis-2),
trong d6 gdm nhom chuang (n = 1088), nhém ¢6 hoi chitng phan tng viém toan than (n = 441),



nhiém trang (n = 244) va nhiém tring huyét (n = 385) va phan loai theo tiéu chi nhidm tring huyét-
3 (Sepsis-3), nhdm ching (n = 1529), nhiém tring (n = 386) va nhiém tring huyét (n = 243).

Cac phép do va két qua chinh: Dai phan b kich thudc bach ciu mono I6n hon 20.0 U phan biét
nhidm triing huyét tir tat ca céc tinh trang khac dya trén céc tiéu chi cua Sepsis-2 (dién tich dudi
duong cong 0.79; 95% CI1 0.76 — 0.82) hoac Sepsis-3 (dién tich dudi duong cong 0.73; 95% ClI
0.69 — 0.76). Céc gia tri tién doan am cho két qua dai phan b kich thuée bach cau mono nhoé hon
hoac bang 20 U dbi véi Sepsis-2 va Sepsis-3 lan luot 12 93% va 94%. Dai phan bé kich thudc bach
cau mono 16n hon 20.0 U két hop véi s6 lwong WBC bat thudng gitp cai thién hon nita trong viéc
phat hién dua trén tiéu chi Sepsis-2 (dién tich dudi duong cong 0.85; 95% C1 0.83 — 0.88) va nhu
duogc phan énh bai ti s6 kha di va phan tich gia tri gia ting. WBC binh thuong va dai phan bé kich
thudc bach cau mono suy ra xac suat nhidm trung huyét thap hon sau lan.

Két luan: Gia tri dai phan bd kich thudc bach cau mono 16n hon 20.0 U ¢6 hiéu qua dé phat hién
nhiém trang huyét, dua trén tiéu chi Sepsis-2 va Sepsis-3, trong giai doan c4p ciru ban dau. Clng
v6i WBC, dai phan b kich thuéc bach cau mono dugc dy doan thém dé ting cudng ra cac quyét
dinh y khoa trong qué trinh quan Iy nhiém tring huyét sém & khoa cip cau (Crit Care Med 2019;
47:1018-1025).

Tir khoa: dau 4n sinh hoc; phat hién; chan doan; danh gia suy da tang; hoi chimg dép tng viém hé théng; dém sb
lwong bach cau.

Nhiém tring huyét 1a nguyén nhan hang dau gay tir vong tai bénh vién va la ganh ning tai chinh
I6n ddi véi cac hé théng cham soc suc khoe trén toan thé gigi (1-3). Cac can thiép y té ban dau
cho phan I6n bénh nhan nhidm trung huyét xay ra & khoa cap cau (ED) (4). Su cham tré trong viéc
chan doan va diéu tri nhidm trung huyét 1a rat pho bién trong méi truong cham séc cp ciu do
thiéu phuong tién phét hién.

Su cham tré vé thoi gian trong qua trinh can thiép nhiém tring huyét & giai doan sém nhat cua
bénh c6 sy tuong quan manh véi két qua 1am sang bat loi va chi phi y té cao hon (5-8). Do d6
nhitng quy trinh va dau an sinh hoc méi duoc dé xuat dé ting cuong phét hién sém nhiém tring
huyét trong khoa cap ciu (9). Pang tiéc rang cac dau an sinh hoc hién tai c6 nhiéu han ché trong
viéc phat hién nhidm tring huyét sém do chiing khong thé phan biét chinh xac nhiém tring huyét
Vi c4c tinh trang pho bién khac gap phai trong khoa cap cau (9,11).

Do nhi&m truing tién trién & mtc d6 nghiém trong, dau hiéu 1am sang caa dap tng mién dich cua
co thé tré nén rd rang, chang han nhu sét, nhip tim nhanh, nhip tim nhanh va ting sé luong WBC,
goi chung 12 hoi ching dap (g viém toan than (SIRS). Trong qua trinh chuyén sang nhiém tring
huyét, bach cau ciing tang kich thudc (12, 13). Mot nghién ctiu kha thi duoc thuc hién lai tai mot
trung tdm nghién ciru don 1é cho thay nhitng thay doi cp tinh vé kich thuéc bach cau don nhan,
duogc goi la dai phan bd kich thudc bach cau mono (MDW), c6 thé phan biét tot nhat nhiém tring
huyét (vi du, so voi thay doi thé tich bach cau trung tinh) véi cac bénh cap tinh khac trong ED va
dé xuat thém rang st dung két hop cia MDW va WBC dé phét hién nhidm tring huyét sém 1a
vuot troi so voi MDW hoic WBC don 1¢(14). Dua trén nhitng két qua so b dang khich 1é nay
dugc phét trién thém trong mot nghién ciu thir nghiém thi hai da thiét 1ap gia tri nguong MDW
t5i wu cho nhidm tring huyét (xem Bo sung ky thuat s6, Noi dung sb bd sung 1,
http://links.lww.com/CCM/E574), ching t6i tim kiém dé danh gia ung dung cia MDW don 1é va



két hop voi WBC dé phat hién nhim triing huyét sém trong ED trong mét thir nghiém 1am sang
da dién lon.

