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	Từ
	Ý nghĩa
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	Hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển

	Bn 
	Bệnh nhân

	EGDT
	Liệu pháp điều trị theo đích mục tiêu sớm.

	HATB
	Huyết áp trung bình

	HATT
	Huyết áp tâm thu

	HATTr
	Huyết áp tâm trương

	ICU
	Đơn vị điều trị tích cực

	Swan Ganz
	Phương pháp thăm dò huyết động qua phổi

	PICCO 
	Phương pháp thăm dò huyết động xuyên phổi

	PPV
	Dao động huyết áp hiệu số
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	Hội chứng nhiễm khuẩn

	Severe Sepsis
	Hội chứng nhiễm khuẩn nặng

	SIRS
	Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống

	SNK
	Sốc nhiễm khuẩn

	SV
	Thể tích nhát bóp

	SVRI
	Chỉ số sức cản mạch hệ thống

	SVV
	Dao động thể tích nhát bóp

	ss
	Sống sót

	TMTT
	Tĩnh mạch trung tâm

	TNF
	Yếu tố hoại tử u

	TPTD
	Hoà loãng nhiệt xuyên phổi hay nguyên lý PICCO

	tv

	Tử vong
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4.1.1 Diễn biến chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI	90
4.1.2 Diễn biến chỉ số tim CI	92
4.1.3 Diễn biến chỉ số sức cản mạch hệ thống SVRI	94
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	Các rối loạn huyết động trong sốc nhiễm khuẩn đã được nhiều tác giả mô tả trong đó có Udhoji mô tả vào năm 1965 [1-2]. Các nhà lâm sàng kinh điển thường chia sốc nhiễm khuẩn thành 2 giai đoạn lâm sàng: tình trạng tăng động (hyperdynamic) hay “sốc nóng” xuất hiện sớm có đặc điểm da xung huyết ấm đầu chi, mạch nhanh và huyết áp có thể bình thường hoặc tăng với cung lượng tim tăng và giãn mạch. Giai đoạn muộn “sốc lạnh” hay giảm động (hypodynamic) biểu hiện bằng huyết áp tụt nhanh, lạnh đầu chi, nổi vân tím cung lượng tim giảm và co mạch ngoại vi [3]. 
	Vào những thập kỷ 70 trở đi, thông qua biện pháp thăm dò huyết động phát triển mạnh mẽ với sự ứng dụng của catheter động mạch phổi (Swan – Ganz), các nhà hồi sức kết luận các đặc điểm chính rối loạn huyết động gồm có thiếu hụt thể tích tuần hoàn, giãn mạch và suy chức năng cơ tim [4] [5] [6] [7]. Tuy nhiên rối loạn huyết động trong sốc nhiễm khuẩn có bản chất phức tạp, khó đánh giá sự khác nhau giữa các bệnh nhân và thậm chí các giai đoạn trong cùng một bệnh nhân. 
	Rối loạn huyết động trong sốc nhiễm khuẩn có thể chia thành 2 giai đoạn: giai đoạn sớm là rối loạn tuần hoàn vi thể (microcirculation) xảy ra tại mô cơ thể. Chỉ có thể đánh giá rối loạn này gián tiếp qua chỉ số oxy hóa mô là ScvO2 và lactate máu [2]. Giai đoạn muộn là rối loạn huyết động đại thể (macrocirculation) gồm có huyết áp, thể tích tuần hoàn, sức cản mạch hệ thống, chức năng tim [8]. Rangel Frusto et al [9] nhận thấy tỉ lệ tử vong tăng đột biến từ 20% lên 46% khi bệnh nhân từ hội chứng nhiễm khuẩn nặng (severe sepsis) sang sốc nhiễm khuẩn (septic shock) [10] [11]. Phát hiện sớm sự thay đổi ScvO2 và lactate máu là hai chỉ số rất quan trọng và điều trị sớm quyết định tiên lượng cho bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [12-13].
	Xử trí ban đầu sốc nhiễm khuẩn, phục hồi tình trạng huyết động sớm ngay tại khoa Cấp cứu là ưu tiên hàng đầu góp phần quyết định giảm tỉ lệ tử vong [14]. Trong thực hành lâm sàng, để phục hồi huyết động sớm cần phải có các chỉ số đánh giá huyết động: thể tích tiền gánh (preload), chỉ số tim (CI), chức năng tim (cardiac function), sức cản mạch hệ thống (SVR). Đặc biệt phải đánh giá được sớm nguy cơ phù phổi và tình trạng tăng tính thấm mao mạch, hiện tượng phù phổi, hội chứng tăng tính thấm (capillary leakage syndrome)..vv [14]. Đánh giá đúng và bù dịch đủ thể tích tuần hoàn đóng vai trò quyết định thành công phục hồi huyết động và tưới máu tổ chức.
	Có rất nhiều phương pháp thăm dò huyết động đã được áp dụng trong thực hành lâm sàng giúp đánh giá, hỗ trợ điều trị hiệu quả trong đó có phương pháp thăm dò huyết động PICCO. Với ưu thế có các chỉ số huyết động mới giúp đánh giá thể tích tuần hoàn (preload) tin cậy như chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI, chỉ số nước ngoài mạch phổi EVLWI, chỉ số chức năng tim CFI. PICCO còn có chức năng cơ bản như  đo cung lượng tim, chỉ số tim CO, CI, chỉ số sức cản mạch hệ thống SVRI [15] [16]. 
	PICCO đã được áp dụng hiệu quả nhiều năm nay tại các trung tâm hồi sức trung ương tại Việt Nam như ứng dụng PICCO theo dõi huyết động ở bệnh nhân mổ tim mở tại bệnh viện Trung ương quân đội 108, hoặc sử dụng PICCO trong hồi sức ngoại khoa tại bệnh viện Việt Đức. 
	Tuy vậy chưa có nghiên cứu đánh giá bệnh cảnh huyết động của bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn mới nhập viện, cũng như hiệu quả hỗ trợ điều trị của phương pháp PICCO. Vậy chúng tôi nghiên cứu vai trò hỗ trợ phương pháp thăm dò huyết động PICCO trong xử trí sốc nhiễm khuẩn tại khoa Cấp cứu Bệnh viện Bạch Mai nhằm mục tiêu: 
1. Đánh giá đặc điểm huyết động bằng phương pháp PICCO trong sốc nhiễm khuẩn.
2. Đánh giá hiệu quả điều chỉnh huyết động theo đích mục tiêu dựa trên hướng dẫn của PICCO ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn.
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[bookmark: _Toc430350884][bookmark: _Toc456541016]1.1.1 Diễn tiến của quá trình nhiễm khuẩn
Sốc nhiễm khuẩn là diễn biến nặng nhất của một quá trình nhiễm khuẩn bắt đầu từ nhiễm trùng tại chỗ, hội chứng đáp ứng viêm hệ thống (SIRS), hội chứng nhiễm khuẩn (sepsis), hội chứng nhiễm khuẩn nặng (severe sepsis) và cuối cùng là sốc nhiễm khuẩn (SNK) [2]. Khi sốc nhiễm khuẩn không được điều trị kịp thời sẽ suy chức năng nhiều cơ quan và suy đa tạng bệnh nhân sẽ tử vong. Đáp ứng của cơ thể với nhiễm khuẩn là quá trình phức tạp ban đầu là khu trú và kiểm soát vi khuẩn với vai trò của các đại thực bào tuần hoàn từ đó sản sinh các yếu tố gây viêm và chống viêm [9]. Toàn cơ thể đang phản ứng lại với nhiễm trùng đang lan tràn từ một vị trí nhiễm khuẩn ban đầu trong đó có thể không xác định được ổ nhiễm khuẩn tiên phát.
Quá trình diễn tiến từ nhiễm trùng sang sốc nhiễm khuẩn
Sốc nhiễm khuẩn xảy ra khi đáp ứng cơ thể với chất gây viêm sinh ra nhiều quá mức các chất trung gian vượt quá phạm vi khu trú của vị trí viêm dẫn tới đáp ứng viêm hệ thống [17]. Điều này cũng giống như xảy ra với các nguyên nhân gây viêm không do nhiễm trùng như viêm tuỵ cấp hay chấn thương. Đáp ứng viêm hệ thống (SIRS) là phần không thể thiếu tạo ra sốc nhiễm khuẩn. Sốc nhiễm khuẩn là hiện tượng đáp ứng viêm trong lòng mạch ác tính do cơ thể mất khả năng tự hạn chế, kiểm soát và điều hoà, làm lan truyền các chất trung gian dẫn tới tương tác bệnh lý giữa tế bào - tế bào - khoảng kẽ [18].
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Vẫn chưa có thể giải thích cơ chế tại sao quá trình viêm lại không khu trú tại chỗ mà lại tiến triển thành sốc nhiễm khuẩn. Đây có thể là do nhiều yếu tố bao gồm tác dụng trực tiếp của xâm nhập vi khuẩn, độc tố, giải phóng ra lượng quá lớn các chất gây viêm, hoạt hoá bổ thể [19]. Sau đây là các yếu tố chính góp phần tiến triển thành sốc nhiễm khuẩn.
Vai trò của vi khuẩn: 
Các thành phần của thành tế bào vi khuẩn như endotoxin, peptidoglycan, muramyl dipeptide và acid lipoteichoic, các sản phẩm vi khuẩn như enterotoxin B, pseudomonas endotoxin A, M protein của liên cầu tan máu nhóm A tất cả có thể góp phần tham gia thúc đẩy nhiễm trùng tại chỗ thành đáp ứng viêm hệ thống và sốc nhiễm khuẩn. Một số nghiên cứu quan sát thấy các endotoxin, lipopolysaccarid tìm thấy ở tế bào vi khuẩn gram âm có thể phát hiện và định lượng được ở trong máu. Các bệnh nhân SNK và suy đa tạng đều thấy tăng nồng độ các chất nội độc tố vi khuẩn trong máu [20]. Khi truyền các nội độc tố này vào máu đều gây các triệu chứng của sốc nhiễm khuẩn như hoạt hoá bổ thể, đông máu, và tiêu sợi huyết. Hậu quả dẫn tới đông máu nội quản, sản sinh chất hoạt mạch như brandykinin.
Vai trò của các yếu tố viêm: 
	Tăng quá mức các chất gây viêm trong máu có thể thúc đẩy tổn thương viêm tại chỗ thành đáp ứng viêm hệ thống. Những chất này gồm có TNF-α, IL-1 đạt đỉnh rất sớm sau đó giảm dần tới mức không định lượng được. Tăng nồng độ TNF-α chủ yếu do gắn nội độc tố vào LPS protein sau đó vận chuyển tới CD14 trên đại thực bào từ đó kích hoạt sản xuất TNF-α [19].
Vai trò của bổ thể: 
	Hoạt hoá bổ thể cũng là yếu tố thúc đẩy quá trình viêm thành sốc nhiễm khuẩn. Hệ thống bổ thể là hệ thống protein giúp loại bỏ yếu tố bệnh sinh. Ở động vật bị sốc nhiễm khuẩn do truyền các nội độc tố (endotoxin) và LPS, ức chế C1 cũng gây hiệu ứng tương tự [20].
Gen: 
	Từng cá thể người cũng có liên quan tới biến chứng SNK, SNK là biến thể gen hay gặp nhất được cho là tăng nguy cơ biến chứng nhiễm khuẩn và sốc nhiễm trùng. Chúng là những gen mã hoá các cytokine như TNF, lymphotoxin, đối kháng IL-1, IL-8, IL-10, interferon gamma [10].
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Hội chứng nhiễm khuẩn là hội chứng lâm sàng do quá trình nhiễm khuẩn nặng gây ra. Biểu hiện viêm chủ yếu là giãn mạch, tăng bạch cầu, tăng tính thấm mao mạch xảy ra ở những mô nằm xa hơn vị trí nhiễm trùng [21]. Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống có thể xảy ra ở những nguyên nhân không phải do nhiễm trùng (ví dụ viêm tuỵ cấp, đụng giập phổi). Các lý thuyết gần đây giải thích khởi động và tiến triển của sốc nhiễm khuẩn là do mất điều hoà đáp ứng viêm, bao gồm có giải phóng ồ ạt và mất kiểm soát một chuỗi các phản ứng (cascade) dẫn tới tổn thương mô toàn diện [22]. Đáp ứng này có thể dẫn tới suy đa phủ tạng, một biến chứng có tỉ lệ tử vong cao.
Định nghĩa về sốc nhiễm khuẩn – các định nghĩa về đáp ứng viêm hệ thống, hội chứng nhiễm khuẩn và hội chứng nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn đã được Hiệp hội lồng ngực và hồi sức Hoa kỳ đưa ra năm 1991 sau đó đã được sửa đổi vào năm 2001 và gần đây nhất năm 2012 bởi Hiệp hội hồi sức Mỹ và Châu Âu. Sự sửa đổi này đưa lại ý nghĩa thực hành hơn về khía cạnh huyết động của sốc nhiễm khuẩn [23].
Nhiễm khuẩn (infection) - nhiễm khuẩn là sự xâm nhập vi sinh vật vào mô cơ thể.
Nhiễm khuẩn huyết (bacteremia) - sự xuất hiện của vi khuẩn sống ở trong máu.
Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống (SIRS) - hội chứng lâm sàng do mất điều hoà đáp ứng viêm do căn nguyên không nhiễm khuẩn như bệnh tự miễn, bỏng, phẫu thuật, chấn thương, viêm tuỵ, huyết khối.