PHUONG PHAP
Ghi danh bénh nhan

Nghién ctru nay, duoc dang ky v6i ClinicalTrials.gov (NCT03145428) va duoc chap thuan boi
Hoi ddng xét duyét phuong Tay (Western Institutional Review Board) (mé quy trinh C03747;
Puyallup, WA), trong d6 c6 su ddng thuan, nghién cau tién ciru mu, dugc thuc hién tai 3 trung tam
bao gdm Trung tdm y té dai hoc Hackensack (Hackensack, NJ), Trung tdm y t& Wexner dai hoc
bang Ohio (Columbus, OH), va Trung tdm Y té Pai hoc Pittsburgh Bénh vién Shadyside
(Pittsburgh, PA). Béi twong tham gia nghién ctru 13 ngudi trueng thanh, tudi tir 18-89, c¢6 danh gia
cong thirc mau khi nhap vién vao khoa cap ciru. Tiéu chi loai trir bao gdm: mau mau khong day
du (vi du: dugc phan tich> 2 gio sau khi thu thap), chuyén khoa ED trong vong 12 gio, bi chuyén
khoi ED trong vong 12 gio (nghia 1a dir liéu khong day da cho phan loai nhiém tring huyét), to
nhan va da ghi danh nghién ctru trudc d6. Dua trén mot thir nghiém kha thi co thiét ké tuong tu
(14), chiing t6i wdc tinh rang can toi thiéu 250 bénh nhan nhiém trung huyét cho d6 nhay muc tiéu
la 75% véi gidi han thap hon ctia 95% two-sided Cl 2 phia 1a 65% va 90% (15). Tong sé dbi tugng
ED dugc chon phuy thugc vao ty & nhiém tring huyét trong thir nghiém.

Xac dinh s6 lwong té bao bach cau

Tat ca cac mau mau duoc phan tich trén may phan tich UniCel DxH 800 (Beckman Coulter, Inc.,
Brea, CA) v&i phan mém Phién ban 3.0 trong vong 2 gio sau khi lay mau. Thiét bi nay do sd
luong té bao cy thé va phan loai té bao trong mot nhdm céc té bao (Hinh. 1, B6 sung ky thuat sé
Noi dung 2, http://links.lww.com/CCM/E575; chi thich, Noi dung sé B6 sung 1,
http://links.lww.com/CCM/E574).

Xac nhén gia tri ngwong MDW dé phat hién nhiém tring huyét

Gia tri nguong MDW t4i wu dé phat hién nhiém tring huyét (nghia 13> 20.0U) trudc day da duoc
thiét lap trong mot nghién ctru thi diém doc 1ap duogc thuc hién tai cac dia diém noi trén véi 505
d6i twong (khong ai trong s6 d6 duge dua vao nghién ciru hién tai), trong d6 67 ngudi mic theo
tiéu chuan Sepsis-2. Thong tin chi tiét hon lién quan dén nhan khau hoc nghién ciru thi diém va
phan 16p Sepsis-2 va Sepsis-3 dugc cung cip trong Bang 1 (N6i dung sd bo sung 3,
http://links.lww.com/CCM/E576), Bang 2 (Noi dung s6 bo sung 4,
http://links.lww.com/CCM/E577) va Bang 3 (N6i dung s6 bo sung 5,
http://links.Iww.com/CCM/E578). MDW 16n hon 20.0 cho thiy do nhay va do ddc hiéu toi wu
cho Sepsis-2 va Sepsis-3 (Bang 4, B6 sung ndi dung sd 6, http:/links.lww.com/CCM/E579 va
Bang 5, Noi dung sb bd sung 7, http://links.lww.com/CCM/

E580) va dién tich dudi dudng cong (AUC) (Hinh 2, Noi dung s bd sung 8,
http://links.lww.com/CCM/E581/CCM/E574 va Hinh 3, N6i dung s6 b sung 9,
http://links.lww.com/CCM/E582-legend, N6i dung sb b sung 1,
http://links.lww.com/CCM/E574) . Luu ¥ rang nghién ctru thi diém nay khac véi nghién ctru kha
thi néi trén (14) va nghién ctru hién tai. Cu thé, khong c6 ddi twong nghién ciru thi diém nao
dugc dua vao nghién curu hién tai.

Tong hop dir ligu



Truy cap hd so bénh an bi han ché cho nguoi trung gian doc lap, ngudi nhap thong tin 1am sang
theo mot sb an danh phi hop véi chinh sach luu trit dit liéu va phan tich do Institutional Review
Board da duoc phé duyét, sao cho cac thanh vién caa nhém nghién ciru khéng xac dinh duoc
danh tinh cua cac déi twong nghién ciu. Mot diéu phéi vién cua hé théng trung gian lam viéc
trong nghién cttu ndy (Hinh 4, Néi dung s6 bd sung 10, http://links.lww.com/CCM/E583;
legend, Noi dung sé bd sung 1, http:/links.lww.com/CCM/E574).

Phan loai 1am sang cia cac bénh nhan khoa cép ciru (ED)

Céc ddi tuong nghién ctru duoc phan loai dua trén céc tidu chi cua Sepsis-2 (16), chiang han nhu
khong SIRS (nghia 1a khong hoac moét ti€u chi SIRS [tiéu chi SIRS nhu sau: WBC > 12.000 hoac
<4.000 hoic > 10% bach cau diia; mach > 90; nhip thd > 20; va nhiét do < 96,8°F hoic > 100,4°F])
va khong bi nhim triing, ¢ SIRS (>= tiéu chuan 2 SIRS), nhidm tring huyét (nhiém tring cong
v6i SIRS) (bao gom nhiém tring huyet [khong c6 suy noi tang], nhiém trung huyét nghiém trong
[nhlem trung huyet v6i mot hoac nhiéu suy tang] va séc nhidm trang [nhlem trang huyét véi tut
huyét &p dai dang]), va nhiém trung nhung khong c6 nhidm tring huyét (vi du, khoéng hoic mot
tiéu chi SIRS), va dya trén tiéu chi Sepsis-3 (17), dudi dang kiém soat, nhiém tring va nhiém tring
huyét (dua trén tiéu chi Panh gia suy tang tuan ty SOFA (diém SOFA hoic SOFA [Bang 6, Noi
dung sb b sung 11, http://links.lww.com/CCM/E584])]). Su hién dién cta nhidm trang duoc Xac
dinh dua trén danh gia biéu dd hoi ciru cua cac xét nghiém duoc thyc hién va dir liéu 1am sang c6
san trong vong 12 gid dau tién caa khi nhap khoa cap ctitu. Néu khong c6 chi dinh nao cho nhiém
trung duoc bat dau trong vong 12 gid, bénh nhan duoc phan loai 1a ngudi khdng bi nhiém bénh
boi nhom danh gia. Két qua xét nghiém dugc trich xuét tir cac ho so 7-10 ngay sau d6, bao gom
nudi cay, xét nghiém phan tir (vi du: phan &ng chudi polymerase va khang nguyén), hinh anh lién
quan va bénh Iy mé (két qua xét nghiém, dac biét 1a nudi cay, thuong duoc béo céo vai ngay sau
khi nhap vién). Bé xac nhan nhiém trang huyét hién dién khi nhap vién, cac tiéu chi nhiém tring
huyét phai dugc dap tng trong vong 12 gid ké tir khi ¢ két qua CBC ban dau & nhitng bénh nhan
nghi ngd nhidm tring (do dwoc bit dau bang cach bat dau chan doan nhidm tring) va phan loai
1am sang thich hop da duogc kiém chiing tir dix liéu ho so 'y té dién tir dugc trich xuat boi it nhat hai
nha diéu tra doc lap tai mdi dia diém. Su bat hoa dwoc phan xir boi mot bac si doc 1ap thi ba.

Phuwong phap théng ké

Théng ké mé ta chung va biéu d6 hop dugc tinh cho cac bién quan thé té bao. Kha ning chan doan
dugc danh gia theo AUC, do nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong (PPV) va gia tri tién doan
am (NPV) ciing véi 95% d6 tin cay. Thong ké diém sé duoc dung dé tinh toan CI cho d6 nhay, d6
dac hiéu, PPV, NPV.