Hội chứng nhiễm khuẩn (sepsis) - là hội chứng lâm sàng do mất điều hoà phản ứng viêm do căn nguyên nhiễm khuẩn. Được định nghĩa khi có bằng chứng nhiễm khuẩn cùng với biểu hiện của hội chứng viêm hệ thống. 
Hội chứng nhiễm khuẩn nặng (Severe sepsis) – là hội chứng nhiễm khuẩn nhưng có biểu hiện của suy chức năng ít nhất một tạng hoặc acid lactic máu > 2 mmol/lít. Trên lâm sàng thường là tụt HA nhưng còn đáp ứng với truyền dịch.
Sốc nhiễm khuẩn
Đây là chẩn đoán lâm sàng được định nghĩa là tụt HA do nhiễm khuẩn gây ra không thể phục hồi kể cả khi đã truyền đủ dịch (30 ml/kg dịch tinh thể hoặc dịch albumin tương đương) hoặc nồng độ lactate máu > 4 mmol/lít. Thông thường trên lâm sàng, cần phải sử dụng thuốc co mạch để duy trì huyết áp.
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[bookmark: _Toc456541438]Hình 1.2. Mối quan hệ giữa các quá trình nhiễm khuẩn [23]
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Bảng 1.1. Phân loại các giai đoạn của quá trình nhiễm khuẩn [2]
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Hội chứng suy đa phủ tạng (MODS: multi organ dysfunction syndrome) - suy chức năng tạng tiến triển không thể duy trì nội môi mà không có sự can thiệp điều trị [22]. Hội chứng suy đa phủ tạng trong SNK được phân thành 2 loại:
Hội chứng suy đa phủ tạng tiên phát thường do một tác nhân đã được xác định rõ dẫn tới suy tạng sớm và có liên quan trực tiếp tới tác nhân.
Hội chứng suy đa tạng thứ phát thường không phải do tác nhân trực tiếp mà do phản ứng hậu quả đáp ứng của vật chủ (ví dụ ARDS trong viêm tuỵ cấp).
Không có tiêu chuẩn đồng thuận hoàn toàn về tiêu chí chẩn đoán hội chứng suy đa tạng tuy nhiên sự tiến triển xấu đi của các chỉ số chức năng tạng sau dùng để chẩn đoán và tiên lượng tử vong tại ICU [24]:
· Tỉ lệ PaO2/FiO2
· Số lượng tiểu cầu
· Bilirubin máu
· Creatinin máu
· Điểm Glasgow
· Tụt HA
Trong sốc nhiễm khuẩn, hội chứng suy đa tạng thứ phát phản ánh sự mất kiểm soát và phản ứng quá mức giữa bệnh nhân (vật chủ) và nhiễm khuẩn (tác nhân). Thiếu oxy tổ chức của toàn bộ các cơ quan cơ thể góp phẩn đẩy nhanh suy đa tạng và làm cho tiên lượng suy đa tạng trong sốc nhiễm khuẩn có tỉ lệ tử vong rất cao.
[bookmark: _Toc387142893][bookmark: _Toc430350886][bookmark: _Toc456541018]1.1.3.  Đặc điểm rối loạn huyết động trong sốc nhiễm khuẩn
Sốc nhiễm khuẩn thường gây ra 4 rối loạn bệnh lý chính [25]: 
· Thiếu hụt thể tích tuần hoàn
· Giãn mạch hệ thống
· Rối loạn phân bố máu
· Rối loạn chức năng cơ tim. 
Cơ chế gây ra rối loạn huyết động. 
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Theo nghiên cứu của Rangel-Frausto MS et al trên gần 4000 bệnh nhân nhập viện, tỉ lệ gặp hội chứng đáp ứng viêm hệ thống (SIRS) 26%, hội chứng nhiễm khuẩn 18%, và gặp sốc nhiễm khuẩn là 4%. Tỉ lệ tử vong tương ứng là 7% với hội chứng đáp ứng viêm hệ thống, 16% với hội chứng nhiễm khuẩn, 20% với hội chứng nhiễm khuẩn nặng và 46% với sốc nhiễm khuẩn [9]. 
Về mặt sinh lý bệnh, sốc bản chất là sự mất cân bằng giữa cung cấp và tiêu thụ oxy, dẫn tới thiếu oxy tổ chức. Biểu hiện cuối cùng là tụt huyết áp và giảm tưới máu suy chức năng tế bào [26]. Hội chứng nhiễm khuẩn là đáp ứng cơ thể với nhiễm khuẩn, và sốc nhiễm khuẩn là hội chứng nhiễm khuẩn có tụt huyết áp và bất thường về tưới máu tổ chức.
Trong sốc nhiễm khuẩn, thể tích dịch trong lòng mạch thường thiếu hụt, Ngoài ra giãn mạch nên xảy ra hiện tượng giảm thể tích tuần hoàn hiệu dụng (stressed volume) và tăng thể tích tuần hoàn dự trữ (unstressed volume) từ đó gây ra thiếu dịch tương đối. Khác với các loại sốc khác chủ yếu là do giảm thể tích tuần hoàn (sốc giảm thể tích) hay giảm cung lượng tim (sốc tim hoặc sốc tắc nghẽn), sốc nhiễm khuẩn là do rối loạn phân bố dòng máu tới vi tuần hoàn [27]. Thêm vào nữa, có thể có hiện tượng ức chế cơ tim. Thiếu thể tích tương đối, ức chế cơ tim, rối loạn phân bố máu dẫn tới giảm cung cấp oxy cho cơ thể (DO2) hậu quả là thiếu oxy mô. 
Các nghiên cứu hiện nay cho thấy yếu tố góp phần vào suy chức năng tế bào và suy đa tạng chính là do tế bào giảm hoặc mất khả năng chiết tách và sử dụng oxy (tổn thương tế bào do thiếu oxy) [28]. 
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Trong sốc nhiễm khuẩn, các cytokine và các chất chuyển hoá khác (các prostagladins) gây tăng NO nội mạch (chất trung gian chính gây giãn mạch và tụt huyết áp). NO gây ra thay đổi cơ chế vận chuyển tế bào và yếu tố nội bào dẫn tới giảm nồng độ calci trong tế bào và hậu quả gây giãn mạch cũng như kháng trị với các thuốc vận mạch [29]. Có 3 cơ chế gây đề kháng với thuốc vận mạch: Hoạt hoá kênh kali nhậy ATP bằng cách giảm nồng độ ATP trong tế bào và tăng nồng độ ion H+ và lactate trong tế bào; hoạt hoá sinh tổng hợp NO gây tăng nồng độ NO, và giảm nồng độ vasopressin tuần hoàn (chất có tác dụng co mạch) [30].
Hoạt hoá kênh K-ATP gây tăng khử cực màng bào tương gây ức chế khử cực và calci đi vào trong tế bào, ức chế co thắt mạch. Cơ chế NO gây kháng trị với các thuốc co mạch do hoạt hoá kênh kali gây tăng tái cực. Cùng với sự tiến triển của sốc nhiễm khuẩn, nồng độ vasopressin giảm đi và góp phần vào làm giảm phản xạ co mạch. 
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Mặc dù sốc nhiễm khuẩn thường gây giãn mạch là chính (giảm sức cản mạch hệ thống), nhưng không phải tất cả các mạch máu đều giãn. Một số tiểu động mạch vẫn co thắt, và tình huống này gây ra hiện tượng rối loạn phân bố dòng máu [31]. 
Co thắt mạch hay rối loạn phân bố dòng máu được cho là do nhiều chất trung gian viêm khác nhau (ví dụ TNF-α) và endothelin (một yếu tố do nội mô mạch máu giải phóng gây co thắt mạch). Tưới máu tổ chức cũng có thể bị ảnh hưởng vì tắc mạch. Các bạch cầu đa nhân có thể gắn bất bình thường vào nội mô vì nội độc tố và yếu tố trung gian gây viêm. Những bạch cầu này và hồng cầu nghẽn mạch máu bởi vì chúng bị mất khả năng biến hình [32]. 
Trong sốc nhiễm khuẩn, nội mô bị kích thích bởi các yếu tố tiền viêm như TNF và interleukin 1 và nội độc tố, gây ra hoạt hoá chuỗi đông máu, tạo ra nút tắc mạch máu, và rối loạn phân bố máu [33]. Chính rối loạn phân bố này góp phần gây thiếu oxy tổ chức. Hiện tượng thoái hoá (downregulation) của các yếu tố đông máu cũng có thể gây ra hiện tượng tăng đông. 
Một yếu tố quan trọng trong chuỗi đông máu này là protein C hoạt hoá. Có trên 85% các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn có lượng protein C giảm và giảm protein C cũng kèm theo tăng tiên lượng tử vong [32]. Protein C hoạt hoá có tác dụng chống viêm, chống đông máu, tăng tiêu sợi huyết, ức chế giải phóng ra các yếu tố trung gian gây viêm như IL-1, IL-6 và yếu tố TNF-α nhờ tác động qua monocyte, hạn chế dính bạch cầu vào nội mô. 
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Trước khi truyền dịch đầy đủ, bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn thường có biểu hiện tăng động học (tăng cung lượng tim và giảm sức cản mạch hệ thống tuy huyết áp trung bình có thể bình thường hoặc giảm). So sánh khi hồi sức bệnh nhân chấn thương, bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn cho dù có hiện tượng tăng động vẫn có ức chế cơ tim biểu hiện bằng giảm phân số tống máu, giãn thất và đường cong Frank Starling chuyển trục phải sau hồi sức dịch [34]. 
Ức chế cơ tim trong sốc nhiễm khuẩn gây giãn hai tâm thất, giảm phân số tống máu EF, và thay đổi độ giãn nở cơ tim, giảm co bóp sau truyền dịch và dùng catecholamine [35]. Mặc dù có tổn thương tế bào cơ tim (nồng độ troponin tăng), nhưng hiện tượng ức chế cơ tim không phải do giảm tưới máu mạch vành mà chủ yếu do các yếu tố ức chế cơ tim [36]. Những yếu tố này chủ yếu gồm TNF-α và IL-1β được giải phóng ra trong quá trình viêm gây ức chế cơ tim qua cơ chế NO và AMP vòng cùng với thay đổi tín hiệu dẫn truyền tới thụ thể beta adrenergic [37]. Những thay đổi tim mạch cấp tính này như giãn thất, giảm EF… có thể dai dẳng trên 4 ngày và trở về bình thường sau ngày thứ 7 tới thứ 10 [38]. 
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1.1.4.1 Yếu tố nguy cơ của sốc nhiễm khuẩn
· Nhiễm khuẩn huyết: bệnh nhân có vi khuẩn trong máu có tỉ lệ mắc hội chứng nhiễm khuẩn rất cao lên tới 95% [39].
· Tuổi cao ( 65 tuổi) tỉ lệ mắc sốc nhiễm khuẩn thường tăng không tỉ lệ thuận với tuổi. Tuổi là yếu tố tiên lượng độc lập của sốc nhiễm khuẩn. Bệnh nhân tuổi cao bị sốc nhiễm khuẩn thường tử vong nhanh và khi sống sót thường nhiều di chứng cần phải chăm sóc lâu dài và phục hồi chức năng [40].
· Ức chế miễn dịch – những bệnh phối hợp gây ức chế miễn dịch (ví dụ ung thư, suy thận, suy gan, AIDS) thường dễ bị sốc nhiễm khuẩn.
· Đái tháo đường và ung thư – thay đổi đáp ứng miễn dịch và dễ mắc nhiễm trùng bệnh viện.
· Viêm phổi cộng đồng - hội chứng nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn gặp ở trên 48% những bệnh nhân viêm phổi cộng đồng [41].
· Yếu tố di truyền: đã xác định một số gen có liên quan tới sốc nhiễm khuẩn, gây ảnh hưởng lên đáp ứng miễn dịch.
1.1.4.2 Dịch tễ học sốc nhiễm khuẩn
Tỉ lệ mắc – Vào cuối năm 70, tỉ lệ mắc sốc nhiễm khuẩn ở Mỹ là khoảng 160000 ca mỗi năm. Những năm gần đây tỉ lệ tăng lên tới 600000 ca một năm. Hậu quả của tuổi cao, dùng ức chế miễn dịch và vi khuẩn kháng thuốc [6].
Tỉ lệ sốc nhiễm khuẩn thay đổi theo từng chủng tộc và thấy cao nhất ở nhóm người Mỹ gốc Phi. Cao nhất vào mùa đông vì có liên quan tới nhiễm trùng đường hô hấp. Ở Mỹ, số ca bị sốc nhiễm khuẩn chủ yếu gặp ở người trên 65 tuổi, và xu hướng này còn tiếp tục.
Mầm bệnh: Mầm bệnh của sốc nhiễm khuẩn thay đổi theo thời gian. Vi khuẩn gram dương thường đóng vai trò chủ yếu gây sốc nhiễm khuẩn ở Mỹ, nhưng tỉ lệ gặp gram âm cũng chiếm khá cao. Tỉ lệ nhiễm nấm cũng đã tăng nhưng vẫn thấp so với nhóm nhiễm khuẩn [41].
Mức độ nặng của bệnh- Mức độ nặng của bệnh cũng có xu hướng tăng lên. Tỉ lệ bệnh nhân có suy ít nhất một tạng tăng lên từ 26% tới 44% trong vòng 10 năm. Biểu hiện hay gặp nhất của suy chức năng tạng là ARDS, suy thận cấp, và DIC [42].
Tỉ lệ tử vong: Sốc nhiễm khuẩn có tỉ lệ tử vong cao thay đổi từ 20% tới 50%. Tuy nhiên gần đây tỉ lệ tử vong đã giảm xuống. Tỉ lệ tử vong thường tỉ lệ thuận với độ nặng của bệnh. Trong một nghiên cứu tỉ lệ tử vong của SIRS, hội chứng nhiễm khuẩn, hội chứng nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn tăng dần tương ứng là 7, 16, 20, 46% [9]. 