Ba cach tiép can doc lap duoc st dung dé ching minh gid tri gia ting cia MDW so Vi riéng
WBC: 1) sy khéc biét nam & dién tich dudi dudng cong (AUC): dugc tinh toan bang mé hinh hoi
quy don bién véi WBC va héi quy hai bién véi ca WBC va MDW, giéng nhu du doan, sir dung
trang thai nhidm tring huyét nhu mot dap wng. So sanh AUC cuing véi Cl caa ching duoc tinh
toan theo md ta ciia DeLong va cong su (18); 2) Phan tich duong cong quyét dinh: s6 dwong tinh
that (TP) va dwong tinh gia (FP) dugc tinh toan theo 2 mé hinh (WBC don 16 va WBC két hop

MDW). Loi ich rdng cho mét xac suét nhat dinh (p, 0<p<1) duoc tinh toan theo cong thic:

Loi ichrong = E - — (—)

Trong d6 n la téng s6 d6i twong va p 1a ngudng xéac Suat Duo*ng cong quyét dinh (loi ich rong voi
ngudng Xéc suat) duoc vé& cho tirng md hinh va so sénh véi cac md hinh khéc (19,20); va 3) Xéc
suat du doan sau cho xét nghiém nhiém tring huyet XA&c suat trudc nghiém phap tly thuoc vao
tinh trang bénh ly/Iam sang cua tirng bénh nhan nam trong tiéu chi bao gom/loai trir ca xét nghiém.



X&c suat trudc xét nghiém trung binh (Po) 1a ty 18 nhiém tring huyét trong thir nghiém duoc tinh
nhu sau

a TP +FN

~ TP+FN+TN +FP

Xac suat sau xét nghiém (P1) duoc tinh toan dya trén ti s6 kha di (LR+) va xéac suét dy doan
truoc

o

P, x IR +
P =
(1-P, +P, xLR +)
Ti s6 kha di duong tinh dugc tinh tir WBC (dai bat thuong WBC > 12x10%/pL hoic WBC <

4x10%/uL) va WBC két hop MDV (dai bat thuong: MDW > 20). Chuong trinh thong ké SAS 9.4
(Vién SAS, Cary, NC) dugc stir dung cho phan tich dir liéu.

KET QUA

Nhan khau hec ciia bénh nhan

Nhu duogc hién thi trong Hinh 1, 2.212 bénh nhan di duoc sang loc, trong d6 54 bénh nhan bi loai
do thu thap mau khong dam bao, dang ky & nghién cau trudc, tinh trang td nhan hozc 16i sang loc.
Do d6, 2.158 cubi cling da dugc ghi danh, trong d6 385 bénh nhéan dap (ng chan doan Sepsis-2 (ty
|& Iuu hanh 17,8%) va 243 bénh nhan dap tng tiéu chi Sepsis-3 (ty 18 luu hanh 11,3%). Nhan khau
hoc ciia bénh nhan va cac tinh trang y té c6 san c¢d kha nang dan dén nhidm triing huyét dugc cung
cap trong Bang 1 va chi tiét vé cac nguy@n nhan nhidm triing cé thé xay ra cia nhiém tring huyét
dugc cung cap trong Bang 7 (Noi dung sb bo sung 12, http://links.lww.com/CCM/E585 ) va Bang
8 (Noi dung sé bo sung 15,http:/links.lww.com/CCM/E588). Trong s6 385 bénh nhan Sepsis - 2
(74% nhiém tring huyét, 22% nhiém tring huyét nang va 4% séc nhiém tring), 86% da thuc hién
nudi cay vi khuan, trong d6 43% duong tinh.

MDW diing cho phét hién nhiém tring huyét

Céc gia tri MDW, duoc biéu thi dudi dang 6 vudng (Hinh 2), cao hon déng ké trong nhém
nhidm trang huyét, bat ké tiéu chi nhidm tring huyét nao duoc st dung. Phan tich cac dudng
cong ROC cho Sepsis-2 va Sepsis-3 duoc hién thi lan lugt trong Hinh 3, A va B. Hiéu suét
MDW trong phat hién nhiém tring huyét khdng chia theo gigi tinh (Hinh 5, Noi dung s6 bo sung
13, http://links.lww.com/CCM/E586; huyén thoai, Noi dung s6 b sung 1,
http://links.lww.com/CCM/E574).
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Hinh 1. So d6 md ta sang loc bénh nhan va ghi danh. Nghién ciru duoc thyc hién trong khoang thoi gian tir thang 4
nam 2017 dén thang 1 ndm 2018. Trong sd tat ca cac dbi twong dugc sang loc, 2,5% da bi loai trir vi nhiéu 1y do, nhu
da Iuu y trude d6, nhu vay 97,5% ddi tugng duoc sang loc di dang ky vao nghién ciru. CBC = cdng thirc méu toan
phan, SIRS = hoi chung dap tng viém hé théng.

BANG 1. Nhan khiu hec ciia bénh nhan theo tiéu chi Sepsis-2

T6m tit Nhan khau hec theo nhém

Héi chitng Nhiém
dap @ng Nhiém trung
Pic diem nhan khau hec Chirng viém hé thong trung huyét
Tong o 1088 441 244 385
Iﬁ;’t') trung binh (thapnhat—cao 5 ;g gg) 59 (18-89) 63(21-89) 61 (18-89)
Gigi tinh nam (%) 529 (49) 202 (46) 107 (44) 195 (51)
Chﬁng'tc}c
Da trang ) 731 318 181 260
Da dep hpéc My goc Phi 247 90 40 82
d?a/ly goc An hoac nguoi Alaska ban 1 0 1 2
Ngu’di Hawaii ban dia hoac nguoi 2 0 0 0
dao Thai Binh Duong khac
Chau A , 28 9 5 11
Khdng cung cap 79 24 17 30

Hiéu suat cia MDW khi két hep véi cac bién 1am sang thwong ding

Tir khi MDW va WBC dugc bao cao dong thoi 1a cac thanh phan cia CBC véi bach phan bach
cau, chung t6i da danh gia hiéu niang cia MDW song song véi WBC trong viéc phét hién nhiém
tring huyét. Khi ca hai chi s6 MDW va WBC nam ngoai dai binh thuong cua ching, viéc phat



hién Sepsis-2 dugc ting cuong dang ké, nhu duoc phan anh bai 1) So sanh duong cong ROC
(AUC cho WBC va MDW bét thuong so sanh véi riéng WBC bt thuong: 0.85 [95% ClI, 0.83—
0.88] véi 0.79 [95% Cl, 0.76-0.82]: p < 0.05) (Hinh 3C): 2) M hinh WBC két hop MDW cho
thay loi ich vuot troi khi so sanh vai WBC riéng Ié dac biét khi nguy co nhidém tring huyét nam
trong khoang 5 — 80%, nhu di thay & quan thé bénh nhan ED (Hinh 3D). Twong tu, X4C SUAt trudc
xét nghiém cua Sepsis-3 trong quan thé bénh nhan ED 1 11,3%, MDW da thém céc gia tri gia
ting cho WBC dé phat hién Sepsis-3 dua trén sy khac biét cac duong cong (Hinh 6, Noi dung sb
bé sung 14, http://links.lww.com/CCM/E587; cha thich, No6i dung sé bo sung 1,
http://links.lww.com/CCM/E574); va 3) Két qua WBC bat thuong 1am ting xac suit bénh nhan
méc hozc phat trién nhiém trang huyét 1én 44,7% khi xac suat trudc d6 1a 17,8% (ty 18 nhidm tring
huyét trong nghién ctu 1am sang), vai chi sb LR + 1a 3,7 (LR + = d6 nhay/1— d6 dac hiéu). Xéc
suit du doan sau ting 1én 63,5% khi ca WBC va MDW déu bat thuong, véi chi s6 LR + 1a 8,0.
Nguoc lai, xét nghiém WBC binh thudng c6 lién quan dén nguy co nhiém tring huyét 7,9% va,
khi ca WBC va MDW déu binh thuong, tiép tuc giam xudng con 2,9% (thap hon sau 1an so Vi
X4&c suat trudc). Cudi cling, so voi cac tiéu chi SIRS bat thuong, hiéu suit két hop cua cac tiéu chi
MDW va SIRS bt thuong di lam tang chi s6 LR + cho nhidm tring huyét tir 12.3 1én 36.8 (Bang
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Hinh 2. Céc biéu db hop cho dai phan b kich thudc bach cadu mono (MDW) phti hop véi tiéu chi Sepsis-2 va Sepsis-
3. A, Biéu dién biéu db hop cua cac gia tri MDW hién thi gia tri cao hon dang ké cho bénh nhan dap ung tiéu chi
Sepsis-2 so Vi tt ca cac quan thé bénh nhan thudc khoa cap ciru (ED) khac. B, MDW cao hon hin so véi cac tiéu
chi Sepsis-3 so vgi cadc nhdm bénh nhén ED khac (* p <0,05 so vai tirng nhdm khéc). SIRS = hoi ching dap ung viém
hé thong.