1.1.4.3 Tiên lượng trong sốc nhiễm khuẩn 
Đáp ứng của vật chủ: Bất thường trong đáp ứng miễn dịch của vật chủ làm tăng nguy cơ nặng và tăng tỉ lệ tử vong. Ví dụ không có đáp ứng sốt hoặc giảm bạch cầu gặp nhiều trong nhóm tử vong. Các bệnh lý phối hợp nghiện rượu, suy giảm miễn dịch, ung thư, bệnh gan làm tăng nguy cơ bệnh. Tuổi cũng là một yếu tố tăng nguy cơ tử vong vì liên quan tới suy giảm đáp ứng miễn dịch, tăng nguy cơ phơi nhiễm với mầm bệnh [39].
Vị trí nhiễm khuẩn: là yếu tố quyết định liên quan tới kết quả điều trị. Sốc nhiễm khuẩn đường tiết niệu có tỉ lệ tử vong thấp nhất. Nhóm nhiễm trùng phổi, tiêu hoá và không rõ nguồn gốc chiếm tỉ lệ cao hơn. Khoảng trên 50% hội chứng nhiễm khuẩn nặng có cấy máu dương tính nhưng không có sự khác biệt về tiên lượng. Điều này chứng tỏ tiên lượng phụ thuộc vào mức độ nặng của sốc nhiễm khuẩn chứ không phải do yếu tố nguyên nhân.
Loại mầm bệnh: Sốc nhiễm khuẩn do nhiễm khuẩn bệnh viện có tiên lượng xấu hơn so với mầm bệnh trong cộng đồng. Tụ cầu vàng kháng thuốc, nấm không phải candida, nấm candida, nhiễm tạp khuẩn đều dẫn tới tiên lượng nặng hơn.
Kháng sinh: Sử dụng kháng sinh sớm hợp lý cải thiện tiên lượng trong sốc nhiễm khuẩn. Trong một nghiên cứu, kháng sinh sớm hợp lý giúp cải thiện tỉ lệ tử vong tới 50%. Tuy nhiên sốc nhiễm khuẩn ở bệnh nhân đang dùng kháng sinh trước đó (trong vòng 90 ngày) sẽ làm tăng tiên lượng tử vong, ít nhất là trên nhóm vi khuẩn gram âm. Có thể do tăng nguy cơ đề kháng thuốc dẫn tới việc lựa chọn kháng sinh kinh nghiệm trở nên khó khăn [10].
Phục hồi tưới máu: Phục hồi tưới máu sớm giúp cải thiện tử vong, đây là một trong những bước điều trị quan trọng đã được nghiên cứu rất nhiều. Và cũng là mục tiêu nghiên cứu của bản luận án này [12].
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Theo dõi sát bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn nhằm phát hiện sớm sự thay đổi các triệu chứng lâm sàng của sốcsốc đặc biệt các thay đổi về chỉ số tưới máu tổ chức và bão hoà oxy mô. Các theo dõi cơ bản khác cũng rất quan trọng như SpO2, điện tâm đồ, huyết áp động mạch xâm lấn. Đặt catheter tĩnh mạch trung tâm và đo bão hoà oxy tĩnh mạch trung tâm ScvO2, xét nghiệm acid lactic máu.
Việc sử dụng các đích điều trị huyết động (hemodynamic end-point goal) thường qui như CVP, MAP và cung lượng tim là không đủ để đảm bảo chắc chắn bệnh nhân không còn thiếu oxy tổ chức mà ngược lại quá trình này vẫn tiếp tục diễn ra ngay khi các chỉ số này trong giới hạn bình thường. Tác giả Vincent JL et al nghiên cứu thấy [43], ở 36 bệnh nhân hồi sức nâng HA từ 70 mmHg lên 110 và mạch từ 70 lên 120 nhưng bệnh nhân vẫn có tình trạng thiếu oxy tổ chức với lactate > 2 và ScvO2 < 65%. Tương tự ở các bệnh nhân sốc chấn thương và sốc tim. LeDoux et al [28] đã nghiên cứu ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn sử dụng thuốc vận mạch và PAC để duy trì PAOP > 12 mmHg MAP > 60 mmHg bằng noradrenaline. Mặc dù HATB nâng từ 65 mmHg lên 85 mmHg nhưng các bệnh nhân này đều không có cải thiện gì về tưới máu vi tuần hoàn (lactate, PiCO2). Ví dụ, bệnh nhân có nồng độ lactate ở mức 65 là 3,1 mmol/lít nhưng ở mức HA 85 mmHg thì lactate chỉ có 3,0.
Vì vậy các đích huyết động thường qui có thể là các chỉ số không đủ độ nhậy để theo dõi các thay đổi về oxy mô. Trong trường hợp này sử dụng các chỉ oxy hoá hệ thống như ScvO2, DO2 lactate hay các chỉ số oxy hoá tại chỗ như PCO2 dưới lưỡi, PH nội dạ dày có thể sẽ cần thiết [44].
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1.1.5.1 Đo nồng độ lactate
Ở điều kiện ưa khí, oxy hoá hoàn toàn 1 phân tử glucose qua chu trình Krebs sẽ tạo ra 38 ATP. Phân tử trung gian cho quá trình này là Puruvate sẽ được vận chuyển tới ti thể để biến thành Acetyl coenzyme A (chất sẽ đi vào chu trình Krebs). Oxy đóng vai trò quan trọng trong giai đoạn cuối của quá trình này [45]. Trong điều kiện yếm khí, puruvate sẽ không đi vào ti thể nữa mà sẽ biến thành lactate. Vì vậy, lactate là sản phẩm của quá trình yếm khí, và tăng lactate (>2 mmol/lít) được coi là chỉ dấu thiếu oxy mô.
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[bookmark: _Toc456541440]Hình 1.4. Chu trình sản xuất lactate tại mô cơ thể[46]
Tăng nồng độ lactate máumáu > 4 mmol/lít và không giảm sau điều trị là yếu tố tiên lượng của suy tạng và tử vong với bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [47]. Tuy nhiên, sử dụng lactate tại giường để chẩn đoán thiếu oxy mô khá phức tạp trong sốc nhiễm khuẩn. Bởi vì một số tổ chức như hệ mạc treo có hệ số sử dụng oxy thấp do vậy tại giường mạch máu (ví dụ ở ruột) có thể thiếu oxy mà không làm tăng nồng độ lactate và ScvO2. Nồng độ lactate bình thường không thể khẳng định bệnh nhân không có thiếu oxy tổ chức[46]. Ngoài ra ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn, hiện tượng tăng lactate có thể gặp ở những trường hợp mà cung cấp oxy không đủ, hoặc ngược lại, cung cấp oxy tăng lên nhưng nhu cầu oxy mô vượt quá khả năng cung cấp của cơ thể sẽ làm nồng độ lactate không giảm [48].
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SvO2 (bão hòa oxy tĩnh mạch trộn) phản ánh bão hoà oxy từ toàn bộ hệ tĩnh mạch vì được lấy từ động mạch phổi và có thể đo trực tiếp bằng cách xử dụng đo cung lượng tim oxymetry theo công thức:
SvO2 = SaO2 –[(VO2/CO) x 1,36 x Hgb] x 10
Trong điều kiện bình thường, VO2 ổn định, nồng độ Hemoglobin bình thường, SvO2 được sử dụng như là chỉ số của cung lượng tim. SvO2 thấp tương đương với CO thấp và SvO2 cao tương ứng với CO cao. Tuy nhiên, SvO2 bị ảnh hưởng bởi các yếu tố làm tăng và giảm VO2 cũng như DO2. Vì vậy, sự diễn giải kết quả SvO2 phải xét tới ảnh hưởng VO2 và sự mất cân bằng giữa cung cấp và tiêu thụ oxy. SvO2 thấp phản ánh giảm DO2 và/hoặc tăng tiêu thụ VO2. Phải cân nhắc tới 3 yếu tố chính ảnh hưởng tới DO2 (cung lượng tim, Hemoglobin, và SaO2). Thêm nữa, phải cân nhắc cả các yếu tố lâm sàng như sốt, thở máy, co giật…có thể ảnh hưởng tới tăng VO2 [50].
Trong sốc nhiễm khuẩn, khi SvO2 cao (>70%) có thể do tăng DO2 hoặc khi mô tổ chức mất khả năng chiết tách oxy (thiếu oxy độc tế bào-cytotoxic) [51]. SvO2 bình thường cũng không thể loại trừ thiếu oxy tổ chức tại chỗ, vì một số tổ chức ảnh hưởng rất hạn chế tới SvO2 như hệ tiêu hoá và não. Trong những tình huống khó này, cân nhắc phối hợp thêm các yếu tố đánh giá thiếu oxy tổ chức tại chỗ như nồng độ lactate mô, PiCO2 hay PCO2 dưới lưỡi [52].
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[bookmark: _Toc456541441]Hình 1.5. Chỉ số ScvO2 tại các mô cơ thể (các cơ quan khác nhau có hệ số sử dụng oxy khác nhau) [50]
[bookmark: _Toc387142903]1.1.5.3 Bão hoà oxy tĩnh mạch trung tâm ScvO2
Một chỉ số thay thế SvO2 chính là ScvO2 (đo bão hoà oxy lấy từ tĩnh mạch trung tâm). SvO2 thường là tương đương với ScvO2 mặc dù ScvO2 hơi chênh lên khoảng từ 1-3% [53]. Về ý nghĩa lâm sàng, nếu ScvO2 < 60% (SvO2 thấp hơn nữa)  là do giảm DO2. Trong nghiên cứu của Rady [8], 50% các bệnh nhân hồi sức không có sốc nhiễm khuẩn khi hồi phục huyết áp (MAP = 70-110) nhưng nồng độ lactate vẫn tiếp tục tăng và ScvO2 tiếp tục giảm (<65%). ScvO2 > 70% còn là mục tiêu sớm để hồi sức bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn chứ không phải các dấu hiệu sống như mạch, huyết áp, nước tiểu.
Các bệnh nhân sử dụng liệu pháp sớm theo mục tiêu giảm tỉ lệ tử vong hơn 16% so với nhóm điều trị thường qui. Các nhà nghiên cứu ưu tiên sử dụng chỉ số đích ScvO2  để điều trị do có thể theo dõi liên tục qua catheter tĩnh mạch trung tâm rất tiện dụng và dễ thực hiện [49].
[bookmark: _Toc387142904][bookmark: _Toc430350889][bookmark: _Toc456541021]1.2 PHƯƠNG PHÁP THĂM DÒ HUYẾT ĐỘNG PICCO
[bookmark: _Toc430350890][bookmark: _Toc456541022]1.2.1 Lịch sử và nguyên lý hoạt động
Vào thập kỷ 70 thế kỷ 20, phương pháp thăm dò huyết động Swan Ganz (catheter động mạch phổi) được sử dụng rộng rãi tại khắp các ICU trên toàn thế giới [54]. Bằng kỹ thuật hoà loãng nhiệt sử dụng nước lạnh, việc tính toán tiền gánh sử dụng áp lực mao mạch phổi bít, cung lượng tim CO, chỉ số tim CI, chỉ số sức cản mạch hệ thống được tiến hành thường qui để hướng dẫn xử trí huyết động. Ngoài ra, các thông số về cung cấp và tiêu thụ oxy, chỉ số chiết tách oxy cũng được sử dụng để đánh giá tình trạng sốc. Đây là phương pháp hoà loãng nhiệt tại phổi (pulmonary thermodilution).
Từ những thập kỷ 80, các nghiên cứu về các chỉ số huyết động như thể tích cuối tâm trương toàn bộ (GEDVI), thể tích dịch khoảng kẽ (EVLWI) bắt đầu phát triển cùng với sự phát triển của công nghệ, cảm biến nhiệt và phần mềm (bảng 1.4) [15]. Năm 1983, ứng dụng sử dụng sự biến đổi nhiệt độ (nước lạnh) là chất chỉ thị lưu tốc dòng máu lần đầu được áp dụng trên hệ thống PiCCO. Đây còn gọi là phương pháp hoà loãng nhiệt xuyên phổi (transpulmonary thermodilution) [2].
Thiết bị, nguyên lý và phương pháp đo
PICCO sử dụng bộ thiết bị gồm có: (hình 1.6)
1. Một bộ catheter tĩnh mạch trung tâm 3 nòng 
2. Một bộ catheter động mạch đùi có đầu nhận cảm áp lực và nhiệt độ
3. Bộ vi xử lý đặt tại máy theo dõi.
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[bookmark: _Toc456541442]Hình 1.6. Catheter PICCO và máy monitor
Bn được đặt catheter TMTT, catheter động mạch đùi sau đó được nối theo sơ đồ như sau:
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[bookmark: _Toc456541443]Hình 1.7. Cách lắp đặt hệ thống PICCO
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[bookmark: _Toc456541444]Hình 1.8. Cơ chế đo các chỉ số PICCO
[bookmark: _Toc430364727][bookmark: _Toc456541229]Bảng 1.2 Các thông số chính mà PICCO đo được
	Thông số
	Viết tắt
	Tến tiếng việt