Kha niing du doan cia MDW cho nhiém tring bién chieng nhiém trung huyét

Bién chimg sau 72h dugc xac dinh dya trén két qua tir ngudi danh gia duy nhat (chan doan 72h
khong duoc danh gia). Trong s6 379 bénh nhan cé biéu hién nhiém trung (khéng nhidm tring
huyét) véi ED dya trén tiéu chi Sepsis-3, theo danh gia ctia ngudi danh gia A, 63 bénh nhan da



tién trién nhidm trung huyét trong vong 72 gid. Tong cong c6 221 bénh nhan c6 MDW 16n hon
20.0 va 45 trong s nhitng bénh nhan nay (20%) d tién trién thanh Sepsis-3 trong vong 72 gio.
Nguoc lai, chi ¢6 18 trong 158 bénh nhan (11%) xuat hién nhidm tring vda MDW nhé hon hozc
biang 20.0 U tién trién thanh Sepsis-3 trong vong 72 gid. Pang cha ¥, sy tién trién tir nhiém tring
(tirc 1a khong cé bang chang nhidm tring huyét trong 12 gio dau nhap vién) dén nhidm tring huyét
trong vong 12 - 72 gio nhap vién duoc du doan boi MDW tang ¢ 71% bénh nhan (45/63).

Ting cwdng gid tri dy doan cia MDW cho nhiém tring lién quan dén WBC don 1é

Budc dau tién trong viéc phét hién nhiém tring huyét trong quan thé bénh nhan ED 14 xé4c dinh
kha ning nhiém tring. Chiing t6i da danh gia loi ich bo sung cia MDW so véi WBC don 1¢ trong
viéc phat hién tat ca cac bénh nhidm triing trong 12 gid dau tién nhap vién ED (ttc 13, nhidm tring
+ Sepsis-2). Chi dya vao WBC bt thudng (WBC > 12 hoic <4), x4c suét nhidm trung la 36,7%.
Khi ca WBC va MDW déu bét thudng, X4c suat nhiém trung ting 1én 57,6%. Nguoc lai, khi WBC
nam trong pham vi binh thudng, Xac suat nhiém tring 1a 12,0% va giam xudng con 7,9% khi ca
MDW va WBC déu nam trong pham vi binh thuong. Do d6, MDW bt thuong c6 lién quan dén
X4&c suat nhiém tring cao hon tai thoi diém nhap vién ED.

BAN LUAN

Thir nghiém 1am sang da trung tim nay da xac nhan két qua caa mot thir nghiém don trung tim
kha thi duoc tién hanh gan day (14) duoc phat trién thém tir mot nghién ctru tién phong da trung
tam(xem B6 sung ky thuat s6, Noi dung sb bd sung 1, http:/links.lww.com/CCM/E574) ching
minh ring MDW don 1¢ ¢6 hiéu qua trong viéc phat hién sém nhidm trung huyét trong ED bt ké
tiéu chuan chan doan nhidém tring huyét nao duoc sir dung. Phat hién sém cé y nghia quan trong
dbi vai viéc bat dau cac phac 6 cham soc nhidm tring huyét tiéu chuan, trong d6 c6 mbi twong
quan manh giira diéu tri cham tré va ty & tir vong cao hon (8). Nghién ctu ndy cho thay thém rang
viéc két hop MDW vao viéc ra quyét dinh 1am sang cé thé sé& tang cuong loi ich 1am sang caa
WBC va cac tiéu chi SIRS khac dé phat hién nhidm triing huyét sém trong ED dua trén cac phan
tich duong cong quyét dinh thong ké.
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Hinh 3. &ng dung cua dai phan b kich thude bach ciu mono (MDW) cho phat hién Sepsis-2 va Sepsis -3. Cac duong
cong ROC cho MDW theo céc tiéu chi Sepsis-2 (A) va Sepsvs -3 (B) va so sanh WBC don 1¢é va két hop v6i MDW dé
phéat hién Sepsis-2 (C). D, M6t phén tich duong cong quyét dinh v& ra cac loi ich rong cia WBC va MDW dé phat
hién nhiém triing huyét so véi riéng WBC. Luu y rang x&c suat nhiém trung (ngudng) gia dinh trong nghién ciu nay
la 17,8% va dy doan loi ich bd sung dwoc thém vao dwoc xac dinh bai khoang cach giita hai 16 duoc do tai duong
chim den. AUC = dién tich du6i duong cong.