	Cardiac Output
	CO
	Cung lượng tim

	Global End-Diastolic Volume 
	GEDVI
	Thể tích cuối tâm trương toàn bộ

	Extravascular Lung Water
	EVLWI
	Thể tích nước ngoài mạch phổi

	Cardiac Function Index
	CFI
	Chỉ số chức năng tim

	Heart Rate
	HR
	Tần số tim

	Stroke Volume
	SVI
	Thể tích tống máu

	Stroke Volume Variation
	SVV
	Biến thiên thể tích tống máu

	Systemic Vascular Resistance
	SVRI
	Sức cản mạch hệ thống



[bookmark: _Toc387142906]Tiến hành đo
Bắt đầu tiêm nước lạnh dưới 8 độ vào catheter TMTT với số mililit theo khuyến cáo của máy (phụ thuộc vào chiều cao và cân nặng của bệnh nhân).
Theo dòng tuần hoàn, nước lạnh sẽ vào TMTT sau đó đi vào nhĩ phải, thất phải, hòa vào tuần hoàn phổi 2 bên qua động mạch phổi. Tiếp theo nước lạnh sẽ đi về nhĩ trái qua các tĩnh mạch phổi sau đó đi xuống thất trái. Tim trái co sẽ tống máu có nước lạnh này lên động mạch chủ và xuống động mạch phổi.
Tại động mạch chủ bụng, có đầu catheter động mạch cảm nhận sự thay đổi nhiệt độ máu. Do nhiệt độ nước lạnh luôn thấp hơn nhiệt độ máu nên theo thời gian sẽ diễn ra quá trình hòa loãng nhiệt tự nhiên.
Trên cơ sở thời gian tính từ lúc bơm nước lạnh, sự lưu chuyển của máu qua phổi và các buồng tim, tốc độ dòng máu. Trên màn hình sẽ hiển thị đường cong hòa loãng nhiệt. Dựa vào đó sẽ dùng thuật toán tính ra tốc độ dòng máu (cung lượng tim) và các thông số huyết động khác.
[bookmark: _Toc430350891][bookmark: _Toc456541023]1.2.2 Các thông số huyết động của PICCO và ý nghĩa thực tiễn lâm sàng
1.2.2.1 Đo cung lượng tim (Cardiac Output)
	PICCO có thể đo trực tiếp cung lượng tim bằng phương pháp hoà loãng nhiệt xuyên phổi (transpulmonary). Cũng giống như Swan Ganz, cảm biến nhiệt sẽ vẽ lên đường cong hoà loãng nhiệt. Dựa theo phương trình Steward Halminton, sử dụng để tính ra cung lượng tim CO và chỉ số tim CI (CO/m2). Trong phương pháp Swan Ganz, hoà loãng nhiệt xảy ra trong tim phải và động mạch phổi thì PICCO hoà loãng nhiệt sau khi nước lạnh đi qua bốn buồng tim và xuống động mạch chủ. Khi so sánh với đo bằng phương pháp tiêu chuẩn Swan Ganz trên cùng một bệnh nhân có giá trị tương đương giống nhau với hệ số r từ 0,93-0,97 (Bảng 1.3) [55].
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[bookmark: _Toc456541355]Biểu đồ 1.1 Phương trình đo cung lượng tim Steward Halminton
PICCO còn có thể đo cung lượng tim liên tục theo từng nhịp tim dựa vào đường cong áp lực động mạch chủ bụng [56].

[bookmark: _Toc430364728][bookmark: _Toc456541230]Bảng 1.3 So sánh giá trị giữa PICCO và PAC[55] 
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[bookmark: _Toc387142907]1.2.2.2 Chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI – thông số tiền gánh mới.
Đo chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ (nhĩ phải, thất phải, nhĩ trái, thất trái) cũng được sử dụng như là chỉ số thể tích tuần hoàn (tiền gánh). Đây là chỉ số chỉ có trong phương pháp PICCO đã được nghiên cứu tính xác thực (validation) qua nhiều nghiên cứu [55].
Đánh giá tiền gánh của tim là một phần quan trong trong đánh giá huyết động. Sử dụng chỉ số lâm sàng, CVP và PAOP để hướng dẫn truyền dịch sử dụng rộng rãi tiện dụng nhưng có những hạn chế trong một số trường hợp [57]. Không dựa trên nguyên lý áp lực, phương pháp PICCO giúp đánh giá tiền gánh nhờ dựa vào các thông số thể tích. Các thông số này gồm có GEDVI (thể tích bốn buồng tim) [58]. 
Một chỉ số đánh giá thể tích tuần hoàn (thiếu hay thừa) đều phải tương quan tuyến tính chặt chẽ với chỉ số tim. Có nghĩa là dựa vào chỉ số đó truyền dịch phải tăng được thể tích tống máu và cung lượng tim [59].
Perel et al cho rằng nên sử dụng GEDVI trong lâm sàng tại khoa hồi sức tích cực cho các bệnh nhân sốc. Những ưu điểm có thể của chỉ số đo thể tích là không bị ảnh hưởng bởi áp lực đường thở, PEEP, áp lực ổ bụng, hoặc bệnh lý tim phổi trước đó [60].
Michard chứng minh khi nghiên cứu truyền dich trong sốc nhiễm khuẩn kết luận GEDVI có thể được sử dụng như là chỉ số tiền gánh tin cậy hơn so với CVP và PAOP [61]. 
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[bookmark: _Toc410141114][bookmark: _Toc456541356]Biểu đồ 1.2. So sánh tương quan SVI và GEDVI (theo Michard và cs )
Giá trị bình thường của GEDVI thay đổi theo tuổi và giới. Giá trị trung bình của GEDVI ở nhóm sốc nhiễm khuẩn cao hơn so với nhóm chấn thương. Nếu lấy điểm ngưỡng GEDVI > 850 sẽ dẫn tới cân bằng dịch dương nhiều hơn, kéo dài thời gian thở máy. Sự lựa chọn mức GEDVI còn tuỳ thuộc vào từng bệnh nhân. Michard cũng cho rằng nếu sử dụng GEDVI cho biết khả năng đáp ứng truyền dịch tăng dần theo mức độ GEDV (bảng 1.4).
[bookmark: _Toc456541231]Bảng 1.4. Khả năng đáp ứng truyền dịch dương tính với mức GEDVI
	GEDVI
	Đáp ứng truyền dịch (+)
	GEDVI
	Đáp ứng truyền dịch (+)

	< 500
	100%
	600-800
	45%

	550
	90%
	> 900
	20%

	600
	77%
	> 950
	0%


[bookmark: _Toc387142908]1.2.2.3 Chỉ số nước ngoài mạch phổi(EVLWI)
Chỉ số EVLWI đánh giá dịch trong khoảng kẽ phổi. Khi chỉ số này tăng cao => nguy cơ phù phổi lâm sàng [62]. Đây là chỉ số quan trọng nhất và duy nhất của phương pháp hoà loãng nhiệt xuyên phổi PICCO mà các kỹ thuật thăm dò huyết động khác không có [63]. Các thử nghiệm đo dịch khoảng kẽ ở những động vật thực nghiệm bị phù phổi cấp do tim và không do tim đã chứng minh kết quả chính xác khi so sánh với lượng dịch phổi sau khi chết [63]. Gần đây nhất, đã có nghiên cứu chứng minh kết quả giống nhau khi so sánh EVLWI đo bằng PICCO và khi đo bằng thực nghiệm ở trên bệnh nhân đã tử vong [64].
Do dựa trên nguyên lý hoà loãng nhiệt xuyên phổi, EVLWI phản ánh dịch kẽ ở những vùng được tưới máu. Một số tình trạng bệnh lý như tắc mạch phổi, cung lượng tim thấp, PEEP cao sẽ làm ảnh hưởng tới kết quả đo. Tuy vậy, Sakka et al, nghiên cứu cho thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa Vd/Vt và EVLWI đặc biệt trên những bệnh nhân ARDS [16]. Mặc dù ở những bệnh nhân cắt phổi, kết quả EVLWI có thể bị ảnh hưởng, nhưng sự biến đổi động học của EVLWI cũng có thể giúp cho hướng dẫn điều trị cho những bệnh nhân này. Một trong những yếu tố quan trọng khác là EVLWI hoàn toàn không bị ảnh hưởng bởi tràn dịch màng phổi [58].
EVLWI đo bằng phương pháp PICCO là chỉ số phổi đặc hiệu nhất đánh giá độ nặng và tiên lượng bệnh nhân ARDS trong khi các phương pháp tiên lượng nước trong phổi khác như dấu hiệu lâm sàng, CVP, PAOP, XQ phổi, chỉ số oxy hoá máu đều không có độ nhậy cao và không đặc hiệu. Khi nghiên cứu hồi cứu trên 373 bệnh nhân, Isakow thấy [65] bn có EVLWI > 15 có tỉ lệ tử vong > 65% và <30% ở bn có EVLWI <10. 
Nếu sau ngày đầu bị chấn thương mà EVLWI tăng lên chứng tỏ sau đó bệnh nhân sẽ nguy cơ cao bị sốc nhiễm khuẩn. Ngoài ra, EVLWI còn có mối liên quan chặt chẽ tới độ nặng của tổn thương phổi cấp do sốc nhiễm khuẩn [62]. 
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[bookmark: _Toc410141115][bookmark: _Toc456541357]Biểu đồ 1.3. EVLWI giúp tiên lượng tử vong trong khoa ICU [65]
Hiện nay, các tiêu chí chẩn đoán ARDS còn nhiều điểm thiếu sót. Trong những trường hợp bệnh nhân đủ tiêu chuẩn của ARDS nhưng lại có EVLWI bình thường hoặc trong những trường hợp chưa đủ tiêu chuẩn của ARDS nhưng lại có EVLWI cao. Có thể hiểu tại sao người ta khuyến cáo nên sử dụng EVLWI > 7 ml/kg là một trong những tiêu chí chẩn đoán ARDS. Một số ý kiến cho rằng cần phải kiểm tra và thực chứng hơn nữa trước khi sử dụng tiêu chuẩn này. Gần đây, EVLWI đã dự kiến bệnh nhân có thể tiến triển thành ALI với yếu tố nguy cơ 2,6  0,3 ngày trước khi đáp ứng đủ các tiêu chuẩn ALI kinh điển [42].
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[bookmark: _Toc410141116][bookmark: _Toc456541358]Biểu đồ 1.4. Mối quan hệ giữa chỉ số nước ngoài phổi và tỉ lệ tử vong 
[bookmark: _Toc387142910]1.2.2.4 Chỉ số chức năng tim Cardiac Function Index
CFI là những chỉ số phản ánh chức năng bóp của tim. 
CFI = CO/GEDV
Có thể coi chỉ số CFI tương tự như phân số tống máu trong siêu âm tim mặc dù khác biệt về cách tính cũng như đơn vị đo. Chỉ số này phản ánh chỉ số tống máu thất trái và nếu chỉ số này xấu đi cần phải tiến hành siêu âm tim đánh giá ngay.
Trên thực tế điều trị sốc nhiễm khuẩn, do ảnh hưởng của sức cản mạch hệ thống giảm do vậy khi đo cung lượng tim thường tăng. Các công trình nghiên cứu của Parker [37] cho thấy biểu hiện tổn thương cơ tim thường là giảm sức co bóp và giãn các thành tim có tính chất hồi phục. Do vậy làm thế nào để phát hiện có giảm sức co bóp cơ tim rất quan trọng. Theo Katzenelson và cộng sự [63], CFI thực sự là các thông số huyết động có giá trị giúp đánh giá sức co bóp cơ tim và góp phần giúp xét trường hợp nào có cần phải thăm dò siêu âm tim hay không trong sốc nhiễm khuẩn [36]. 

[bookmark: _Toc430779244][bookmark: _Toc430801037][bookmark: _Toc452966849][bookmark: _Toc456541232] [image: ]
[bookmark: _Toc410141118][bookmark: _Toc456541359][bookmark: _Toc387142911]Biểu đồ 1.5. Mối quan hệ giữa chỉ số chức năng tim và phân số tống máu thất trái (LVEF) (Theo Parker và cs).
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[bookmark: _Toc430350893][bookmark: _Toc456541025]1.3.1 Trước khi có liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu (EGDT-Early Goal Directed Therapy)
Trước khi có phương pháp Swan Ganz, các nhà lâm sàng kinh điển thường chia sốc thành 2 thể chính mà các tác giả cho rằng có sự liên tục với nhau (continum) [66]. 
Sốc nóng: Huyết áp tụt, da nóng ẩm, mạch nhanh, sốt cao..
Sốc lạnh: Huyết áp tụt, lạnh đầu chi, nổi vân tím,…..
Bắt đầu từ thập kỷ 70 thế kỷ 20, sự xuất hiện của Swan Ganz có thể đo đạc được các thông số huyết động, hiểu biết sâu hơn về cung cấp và tiêu thụ oxy, vai trò của cung lượng tim..thì bản chất các rối loạn trong sốc nhiễm khuẩn đã sáng tỏ và phức tạp hơn [54].
Chức năng tim: Mặc dù bệnh nhân có suy chức năng tim thực sự, nhưng khi đo cung lượng tim thường tăng cao. Sau khi truyền đủ dịch và thuốc co mạch, bắt đầu suy tim mới bộc lộ. Tuy vậy có những trường hợp trơ với các thuốc co mạch và cung lượng tim vẫn tiếp tục tăng cho tới khi bệnh nhân tử vong [36].
Rối loạn vận mạch: bản chất sốc nhiễm khuẩn là sốc giãn mạch nhưng trên thực tế là rối loạn vận mạch (vẫn có nơi co mạch). Điều này thể hiện sự phức tạp trong cơ chế của sốc nhiễm khuẩn [67].
Thể tích tuần hoàn: trong sốc nhiễm khuẩn luôn có hiện tượng suy giảm khối lượng tuần hoàn. Nhưng khác với sốc giảm thể tích, việc bù dịch trong sốc nhiễm khuẩn cũng rất phức tạp do hiện tượng giãn mạch và tăng tính thấm. Thời điểm ngừng truyền dịch trong trường hợp này thường rất khó xác định.
Điều trị các rối loạn huyết động về mặt bản chất chính gồm 3 phần: truyền dịch bù khối lượng tuần hoàn bị mất, hỗ trợ chức năng tim và duy trì khẩu kính lòng mạch mục tiêu là duy trì huyết áp tưới máu hệ thống > 65 mmHg [68].
Trên thực tế, việc duy trì huyết áp tưới máu > 65 mmHg là không đủ phản ánh tưới máu mô vì bản chất của vấn đề chính là cung cấpvà tiêu thụ oxy.
Năm 1993, Shoemaker et al hồi cứu nhận thấy việc tăng DO2 ở các bệnh nhân ngoại khoa nguy cơ cao làm giảm tỉ lệ tử vong [69].
Boyd (1993) cũng thấy lợi ích của việc tăng cung cấp oxy và cải thiện oxy tổ chức ở nhóm ngoại khoa nguy cơ cao [70].
Năm 1994, Hayes tiến hành nghiên cứu RCT can thiệp tăng DO2 bằng dobutamine trên 109 bệnh nhân chia làm 2 nhóm. Kết quả nghiên cứu trái lại lại thấy tăng tỉ lệ tử vong ở nhóm tăng DO2 [71].
Năm 1995, Gatinoni et al đã tiến hành can thiệp tăng CO và ScvO2 lên trên mức bình thường trong một nghiên cứu trên 10 nghìn bệnh nhân hồi sức và ở 56 ICU. Kết quả cho thấy, không có cải thiện tỉ lệ tử vong so với nhóm chứng (bảng 1.5) [13].

[bookmark: _Toc456541234][bookmark: _Toc430364748]Bảng 1.6. Kết quả nghiên cứu của Gantinoni sử dụng tối ưu tưới máu
[bookmark: _Toc456541235]tổ chức tại khoa ICU
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Sau 6 năm sau, nghiên cứu EGDT do River, Nguyen HB et al tiến hành được công bố 2001 [12] [72]. Với mục tiêu điều trị ScvO2 > 70%, và thời điểm tác động sớm ngay sau khi vào viện 6h đã làm giảm tỉ lệ tử vong xuống 16%. Điều này cho thấy vai trò rất quan trọng của thời điểm điều trị sốc. 
EGDT làm giảm tỉ lệ tử vong xuống 16% so với nhóm chứng, giảm số ngày nằm viện, số trường hợp phải sử dụng thuốc vận mạch, trợ tim, số ca thở máy, số ngày nằm ICU, số ca phải can thiệp Swan Ganz.
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[bookmark: _Toc456541360][bookmark: _Toc410141119]Biểu đồ 1.6. Hiệu quả của liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu 
Tỉ lệ sống sót sau khi áp dụng liệu pháp điều trị sớm theo mục tiêu trong 6 giờ đầu nhập viện.
[bookmark: _Toc430350894][bookmark: _Toc456541026]1.3.2 Liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu (EGDT)
1.3.2.1 Cơ sở và quá trình nghiên cứu
Đáp ứng viêm hệ thống có thể trở về bình thường hoặc tiến triển nặng thành hội chứng nhiễm khuẩn hay sốc nhiễm khuẩn. Cái rối loạn về tuần hoàn như giảm thể tích tuần hoàn, giãn mạch ngoại vi, ức chế cơ tim, và tăng chuyển hoá sẽ dẫn tới sự mất cân bằng về cung cấp và tiêu thụ oxy từ đó dẫn tới thiếu oxy tổ chức. 
Thiếu oxy tổ chức là yếu tố tiên quyết dẫn tới suy đa tạng và tử vong [22]. Sự chuyển dịch xảy ra trong khoảng thời gian gọi là thời gian vàng mà nếu can thiệp đúng vào thời điểm này sẽ cải thiện tốt nhất tiên lượng điều trị. Thời gian vàng này có thể trôi qua tại khoa cấp cứu [28], bệnh phòng hoặc khoa hồi sức. Kiểm soát huyết động sớm như mạch, huyết áp, cung lượng nước tiểu vẫn chưa có thể giải quyết vấn đề thiếu oxy tổ chức sớm. Do vậy phải có chiến lược sớm hơn như bù dịch đủ thể tích tiền gánh, điều trị tình trạng giảm sức cản mạch hậu gánh, sức co bóp cơ tim để đạt được sự cân bằng về cung cấp và tiêu thụ oxy. Mục tiêu hồi sức mới này chính là bão hoà oxy tĩnh mạch trung tâm, nồng độ lactate máu, dự trữ kiềm và pH [73]. Trong đó nổi bật lên vai trò của ScvO2 bão hòa oxy máu tĩnh mạch trung tâm. ScvO2 vừa dễ thực hiện có thể lấy ngay máu TMTT để theo dõi, có diễn biến luôn tương quan chặt chẽ với SvO2 (bão hòa oxy tĩnh mạch pha trộn. Theo dõi ScvO2 liên tục sẽ giúp phát hiện sớm quá trình thay đổi oxy tổ chức và từ đó định hướng can thiệp vào quá trình sốc sẽ sớm hơn và đưa ra tiên lượng khả quan hơn [74]. Shoemaker et al đã tiến hành nghiên cứu tăng cung cấp oxy tổ chức DO2 cho các bệnh nhân ngoại khoa có nguy cơ cao và đã chứng minh cải thiện tỉ lệ tử vong và biến chứng. Nhưng sau đó Gattinoni lại thất bại của các nghiên cứu khi can thiệp vào giai đoạn muộn bệnh nhân đã nằm ở khoa Hồi sức đều không cho thấy giảm tỉ lệ tử vong [13]. Sự tác động của EGDT vào giai đoạn sớm đã mang lại hiệu quả tích cực về mặt tiên lượng. Lợi ích của EGDT đến từ nhiều yếu tố. Tỉ lệ tử vong do truỵ mạch ở nhóm chứng tăng gấp đôi so với nhóm can thiệp chứng tỏ sự chuyển biến đột ngột nặng lên là lý do gây tử vong. Sự xác định bệnh nhân có thiếu oxy tổ chức ngay cả khi bệnh nhân chưa tụt huyết áp giúp có thể thực hiện can thiệp EGDT sớm. Chính vì vậy đã làm giảm nhu cầu về thuốc vận mạch, thở máy,...Ngoài sự kích thích đáp ứng viêm hệ thống, thiếu oxy tổ chức còn gây tổn thương nội mô, phá vỡ cân bằng đông máu, tính thấm và trương lực thành mạch [59]. Đây là cơ chế then chốt gây suy vi tuần hoàn, thiếu oxy trơ và suy đa tạng. Khi không được điều trị sớm và toàn diện, bệnh nhân có thể tiến triển nặng trong thời gian tại khoa Cấp cứu và khi chuyển tới khoa Hồi sức các biện pháp điều trị tích cực trở lên khó hơn.
1.3.2.2 Kiểm soát huyết động dựa theo liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu trong sốc nhiễm khuẩn: Khuyến cáo của Survive Sepsis Compaign 2008
Sàng lọc, phát hiện, chẩn đoán và điều trị sớm đóng vai trò quyết định làm giảm tỉ lệ tử vong
Theo Bone et al phải phát hiện sớm sốc nhiễm khuẩn vì tỉ lệ tử vong tăng cao khi bệnh tiến triển từ hội chứng nhiễm khuẩn nặng sang sốc nhiễm khuẩn [25].
Điều trị sớm ở giai đoạn đầu giúp cải thiện tỉ lệ tử vong trong khi sửa chữa các thông số bệnh nhân ở giai đoạn muộn không làm cải thiện tỉ lệ tử vong.
· Sớm sử dụng kháng sinh ban đầu hợp lý giúp làm giảm tỉ lệ tử vong.
· Sớm tìm ra ổ nhiễm khuẩn và dẫn lưu ổ nhiễm khuẩn.
·  Phát hiện ra sốc nhiễm khuẩn sớm kiểm soát đường thở và hô hấp là ưu tiên ban đầu sau khi chẩn đoán sốc nhiễm khuẩn. Ngay sau đó hồi phục tái tưới máu sớm là ưu tiên tiếp theo [75].
Kiểm soát đường thở và hô hấp: Bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn phải được theo dõi liên tục tình trạng oxy hoá máu bằng SpO2. Ở bệnh nhân có ý thức suy đồi, đặt ống NKQ và thông khí nhân tạo giúp giảm bớt công thở cho bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn, bảo vệ đường thở, giảm bớt gánh nặng lên hệ tuần hoàn. Chụp XQ tim phổi và làm khí máu ngay sau khi ổn định bệnh nhân giúp loại trừ ARDS sớm trong sốc nhiễm khuẩn.
Đánh giá tưới máu tổ chức ngay sau khi ổn định hô hấp, tình trạng tụt huyết áp là nguyên nhân gây thiếu oxy tổ chức trong sốc nhiễm khuẩn (huyết áp tâm thu dưới 90 mmHg, HATB < 65 mmHg, HATT giảm dưới 40 mmHg) [76]. Đánh giá sớm và thường xuyên mạch, huyết áp khi huyết áp thấp và mạch yếu, nên đo huyết áp xâm lấn bằng cách đặt catheter động mạch [77]. Giảm tưới máu mô trầm trọng có thể xảy ra mà không có huyết áp tụt , đặc biệt trong hội chứng nhiễm khuẩn nặng. Tìm các dấu hiệu gợi ý giảm tưới máu mô trên lâm sàng ở tất cả các bệnh nhân hội chứng nhiễm khuẩn. Dấu hiệu giảm tưới máu mô hay gặp như da lạnh ẩm, nổi vân tím do co mạch dồn máu về các tạng sinh mạng tim, não phổi, thận. Tuy vậy vẫn có thể gặp những trường hợp da ấm, hồng giãn mạch ở một số pha sớm trong sốc nhiễm khuẩn [3]. Các dấu hiệu khác như mạch nhanh, ý thức lẫn lộn hoặc kích thích, tiểu ít hoặc vô niệu. Đôi khi các dấu hiệu này có thể thay đổi do bệnh lý từ trước như tiền sử bệnh nhân dùng chẹn beta, tiểu đường, hoặc người già sẽ không có mạch nhanh. Tụt HA ở người có tiền sử tăng huyết áp cũng sẽ gây giảm tưới máu tổ chức nặng nề hơn ngay cả khi huyết áp bình thường. 
Nồng độ lactate tăng > 2 mmol/lít là chỉ số đánh giá giảm tưới máu mô quan trọng ngay khi bệnh nhân chưa có tụt HA. Khi lactate máu > 4 mmol/l chứng tỏ tình trạng tưới máu giảm rất nặng nề khi bệnh nhân đi vào sốc nhiễm khuẩn thực sự. Ngoài lactate, còn phải làm các xét nghiệm như công thức máu, đông máu cơ bản, chức năng gan thận để đánh giá mức độ nặng của sốc nhiễm khuẩn [78].
Đặt catheter TMTT cần phải tiến hành ngay để truyền dịch máu, kháng sinh, lấy máu làm xét nghiệm. Ngoài ra, có thể sử dụng TMTT để đo áp lực tính toán tiền gánh, cũng như lấy máu đo ScvO2. Một số nghiên cứu sử dụng ScvO2 làm mục tiêu hồi sức đã chứng minh làm giảm tỉ lệ tử vọng [12]. Phương pháp Swan Ganz vẫn rất có giá trị và cân nhắc sử dụng có chọn lọc cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn để đo PAOP (áp lực mao mạch phổi bít) yếu tố đánh giá tiền gánh và SvO2 bão hoà tĩnh mạch pha trộn [53]. Tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy ScvO2 cũng chỉ có giá trị như SvO2 [68-79]
[bookmark: _Toc387142888][bookmark: _Toc430350895][bookmark: _Toc456541027]1.3.3 Các đích mục tiêu trong điều trị sốc nhiễm khuẩn
Khi đã khẳng định bn SNK có thiếu máu tổ chức, phải phục hồi tưới máu mô càng sớm càng tốt để phòng tránh suy đa tạng về sau cũng như giảm tỉ lệ tử vong. Tụt HA là hậu quả của giảm lượng dịch vào, tái phân bố dịch trong lòng mạch vào dịch khoảng kẽ, giảm trương lực thành mạch, và ức chế cơ tim. Mục tiêu hồi sức trong 6 giờ đầu theo khuyến cáo của Survive Sepsis Compaign 2008 [23] như sau:
1. CVP 8-12 mmHg
2. HATB > 65 mmHg
3. Hematocrit > 30% 
4. Cung lượng nước tiểu: > 0,5 ml/kg/h
5. ScvO2 : > 70%
6. Bình thường hoá nồng độ lactate hoặc độ thanh thải lactate > 10%.
Hồi sức về huyết động nên đặt mục tiêu vào cải thiện ScvO2 > 70% vì các nghiên cứu đã chứng minh cải thiện tử vong tới 16% nếu tiến hành sớm trong 6 giờ đầu nhập viện [80]. Thực tế các nghiên cứu gộp đã chứng minh nếu trong vòng 24 giờ đầu nhập viện nếu điều trị theo đích sẽ làm cải thiện tỉ lệ tử vong so với nhóm điều trị thường qui. Còn nếu sau 24 giờ nhập viện, không có sự khác biệt giữa nhóm điều trị theo mục tiêu và nhóm thường qui.
Độ thanh thải lactate tính bằng công thức (lactate mới nhập viện – lactate sau 2 giờ)/lactat mới nhập viện x 100. Độ thanh thải lactate được coi là đích điều trị mới thay thế hoặc bổ sung cho ScvO2. Nghiên cứu trên 300 bệnh nhân SNK với protocol giống như ScvO2 đã cho thấy không có sự khác biệt về kết quả điều trị, ngày nằm viện, tỉ lệ tử vong [73].
Phục hồi tái tưới máu: truyền dịch, sử dụng thuốc co mạch, thuốc tăng co bóp cơ tim, truyền máu.
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Cần phải có xây dựng hệ thống cảnh báo, phát hiện, động thời tập huấn cho bác sỹ, điều dưỡng. Xây dựng đội điều trị phối hợp nhịp nhàng, rút ngắn thời gian bằng cách tập huấn, thay đổi hành vi các công đoạn trong điều trị sốc nhiễm trùng [81]. Các nghiên cứu về thay đổi hành vi, xây dựng phác đồ đã chứng minh cải thiện tỉ lệ tử vong [72].
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Vào thời điểm 2001, Liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu (EGDT) tạo lên tiếng vang lớn vì làm giảm tỉ lệ tử vong xuống 16% trong sốc nhiễm khuẩn. Kể từ đó các nghiên cứu đã phân tích vai trò của EGDT tại khoa Cấp cứu và đã hướng tới một protocol chẩn đoán sớm và điều trị sớm giúp làm giảm tỉ lệ tử vong.
Các nhà nghiên cứu đã tập trung phân tích kết quả của EGDT và đưa ra các phản biện:
Tại thời điểm đó ở nước Mỹ, tỉ lệ tử vong do nhóm chứng thực sự là quá cao 46,5% [82]. 
ScvO2 được sử dụng thay thế cho SvO2 mặc dù giá trị không phải cũng tương đương.
Bản thân EGDT của River chỉ là một nghiên cứu đơn trung tâm với số lượng bệnh nhân không nhiều 263 bệnh nhân.
Từ đó chia làm 2 xu hướng tiếp tục tiếp cận EGDT với sốc nhiễm khuẩn.
Nhóm 1:Mặc nhiên công nhận giá trị của EGDT: điều này đã thể hiện rõ trong các hướng dẫn điều trị của Survive Sepsis Compaign năm 2008 và mới nhất trong SSC 2013.
Tuy vậy việc áp dụng EGDT được coi là một trong gói can thiệp (bundles) cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn.
- Phát hiện sớm: hội chứng nhiễm khuẩn nặng và sốc nhiễm khuẩn
- Cấy máu và xác định mầm bệnh
- Liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu - EGDT 
- Kháng sinh sớm
- Loại trừ ổ nhiễm khuẩn sớm
Có hàng trăm các nghiên cứu tập trung vào việc cải thiện hành vi và thực hành cụ thể là nhận biết và chẩn đoán sớm sốc nhiễm khuẩn, kịp thời thực hiện phác đồ điều trị sốc nhiễm khuẩn với mục tiêu phục hồi tái tưới máu trong 6 giờ đầu. Các nghiên cứu đó so sánh trước và sau đào tạo thực hành điều trị sốc nhiễm khuẩn. Kết quả là cải thiện đáng kể tỉ lệ tử vong sau khi áp dụng [83].
Việc áp dụng EGDT tại khoa Cấp cứu đã bộc lộ nhiều bất cập đặc biệt là vấn đề nhân lực do vậy việc lập thành protocol phát hiện và cảnh báo sốc nhiễm khuẩn là vấn đề then chốt, giáo dục cho các nhân viên y tế làm đúng phác đồ [84].
Nhóm 2: Làm lại nghiên cứu của River et al nhưng đa trung tâm
Có 2 nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, có nhóm chứng đang tiến hành để đánh giá lại EGDT 2001.
ProCESS của Đại học Pitsburg Hoa kỳ [85]
ARISE làm tại Australia
ProMise thực hiện tại Anh quốc
Một hướng khác là đánh giá lại vai trò của ScvO2 trong mục tiêu sớm và thay thế bằng độ thanh thải lactate. Jones et al đã cho thấy độ thanh thải lactate > 10% cũng sử dụng thay thế cho ScvO2 ở những bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [86].
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[bookmark: _Toc410141120][bookmark: _Toc456541361]Biểu đồ 1.7. Kết quả của cá nghiên cứu sau EGDT 2001 [87] [88] 
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· Sử dụng mức CVP = 8-12 mmHg là đích truyền dịch có thể chưa đủ [89] [90].
· Phát hiện ra suy chức năng tim ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn rất quan trọng. Đây là một bước quan trọng để cho thuốc tăng co bóp cơ tim [34].
· Truyền quá nhiều dịch có thể gây biến chứng phù phổi cấp, tăng tỉ lệ tử vong [90]. Điều này đặc biệt quan trong trong khi các rối loạn vận mạch và tăng tính thấm của sốc nhiễm khuẩn rất phức tạp.
· Sử dụng thuốc co mạch cũng rất cần thiết phải có sự hướng dẫn của phương tiện theo dõi huyết động.
Tuy vậy, việc sử dụng Swan Ganz tại khoa Cấp cứu trở nên bất khả thi do việc cài đặt, vận hành và đo đạc khó khăn [91] [92].
Việc xuất hiện các kỹ thuật đo huyết động ít xâm lấn hơn mở ra hướng mới cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn như PICCO, siêu âm Doppler góp phần cải thiện [93] và phát triển điều trị sốc theo một hướng mới nhiều hứa hẹn [94]. 
[bookmark: _Toc430350898][bookmark: _Toc456541030]1.4.2 PICCO và sự hỗ trợ của các kỹ thuật thăm dò huyết động 
PICCO trong hỗ trợ kiểm soát huyết động tại ICU:
· Sử dụng thêm các chỉ số tiền gánh mới : GEDVI, EVLWI [61].
· Có thể đánh giá được cung lượng tim và sức co bóp cơ tim CI, CFI [36].
· Đo được huyết áp xâm lấn từ đó tính toán sức cản mạch hệ thống liên tục => theo dõi đáp ứng vận mạch [77].
· Đo cung lượng tim liên tục [56].
· Thời gian đặt nhanh có thể tiến hành ngay tại khoa Cấp cứu.
Điều này đã thể hiện rõ, vai trò tích cực của hồi sức sốc ngay tại thời điểm nhập viện góp phần làm cải thiện tỉ lệ tử vong. Giảm bớt gánh nặng theo dõi và cho nhân lực vốn quá ít trong khi công việc thì nhiều và nặng nề.
 Kiểm soát huyết động dựa theo PICCO
· Sự kết hợp giữa CI, GEDVI, EVLWI, CFI cung cấp một hình ảnh huyết động đầy đủ cho các bệnh nhân hồi sức nội ngoại khoa. Phác đồ sử dụng hướng dẫn kiểm soát huyết động này giúp làm giảm thời gian nằm tại ICU và giảm sử dụng thuốc vận mạch [95] ở những bệnh nhân sau mổ cầu nối mạch vành vì giúp phát hiện và điều trị suy tim sớm hơn. Ở những bệnh nhân xuất huyết dưới nhện, kiểm soát dịch dựa theo PICCO [96] giúp giảm nguy cơ co thắt mạch và biến chứng tim mạch. Ngoài ra EVLWI đặc biệt có giá trị tiên lượng phù phổi cho những bệnh nhân nguy cơ cao như ARDS. Những bệnh nhân này bao gồm sốc nhiễm khuẩn, ARDS, đa chấn thương, truyền nhiều máu, ghép tạng, bỏng…Kết quả đo EVLWI còn giúp xác định bệnh nhân nào có lợi ích trong việc kiểm soát dịch [97].
· Sự kết hợp CI, GEDVI, ELVWI còn giúp hướng dẫn truyền dịch ở những bệnh nhân mà chỉ định còn tranh cãi. Những bệnh nhân này thường có điều trị khó khăn do bệnh lý phức tạp. Nhiều cơ chế sốc khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Ví dụ một bệnh nhân xuất huyết tiêu hoá lại có tiền sử suy tim, tràn dịch màng phổi, tăng áp lực ổ bụng...[58].
· Trong sốc nhiễm khuẩn, Lu et al [108] đã sử dụng PICCO hướng dẫn kiểm soát huyết động ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn mới nhập viện đã góp phần làm giảm tỉ lệ tử vong. Zhang et al 2012 cũng đã đưa ra phác đồ sử dụng PICCO cho bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn và ARDS
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Phác đồ hướng dẫn sử dụng PICCO trong sốc nhiễm khuẩn [98]
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	Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Cấp cứu Bệnh viện Bạch Mai.
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Từ 1/1/2011 tới 1/12/2014
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Chúng tôi chọn được 93 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên vào nghiên cứu.
[bookmark: _Toc430350904][bookmark: _Toc456541036]2.3.1 Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân
Chẩn đoán xác định sốc nhiễm khuẩn theo tiêu chuẩn của Hội hồi sức và lồng ngực Mỹ [2].
+ Có ít nhất 2 tiêu chí của hội chứng đáp ứng viêm hệ thống sau
1. Nhiệt độ > 38oC hoặc < 36oC
2. Nhịp tim > 90 nhịp/phút
3. Nhịp thở > 20 lần/phút hoặc PaCO2< 32 mmHg
4. Bạch cầu > 12000 hoặc < 4000. 
+ Có bằng chứng ổ nhiễm khuẩn rõ ràng (viêm phổi, nhiễm khuẩn tiết niệu,…) hoặc cấy máu dương tính.
+ Có HA < 90 mmHg hoặc HA tâm thu (HATT) < 40 mmHg so với mức nền sau khi đã truyền dịch tinh thể 30 ml/kg thể trọng.
+ Và/hoặc có các triệu chứng giảm tưới máu tổ chức hoặc rối loạn chức năng ít nhất một cơ quan như rối loạn ý thức, thiểu hoặc vô niệu hoặc nồng độ lactate máu > 4 mmol/lít.
+ Bệnh nhân hoặc người nhà đồng ý tham gia nghiên cứu.
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[bookmark: _Toc456541037]2.3.2 Tiêu chuẩn loại trừ
· Tuổi < 16, có thai, tai biến mạch não, hội chứng vành cấp, phù phổi cấp, cơn hen phế quản, xuất huyết tiêu hóa, co giật, ngộ độc, rối loạn đông máu.
· Có các điều kiện dẫn tới sai số PICCO như bệnh lý van tim, shunt trong tim, cắt phổi, loạn nhịp nặng.
· Các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn đã được điều trị tại tuyến dưới. 
[bookmark: _Toc430350906][bookmark: _Toc456541038]2.3.3 Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu
· Với mục tiêu 1, chúng tôi chọn cỡ mẫu thuận tiện, phân hai nhóm sống sót (PICCOss) và tử vong (PICCOtv).
· Với mục tiêu 2:
Chúng tôi áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho so sánh hai tỷ lệ để tính cỡ mẫu: 
· 
· 
· P1, P2 là 2 tỉ lệ cần so sánh. 
· Cỡ mẫu cần cho nghiên cứu = nc + nt
· nc là số bệnh nhân nhóm chứng; 
· nt là số bệnh nhân nhóm can thiệp =  λnc
· λ = nt / nc
· α: mức ý nghĩa thống kê; α thường được chọn là 0,05 tương ứng với độ tin cậy là 95%.
· β: xác suất của việc phạm phải sai lầm loại II (chấp nhận H0 khi nó sai); β thường được xác định là 0,1 hoặc 0,2. 
· Zα và Zβ  là hai hằng số tra từ bảng theo mức α, β đã chọn
· Một số nghiên cứu quan sát tại Việt nam tại thời điểm trước nghiên cứu có tỉ lệ đạt mục tiêu ScvO2 được cho 35% [81]
· Giả thiết hướng dẫn điều trị PICCO giúp cải thiện tỉ lệ đạt mục tiêu ScvO2 đạt 65% trong 6h đầu.
· α = 0,05 và lực mẫu là 80% (β = 0,2)
· Ước tính cỡ mẫu: n = 41 bn cho mỗi nhóm.
· p< 0,05 có ý nghĩa thống kê. 
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Mô tả tiến cứu có can thiệp so sánh.
[bookmark: _Toc430350908][bookmark: _Toc456541040]2.4.1 Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu tiến cứu can thiệp có so sánh. Bệnh nhân được tiếp nhận và xử lý tại khoa Cấp cứu. Sau khi đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu và không có các tiêu chuẩn loại trừ, sau khi đủ tiêu chuẩn chẩn đoán sốc nhiễm khuẩn, bệnh nhân được xử trí cấp cứu sốc ban đầu như thở oxy, kiểm soát đường thở, bước tiếp theo là hồi sức dịch đến khi đạt mục tiêu theo SSC 2008 CVP 8-12 mmHg, bệnh nhân được chia ngẫu nhiên làm 2 nhóm: Nhóm thường qui, và nhóm PICCO. Các bệnh nhân đều được xử trí tích cực trong 6h đầu nhằm đạt được mục tiêu điều trị, sau đó được điều trị theo đúng phác đồ và theo dõi liên tục vào các thời điểm nhập viện T0h và T6h, T12h, T24h, T36h, T48h, T72h. Các bệnh nhân sau khi thoát sốc sẽ được chuyển tới các khoa nội, các bệnh nhân nặng suy đa tạng sẽ được giữ lại tiếp tục hồi sức theo đúng phác đồ. Bệnh án nghiên cứu và phác đồ điều trị được thống nhất giữa các khoa theo đúng mục đích và nhu cầu nghiên cứu.
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[bookmark: _Toc430350909][bookmark: _Toc456541483]Sơ đồ 2.1 Sơ đồ nghiên cứu
[bookmark: _Toc430350910][bookmark: _Toc456541041]2.4.2 Các phương tiện phục vụ nghiên cứu
· Máy monitor theo dõi huyết động PICCO của MP intellivue 30
· Hệ thống máy monitor theo dõi huyết áp động mạch Nihon Kohden
· Hệ thống máy phân tích khí máu của Roche Diagnostics và máy đo nồng độ lactate máu.