Lién quan dén nghién ciru trude ddy, bao gdbm tat ca cac bénh nhan ED, nghién ctru nay di lam
phong pht hon cac bénh nhan ED véi mirc d6 nghiém trong hon caa bénh cap tinh, do duoc chap
nhan bang cach nhap vién vao khoa cap ciu va/hoic bénh vién trong it nhat 12 gio sau khi xét
nghiém CBC ban dau. Khia canh nay cua thiét ké nghién cau 1a can thiét dé phan loai nhiém tring
huyét thich hop trong tat ca cac ddi twong nghién cau va giai thich ty 1& nhidm tring huyét tuong
dbi cao (17,8%) trong thir nghiém nay so véi cac nghién ctiu nhidm tring huyét ED trude dé (14,
21, 22). Cho rang hau hét bénh nhan nhidm trang huyét nhap vién dé dugc chiam soc tiéu chuan
(8) va nhiéu bénh nhan ban dau c6 triéu ching nhiém trung, sau do tién trién thanh nhiém tring
huyét, chling toi trinh bay rang viéc phan nhém bénh nhan ED nay la thich hop nhat dé danh gia
nhiém trung huyét. Nguyén tic huéng din trong qué trinh xay dung cac tiéu chuan chan doan
nhiém tring huyét 1a xac dinh cac bién dang tin cay va thuan tién, theo d6 cac bénh nhidm tring
c6 kha niang de doa tinh mang dé dang duoc phat hién trong méi trudng 1am sang. Nén tang cua
tat ca cac dinh nghia nhidm tring huyét, tir Sepsis-1 dén Sepsis-3, dya trén viéc kich hoat phan
tng mién dich caa vat chu trong qué trinh chuyén tir phan (ng cuc b sang dap tng mién dich toan
than, duoc biéu thi bang cach huy dong cac té bao mién dich luu hanh (ting WBC) va cac biéu



hién 1am sang, nhu ting than nhiét, nhip tim nhanh va nhip tim nhanh, bao gom céc tiéu chi SIRS.
SIRS phan anh sy phong thich c6 hé thdng cua céac cytokine didu chinh phan tng mién dich caa
co thé d6i voi mam bénh (23, 24). That khong may, SIRS Ia biéu hién cua nhiéu bénh khéng nhiém
tring cép tinh khéc trong ED. That vay, trong thir nghiém nay, ty 16 mac SIRS lién quan dén nhidm
tring huyét twong dwong vai cac nguyén nhan khong nhiém tring khac cua SIRS trong nhém bénh
nhan ED. Do d6, tiéu chi SIRS c¢6 gia tri han ché dé phat hién nhidm trung huyét do do dac hiéu
kém.

BANG 2. X4c suit trudc va sau nghiém phap va ti sé kha di cho Sepsis-2 dwa trén tiéu chi
dap &ng viém hé théng, don thuan va khi két hep véi dai phan bé kich thwéc bach cau

mono

Kiém dinh Tisé khadi  Xéac suat, %
Trudc nghiém phép 17.8
Sau nghiém phép: két qua duong tinh
WBC bit thuong 3.72 44.7
WBC va MDW bit thuong 8.01 63.5
aWBC, nhiét o, nhip thd va nhip tim bat thuong 12.28 72.7
aWBC, nhiét d6, nhip tha, nhip tim va MDW bét thuong 36.84 88.9
Sau nghiém phép: két qua am tinh
WBC binh thuong 0.39 7.9
WBC va MDW binh thuong 0.14 2.9
WBC, nhiét d9, nhip thd va nhip tim binh thuong 0.07 1.4
WBC, nhiét d9, nhip tho, nhip tim va MDW binh thuong 0.01 0.3

MDW = dai phan b kich thudng bach cau mono.
aDai bit thuong: WBC (<4.0 x 103 hodc > 12.0 x 10° pL; nhiét do (<96.8°F hoac > 100.4°F); nhip the (>20 nhip/phdit):
va nhip tim (>90 nhip/phut).

Khéi niém theo dbi nhiing thay doi trong hinh thai ciia cac té bao mién dich luu hanh nhu mét dau
hiéu sém cuia nhiém trang da dugc cdng nhan trude ddy. Dé ddi phé véi cac tin hiéu nguy hiém
cta vi khuan (vi du, noi doc tb vi khuan), cac té bao mién dich lwu hanh, dic biét 1a bach cau don
nhan va bach ciu trung tinh dugc kich hoat nhanh chéng, do bi thay doi kich thuéc va hinh dang
cua ching (12, 13) va giai phong cac chemokine va cytokine theo thir ty, trong Gng, diéu dong va
kich hoat cac té bao mién dich khéc (25, 26). Mot cach giai thich khac 1a nhiém trang huyét kich
thich su giai phong céc bach cau don nhan 16n hon, chua truong thanh (vi du, monoblasts) vao
tuan hoan (27). Bt ké co ché nao, kich thudc té bao mién dich ting 1én trong cac trudng hop
nhiém tring nang c6 thé xay ra trude khi bat ¢au SIRS, nhu dwoc chi ra boi quan sat ring MDW
tang dy doan tién trién tir nhiém tring khi nhap vién vao Sepsis-3 trong vong 72 gio 71% caa thoi
gian.