· Máy siêu âm tim 3D của hãng Toshiba Nhật bản, các kết quả siêu âm tim được thực hiện bởi các bác sĩ chuyên khoa tim mạch, Viện tim mạch quốc gia.
· Máy XQ, máy siêu âm tại giường…và các thiết bị khác phục vụ cho nghiên cứu
[bookmark: _Toc430350911][bookmark: _Toc456541042]2.4.3 Tiến hành nghiên cứu
Các bệnh nhân nghiên cứu được điều trị tại khoa Cấp cứu tích cực trong 6 giờ đầu tiên với sự tham gia của các bác sỹ chính, nội trú và điều dưỡng. Trước khi dùng kháng sinh các bệnh nhân được cấy máu, cấy nước tiểu và các mẫu bệnh phẩm nghi ngờ. 
Đặt catheter và theo dõi áp lực tĩnh mạch trung tâm: Đối với cả hai nhóm nghiên cứu, ngay sau khi được chẩn đoán sốc nhiễm khuẩn và đưa vào nghiên cứu. Tiến hành đặt catheter tĩnh mạch trung tâm đường cao hoặc đường dưới đòn bằng catheter loại 3 nòng. Kết nối với hệ thống theo dõi áp lực tĩnh mạch liên tục trên máy monitor Nihon Kohden. Chuẩn độ zero ngang mức đường nách giữa. Máy hiển thị mức CVP đơn vị tính mmHg liên tục.
Đặt catheter động mạch quay theo dõi huyết áp xâm lấn liên tục (với nhóm thường qui). Nghiệp pháp Allen được tiến hành trước khi khi đặt. Kết nối qua dome cảm biến áp lực nối với máy theo dõi Nihon Kohden. Chuẩn độ zero ngang mức đường nách giữa. Máy tự hiển thị HATB, HA tối đa và tối thiểu theo đơn vị mmHg.
Đặt catheter động mạch đùi với nhóm can thiệp PICCO. 
Chuẩn bị nước lạnh < 4 độ C sẵn. Kết nối với hệ thống PICCO trên máy MP intellivue 30. Chuẩn độ zero để đo huyết áp động mạch. Cài đặt mức chiều cao và cân nặng, tuổi bệnh nhân. Lắp đặt cảm biến nhiệt độ đầu vào trên catheter TMTT, kiểm tra thông số ml nước lạnh cần bơm. Tiến hành bơm nước lạnh 5 lần liên tiếp. Lựa chọn ít nhất 3 kết quả tối và giống nhau nhất. Xác nhận kết quả đo được. Cập nhật các thông số sử dụng trong nghiên cứu GEDVI, EVLWI, CI, CFI, SVRI.
		Lấy mẫu máu đo ScvO2
		Sau khi đặt catheter tĩnh mạch trung tâm, chúng tôi lấy máu tĩnh mạch trung tâm vào ống khí máu. Trên kết quả khí máu, đọc kết quả SaO2 chính là ScvO2. Các mẫu này được lấy vào các thời điểm 0h, 3h, 6h, 9h, 12h, 24h, 36h, 48h và 72h. Chúng tôi không có catheter hồng ngoại đo ScvO2 liên tục. Đo ScvO2 ngắt quãng cũng là một hạn chế trong nghiên cứu.
2.4.3.1 Phác đồ kiểm soát huyết động chung ban đầu:
* Kiểm soát hô hấp	
	Bệnh nhân đều được đảm bảo ổn định hô hấp thở oxy duy trì SpO2 > 92% với kính oxy hoặc mặt nạ. Nếu suy hô hấp nặng hoặc có rối loạn ý thức sẽ đặt NKQ kiểm soát đường thở, thông khí nhân tạo để đảm bảo oxy hoá máu. Khí máu sẽ được lấy ngay tại lúc nhập viện để đánh giá tình trạng oxy đảm bảo PaO2 > 60 mmHg. Đánh giá nồng độ lactate lúc nhập viện trên khí máu.
Đồng thời với kiểm soát hô hấp, đặt hai đường truyền tĩnh mạch trung tâm truyền bolus 1500 ml nước muối đẳng trương (30ml/kg) nhanh. 
* Hồi sức dịch ban đầu (chung cho 2 nhóm)
Cách thức truyền: 
Truyền nhồi dịch bolus liên tục cho tới khi đạt được mức chỉ số tiền gánh theo mục tiêu CVP 8 mmHg. Sau khi đạt mục tiêu đánh giá và chuyển sang chế độ tối ưu truyền dịch.
Đo áp lực tĩnh mạch trung tâm (ALTMTT) sau đó tiến hành bolus dịch muối đẳng trương 0,9% 500 ml trong 30 phút liên tục để đạt nhanh nhất CVP > 8 mmHg (11 cmH2O).


Tiến hành cho Noradrenaline liều 0,05 mcg/kg/phút tăng dần liều mỗi 0,05 mcg/kg cho tới khi đạt HATB > 65 mmHg
Loại dịch truyền: Lựa chọn dịch muối đẳng trương và albumin
2.4.3.2 Phân nhóm nghiên cứu ngẫu nhiên
Chia ngẫu nhiên 2 nhóm và tối ưu hoá huyết động.
Nhóm PICCO: 
Tiến hành đặt PICCO sau đó tiếp tục truyền dịch bolus theo hướng dẫn PICCO đảm bảo như sau:
[image: ]
[bookmark: _Toc456541484]Sơ đồ 2.2. Truyền dịch bolus theo hướng dẫn PICCO [61] 
· Nếu CI < 3 lít/phút/m2 => bắt đầu cho Dobutamin bắt đầu 5 μg/kg/phút tăng dần mỗi 2,5 μg/kg/phút cho tới khi đạt HATB 65 mmHg 
· CI > 3 lít/phút/m2 và SVRI < 1700 dyne.s.cm-5m-2 => bổ sung Noradrenaline bắt đầu bằng liều 0,1 μg/kg/phút tăng dần mỗi 0,05 μg/kg/phút cho tới khi đạt HATB > 65 mmHg.
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[bookmark: _Toc456541485]Sơ đồ 2.3. Phác đồ nghiên cứu theo PICCO [98]
Thời điểm đo PICCO: Vào các thời điểm nghiên cứu T0h, T6h, T24h, T36h, T48h, T72h hoặc bất kỳ khi tình trạng lâm sàng thay đổi.
Nhóm thường qui
Áp dụng theo phác đồ SSC 2008 với mục tiêu CVP 8-12 mmHg
Truyền dịch bolus liên tục muối đẳng trương 0,9% 500 ml cho tới khi CVP > 8 mmHg (11 cmH2O) sau đó đánh giá tình trạng bệnh nhân tiến hành Test truyền dịch 500 ml NaCL 0,9% bolus trong 20 phút nếu còn nghi ngờ thiếu dịch
· Nếu CVP tăng < 2 mmHg, tiếp tục bolus dịch
· Nếu CVP tăng > 5 mmHg, truyền dịch duy trì
· CVP tăng 2-5 mmHg, ngừng 10 phút sau đó test lại dịch
· Ngừng truyền dịch khi bệnh nhân có các biến chứng quá tải như phổi rale ẩm tăng, giảm bão hoà oxy máu..vv.
Sau khi truyền đủ dịch theo mục tiêu, tiến hành cho Noradrenaline để đảm bảo duy trì HATB > 65 mmHg. Nếu bệnh nhân có suy chức năng tim hoặc ScvO2 < 70% sẽ cho Dobutamine. Nếu bệnh nhân có biểu hiện tụt HA trơ với co mạch trợ tim cũng bổ sung thêm vasopressin hoặc hydrocortison.
Truyền máu nếu Hematocrit < 30%
Phác đồ nghiên cứu nhóm thường qui theo sơ đồ 2.2
Phác đồ điều trị nhóm thường qui:
Xử lý theo đúng khuyến cáo của SSC 2008 trong như sau
[image: ]
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Tiêu chuẩn bệnh nhân đạt mục tiêu:
· HATT > 90 mmHg hoặc HATB > 65 mmHg
· Không phải dùng trợ tim vận mạch hoặc dùng với liều ổn định
· Đạt cung lượng nước tiểu > 0,5 ml/kg/h
· ScvO2 > 70% 
· Hoặc giảm lactate < 2 mmol/lít
2.4.3.3 Biện pháp điều trị khác như nhau ở cả hai nhóm
* Sử dụng thuốc co mạch, trợ tim
Noradrenalin:
Liều bắt đầu 0,1 μg/kg /phút, nâng dần 0,05 μg/kg/phút mỗi 15 phút nếu không đạt HA đích cho đến khi đạt được hiệu quả huyết động mong muốn Dobutamin: 
Chỉ định khi có dấu hiệu của suy tim CFI < 3 (với nhóm PICCO) và/hoặc ScvO2 <70%. Liều bắt đầu 5 μg/kg/phút, nâng dần 2,5 μg/kg/phút mỗi 15 phút,  liều tối đa đạt 20 μg/kg/phút.. 
Hydrocortisone 50 mcg/kg 4 lần/ngày hoặc Dexamethasone 4 mg 2 lần ngày nếu bệnh nhân có tụt HA trơ với vận mạch.
Khi HATB ≥ 65 mmHg,sau đó tiến hành đo ScvO2 duy trì ≥ 70% và/hoặc lactate giảm (độ thanh thải lactate > 10%). Nếu ScvO2 < 70% và/hoặc độ thanh thải lactate < 10%, kiểm tra Hematocrit < 30% tiến hành truyền khối hồng cầu duy trì He > 30% sau đó tăng liều Dobutamine để đạt mục tiêu.
* Sử dụng kháng sinh sớm:
· Tất cả các bệnh nhân của cả hai nhóm đều được sử dụng kháng sinh sớm trong vòng 2 giờ đầu. 
· Kháng sinh có phổ tác dụng rộng theo kinh nghiệm
· Đổi kháng sinh thích hợp khi có kết quả vi khuẩn và kháng sinh đồ. 
· Sử dụng kháng sinh xuống thang theo qui trình 
· Các bệnh nhân giảm bạch cầu, sử dụng kết hợp hai loại kháng sinh phổ rộng có hoạt tính với Acineto bacteria và Pseudomonas spp
· Thời gian dùng kháng sinh trung bình 10 ngày, có thể kéo dài hơn.
Cấy máu hoặc cấy tất cả các bệnh phẩm nghi ngờ trước khi dùng kháng sinh
Các mẫu bệnh phẩm ban đầu như cấy đờm, cấy nước tiểu, cấy dịch ổ nhiễm khuẩn, cấy dịch màng bụng, màng phổi.
Cấy máu hai vị trí nếu bệnh nhân có sốt
* Xử trí ổ nhiễm khuẩn tiên phát
Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu đều được nhanh chóng tìm ra ổ nhiễm khuẩn tiên phát, sau đó sẽ được xử trí sớm
· Dẫn lưu ổ áp xe: gan, thận…
· Dẫn lưu cấp ứ nước ứ mủ bể thận
· Cắt lọc rạch rộng nếu viêm mô tế bào
· Nội soi hút phế quản.
· Dẫn lưu đường mật hoặc mổ thông tuí mật giảm áp. 
* Điều trị suy thận cấp và lọc máu liên tục CVVH:
Chỉ định:
· Suy thận cấp (thiểu niệu > 0,5 ml/kg/h trong ít nhất 2 giờ hoặc creatinin máu tăng > 44 mcmol/lít hoặc creatinin ban đầu > 177 mcmol/lít)
· Toan chuyển hoá nặng
· Mất cân bằng dịch, thừa nước.

* Sử dụng corticoid: 
· Không đáp ứng với vận mạch trợ tim sau khi đã truyền dịch thoả đáng
· Tiền sử dùng corticoid, hội chứng Curshing
· Liều thường dùng: Dexamethaxone 2 mg x 2 lọ tiêm tĩnh mạch hoặc Hydrocortison 50 mg x 4 lần ngày
* Truyền máu
Chỉ định truyền hồng cầu khối để duy trì Hematocrit > 30% và Hb > 70 g/l đảm bảo vận chuyển oxy tới tổ chức
* Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu 
Bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn cần phải dự phòng DVT bằng heparin trọng lượng phân tử thấp. Nếu bệnh nhân bị suy thận, nên sử dụng dalteparin. Những trường hợp chống chỉ định với thuốc có thể sử dụng dự phòng bằng tất hoặc thiết bị bơm ép chân ngắt quãng
* Dự phòng loét do stress
Sử dụng thuốc chẹn thụ thể H2 hoặc ức chế bơm proton ở những bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn có nguy cơ cao. Ưu tiên sử dụng PPI. Những bệnh nhân không có nguy cơ không cần phải dự phòng.
* Kiểm soát đường huyết
Khi có tăng đường huyết, chỉ định theo dõi đường máu 1-2 h/lần và truyền insulin theo phác đồ để duy trì đường máu < 10 mmol/lít
* Dinh dưỡng điều trị 
Ưu tiên sử dụng dinh dưỡng đường tiêu hoá (miệng hoặc qua sonde) nếu tình trạng bệnh nhân ổn định. Duy trì tổng lượng calo đưa vào 25-30 kcal/kg/24h. Cân nhắc sử dụng dinh dưỡng tĩnh mạch sau 7 ngày không đạt được mức calo mong muốn. Duy trì lượng protein đưa vào ở mức cao 1,5 g/kg/24h.
2.4.3.4 Thu thập số liệu, theo dõi và đánh giá kết quả nghiên cứu 
* Mục tiêu 1:
Đánh giá các chỉ số huyết động theo PICCO
Các bệnh nhân nhóm PICCO được chia thành hai nhóm tử vong và sống sót và nhóm chung (PICCOss và PICCOtv và PICCOc), so sánh sự diễn biến của các chỉ số huyết động cùng với chỉ số chung cho toàn bộ bệnh nhân
· GEDVIss và GEDVItv và GEDVIc: chỉ số tổng thể tích cuối tâm trương.
· EVLWIss và EVLWItv và EVLWIc: chỉ số nước ngoài mạch phổi
· CIss và CItv và CIc: chỉ số tim
· CFIss và CFItv và CFIc: chỉ số chức năng tim
· SVRIss và SVRItv và SVRIc: chỉ số sức cản mạch hệ thống (chỉ số này lấy thêm ở thời điểm 3h để có thể theo dõi sát hơn)
Thu thập các thông số PICCO này ở các thời điểm nhập viện T0h, T6h, T12h, T24h, T36h, T48h, T72h và sau khi ngừng PICCO hoặc 12h trước khi bệnh nhân tử vong.
Theo dõi đặc điểm huyết động ở nhóm PICCO
Thu thập các số liệu huyết động: GEDVI (chỉ số thể tích bốn buồng tim), EVLWI (chỉ số thể tích dịch kẽ phổi), CFI (chỉ số chức năng tim), CI (chỉ số tim), SVRI (chỉ số sức cản mạch hệ thống).
Đánh giá mối liên quan giữa CFI và siêu âm tim Doppler, mối quan hệ giữa GEDVI và CVPCVP
Các thông số huyết động này được theo dõi liên tục tại các thời điểm nghiên cứu cho tới khi bệnh nhân thoát sốc hoặc trước 12h thời điểm bệnh nhân tử vong.