DAu 4n sinh hoc MDW duoc du doan s& cung cap gia tri gia ting cho cac quy trinh phat hién nhidém
tring huyét hién tai. Két qua CBC va bach phan bach cau duoc sir dung thuong xuyén & hau hét
cac bénh nhan nhap vién vao khoa ED dé sang loc bénh cép tinh va huéng dan béac si 1am sang
trong khi dua ra chan doan phan biét, bao gom cac quyét dinh xac dinh chan doan nhiém tring
huyét. WBC duoc sir dung nhu mét tiéu chuan phong thi nghiém hién tai dé phét hién ban dau cac
bénh nhiém tring ning, trong 46 WBC bét thuong co d6 nhay ~ 88% dé phat hién nhidm tring
huyét, nhung d6 dic hiéu cua né dé phat hién nhidm trang huyét 1a thap. Trong nghién cau nay,



ngudi ta da ching minh ring MDW di ting cuong hiéu qua cia WBC dé phat hién nhidm trang
huyét sém dua trén ba phuong phap thong ké khac nhau sau ddy: 1) su khac biét vé AUC, 2) xac
suit va ti s6 kha di va 3) phan tich gia tri gia ting théng ké . Trai nguoc véi cac dau 4n sinh hoc
hién c6 ctiia nhiém tring huyét, nhu procalcitonin, CRP va axit lactic, thuong dugc sir dung dé xac
nhan su hién dién caa nhiém trung huyét sau khi bénh nhan nhap vién ban dau trong ED (28),
MDW c6 thé dugc bdo céo tu dong véi CBC va bach phan bach cau dé phuc vy nhu 1a phuong
tién phat hién nhidm trang huyét trong ldc nhap vién lan dau vao khoa cép chu.
Mot két qua quan trong khac caa nghién ctu nay 1a cho thay viéc ting cudng phat hién nhiém
triing huyét dua trén chuan Sepsis-3 méi (17). Lién quan dén Sepsis-2, Sepsis-3 1a giai doan nhiém
triing hé thng tién tién hon lién quan dén suy ndi tang va nguy co tir vong cao hon (29). Nhu duoc
hién thi trong Hinh 3, viéc phét hién Sepsis-3 dua trén MDW 16n hon 20,0 U twong duong vdi
hiéu suét cua Sepsis-2 (AUC = 0,73 so véi 0,79 cho Sepsis-3 so véi Sepsis-2, twong (ng) Sepsis-
3 ¢6 ¥y nghia quan trong trong Viéc uwu tién chim soéc nhidm tring huyét cong ddong (30).
Cudi cung, ching t6i thira nhan nhiing han ché caa nghién cau nay. Vi du, ban chét cua tac nhan
lay nhidm c6 thé c6 y nghia quan trong d6i véi phan tng MDW. Tuy nhién, cac nghién cau in
vitro cho thay rat nhiéu loai khang nguyén vi khuan, dai dién cho cac mam bénh khac nhau, c¢é kha
nang nhanh chong kich hoat monocyte (31) va nghién ctu nay bao gém mét loat cac nguy@n nhan
nhidm trang huyét, bao gdm ca vi khuan, virus va nam (Bang 3, Noi dung sé bd sung 5,
http://links.lww.com/CCM/E578). Vi vay, ¢6 kha ning MDW phat hién pho rong cac mam bénh
vi khuan gay nhiém tring huyét. Mot han ché tiém niang khéc 1a phan tich gia tri gia ting cua hiéu
suat MDW so vai chi riéng WBC dé phat hién nhiém tring huyét, khdng xem xét tat ca cac dau
vao 1am sang (vi dy, céc tiéu chi SIRS khac, tién str bénh nhan va phét hién kiém tra) ¢ kha nang
phét hién sém nhiém tring huyét dé cung cap dich vu cham séc suc khoe. Cac nghién ciu tién ich
1am sang ¢ trién vong duoc yéu cau dé xac nhan cac dy doan gia tri 1am sang bd sung duoc cung
cap ¢ day.

KET LUAN

Su thay ddi vé thé tich ctia bach cau mono trong méau ngoai vi, cu thé 1a ting MDW, xéac dinh hiéu
qua bénh nhan nhiém tring va bénh nhan nhiém tring c6 nguy co tién trién nhiém trang huyét
trong khoa cap cau. Cung véi WBC, 1a thanh phan ciaa CBC véi bach phan bach cau, hiéu suét
cia MDW cai thién hon nita va duoc dy doan s& ting cuong cac quyét dinh cham séc suc khoe
lién quan dén viéc phét hién va diéu tri nhidm tring huyét trong khoa cap ciru sém hon.
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