* Mục tiêu 2
Đánh giá hiệu quả điều trị huyết động theo đích mục tiêu giữa nhóm PICCO và nhóm thường qui.
Tại thời điểm nhập viện, các bệnh nhân nghiên cứu được đo mạch, nhiệt độ, huyết áp trung bình, SpO2 và cung lượng nước tiểu liên tục trong 6h. Xét nghiệm khí máu động mạch và khí máu tĩnh mạch trung tâm (máy Roche Diagnostics), đo nồng độ lactate máu, yếu tố đông máu và chỉ số lâm sàng để tính điểm APACHE II (từ 0 tới 71 điểm) với các giá trị cao chứng tỏ bệnh nhân có nhiều tổn thương tạng và bảng điểm SAP II. 
Các biến giá trị này được lấy tại thời điểm T0h, T6h, T12h, T24h, T36h T48h và T72h. 
	Các dữ liệu đặc điểm chung như tuổi, giới, thời gian trước khi nhập viện,  sánh các dữ liệu lâm sàng, cận lâm sàng
	Đích mục tiêu điều trị (mạch, huyết áp trung bình, cung lượng nước tiểu, CVP, lactate máu, ScvO2). Các chỉ số nặng ICU SOFA, APACHE II.
Ghi chép các yếu tố tỉ lệ sử dụng thuốc co mạch, thuốc trợ tim, lượng dịch truyền cho mỗi nhóm trong thời điểm 6 giờ đầu, trong 24h tiếp theo và sau 48h cũng như trong giai đoạn từ 7-72h.
Dùng so sánh trung bình để so sánh sự cải thiện về các biểu hiện huyết động, lactate của 2 nhóm, cũng như các biện pháp điều trị.
Thu thập số liệu nghiên cứu khác: 
Các tiêu chí bệnh lý phối hợp theo giấy tờ chẩn đoán có từ trước như nghiện rượu, đái đường, suy tim, bệnh mạch vành.



QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU TỔNG THỂThời điểm đánh giá: 0h, 06h, 12h, 24h, 48h, 72h
Kết thúc nghiên cứu: Bệnh nhân thoát sốc, tử vong
Bn nhóm PiCCO: kết quả huyết động 12 h trước khi tử vong.
Kết quả điều trị khi ra viện

T
 
Các biện pháp điều trị  SNK khác như nhau 
Hồi sức dịch ban đầu 
CVP: 8 mmHg
Bn sốc NK

Kiểm soát hô hấp



Chia nhóm ngẫu nhiên

Nhóm PICCO
N=48
Phác đồ PICCO 
Tử vong 
n =29

1. So sánh chỉ số PICCO nhóm tử vong và sống sót :
GEDVI, EVLWI, 
SVV,CI, SVRI, CFI
2. So sánh chỉ số PICCO với CVP, Siêu âm tim Doppler

Nhóm thường qui
N=45


Phác đồ thường qui

Sống sót 
n = 19

Biến điều trị so sánh 2 nhóm: 
Triệu chứng lâm sàng, CVP, HATB, nước tiểu, ScvO2, lactate máu, SOFA, APACHE II, số lượng dịch truyền, tỉ lệ dùng Noradrenaline, Dobutamine
Mục tiêu 2


Mục 
Tiêu
1
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[bookmark: _Toc452966749][bookmark: _Toc456541044]Các số liệu được thu thập theo mẫu nghiên cứu thống nhất, được mã hóa và xử lý thống kê bằng phần mềm SPSS 16.0, để tính toán các thông số thực nghiệm: trung bình, độ lệch chuẩn, tương quan giữa 2 biến định lượng. Các biến số định tính được trình bày theo tỉ lệ phần trăm. Số liệu phân tích đơn biến được sử dụng χ2 test(được hiệu chỉnh Fisher’ exact test khi thích hợp), T test để so sánh 2 tỷ lệ, so sánh 2 trung bình. Sự liên quan giữa các biến liên tục sử dụng Pearson correlation test. Khoảng tin cậy (Confidence interval) 95%. Giá trị p< 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê
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Nghiên cứu được thông qua Hội đồng khoa học của Bệnh viện Bạch Mai và Hội đồng chấm, duyệt đề cương nghiên cứu của Trường Đại học Y Hà Nội. Nghiên cứu được thực hiện với sự đồng ý của Ban lãnh đạo khoa Cấp cứu, Bệnh viện Bạch Mai. Các bệnh nhân và gia đình của bệnh nhân đều được thông báo và giải thích rõ mục tiêu và phương pháp nghiên cứu trước khi được đưa vào nghiên cứu. Bệnh nhân nghiên cứu và gia đình bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu, có quyền từ chối tham gia nghiên cứu và có quyền rút khỏi nghiên cứu tại bất cứ thời điểm nào của nghiên cứu mà không cần giải thích. Các số liệu thu thập cho nghiên cứu chỉ sử dụng cho mục đích khoa học và các thông tin liên quan cá nhân sẽ được giữ bí mật.
Cơ sở khoa học của nghiên cứu: Nghiên cứu hồi sức bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn theo mục tiêu đích sớm trong 6 giờ đầu đã chứng minh tính hiệu quả trong giảm thiểu tỉ lệ tử vong. Sử dụng PICCO hướng dẫn giúp điều trị làm tăng hiệu quả thành công của liệu pháp sớm theo mục tiêu đích. Từ đó cải thiện tiên lượng cho bệnh nhân. 

[bookmark: _Toc430350913]
[bookmark: _Toc456541046]Chương 3
[bookmark: _Toc430350914][bookmark: _Toc456541047]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Từ tháng 1/2011 tới tháng 1/2014, Chúng tôi chọn ra 93 bệnh nhân và phân làm 2 nhóm PICCO với N = 48 và nhóm thường qui N = 45. Nhóm PICCO có 29 bệnh nhân sống sót và 19 bệnh nhân tử vong.
[bookmark: _Toc430350915][bookmark: _Toc456541048]3.1 ĐẶC ĐIỂM HUYẾT ĐỘNG SỐC NHIỄM KHUẨN MỚI NHẬP VIỆN BẰNG PHƯƠNG PHÁP PICCO
Nhóm PICCO có 29 bệnh nhân sống sót và 19 bệnh nhân tử vong. PICCOss = 29, PICCOtv = 19
[bookmark: _Toc430350916][bookmark: _Toc456541049]3.1.1 Diễn biến chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI
GEDVIml/m2

[bookmark: _Toc430364762][bookmark: _Toc456541362]Biểu đồ 3.1. Diễn biến các chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ.
Nhận xét:
Chỉ số tiền gánh GEDVI lúc nhập viện nhóm sống sót là 581 ±118 ml/ m2 và nhóm tử vong là 565 ±119 ml/m2. Sự khác biệt giữa hai nhóm ở tại thời điểm nhập viện không có ý nghĩa với p = 0,66. Sau 6 giờ đã tăng lên mức mục tiêu là > 700 ml/m2. Bắt đầu từ thời điểm T12h có sự khác biệt với GEDVIss là 753 ± 55 ml/m2 và GEDVItv 734 ± 47 ml/m2. Kể từ thời điểm 24h, sự khác biệt rõ giữa giá trị GEDVIss và GEDVItv. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc456541050]3.1.2 Diễn biến chỉ số tim CI 
CI l/ph/m2

[bookmark: _Toc430364764][bookmark: _Toc456541363]Biểu đồ 3.2. Diễn biến các chỉ số tim CI
[bookmark: _Toc430364765]Nhận xét:
· [bookmark: _Toc430364766][bookmark: _Toc430364767]Chỉ số tim tại thời điểm nhập viện nhóm CIss là 3,7 ± 0,8 l/phút/m2 và nhóm CItv là 3,9 ±1,1 l/phút/m2. Không có sự khác biệt CI có ý nghĩa tại thời điểm nhập viện. Tại thời điểm 6h và 24h sau hồi sức, CI đều tăng ở cả hai nhóm CIss là 4,5 ± 0,9 l/phút/m2; 4,8 ±0,7 l/phút/m2 và CItv là 4,3 ±1,2 l/phút/m2; 4,7 ±1,0 l/phút/m2.
· Sau thời điểm 24h có sự khác biệt về CI của cả hai nhóm trong đó CItv có xu hướng giảm còn nhóm CIss vẫn duy trì ổn định ở mức cao. Thời điểm 72h, CIss là 4,2 ±0,8 l/phút/m2 và CItv là 3,8 ± 0,5 l/phút/m2. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


[bookmark: _Toc456541051]3.1.3 Diễn biến chỉ số sức cản mạch hệ thống SVRI
SVRI dyne.s.cm-5m2


[bookmark: _Toc410141123][bookmark: _Toc456541364]Biểu đồ 3.3. Diễn biến thay đổi của sức cản mạch hệ thống
Nhận xét:
· Chỉ số sức cản mạch hệ thống SVRI lúc nhập viện của nhóm sống sót (SVRIss) là 832 ±292 dyne.s.cm-5m2 và nhóm tử vong SVRItv là 797 ±195 dyne.s.cm-5m2. Sau 3 giờ SVRIss là 1297 ± 332 dyne.s.cm-5m2 và SVRItv là 1274 ± 243 dyne.s.cm-5m2, sau 6 giờ lần lượt là 1507 ± 134 dyne.s.cm-5m2 và 1568 ± 255 dyne.s.cm-5m2. 
Từ thời điểm 24 h đến thời điểm 72h: SVRI khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm, trong đó SVRIss duy trì ổn định tại các thời điểm 24h, 48h, 72h lần lượt là 1763±286; 1914±257; 1825±305 dyne.s.cm-5m2, trong khi SVRItv xu hướng mức thấp dần là 1448±324; 1031±205; 1001±277 dyne.s.cm-5m2.


[bookmark: _Toc456541052]3.1.4 Diễn biến chỉ số nước ngoài mạch phổi EVLWI	
EVLWI ml/kg

[bookmark: _Toc410141122][bookmark: _Toc456541365]Biểu đồ 3.4. Diễn biến của dịch khoảng kẽ phổi

Nhận xét:
· Chỉ số nước ngoài mạch phổilúc nhập viện ở nhóm sống sót (EVLWss) là 5,6 ±1,6 ml/kg, và nhóm tử vong EVLWtv là 5,8 ±1,4 ml/kg. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên ngay sau hồi sức dịch 6 giờ đầu, EVLWtv có xu hướng tăng nhanh có ý nghĩa so với nhóm EVLWss. 
· Tại các thời điểm T24h, T36h, mức khác biệt giữa hai nhóm ngày càng rõ ràng cho tới thời điểm T72h, EVLWss là 5,2 ±1,6 ml/kg trong khi EVLWtv là 12,2 ±3,6 ml/kg. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01. 


[bookmark: _Toc456541053]3.1.5 Diễn biến chỉ số chức năng tim CFI 
CFI 1/phút


[bookmark: _Toc430364769][bookmark: _Toc456541366]Biểu đồ 3.5. Diễn biến của chỉ số chức năng tim
[bookmark: _Toc430364770]Nhận xét:
· Chỉ số chức năng tim CFI đều tăng ở cả hai nhóm tại thời điểm nhập viện với CFIss là 5,6 ± 1,1 1/phút và CFItv là 5,4 ± 1,0 1/phút. 
· Tại thời điểm T6h, CFIss và CFItv đều giảm lần lượt là 3,7 ± 1,4 1/phút và 3,6 ± 1,3 1/phút. CFI tăng dần ở cả hai nhóm vào các thời điểm sau T6h tuy nhiên nhóm CFI ss có xu hướng cao hơn so với nhóm CFI tv. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 tại các thời điểm T24h, T36h, T72h.
[bookmark: _Toc430350922][bookmark: _Toc456541054]
3.1.6 Mối liên quan giữa chức năng tim CFI và suy chức năng thất trái trên siêu âm tim Doppler tại T6h

[bookmark: _Toc410141124][bookmark: _Toc456541367]Biểu đồ 3.6. Phân bố suy chức năng tim  theo PICCO trong SNK
[bookmark: _Toc456541238]Bảng 3.1. Mối liên qua suy chức năng tim PICCO 
và siêu âm Doppler sau khi bù dịch.
	
	CFI < 3,2
21 /48
	CFI > 3,2
27/48

	Có biến đổi hình thái, chức năng thất trái trên siêu âm tim
	19 (90,4%)
	3 (11,1%)

	Không xác định được bất thường trên siêu âm tim
	2(9,6%)
	24(89,9%)


Nhận xét: Sau truyền dịch, có 21 trường hợp có tỉ lệ CFI < 3,2 1/phút chiếm 43,7% trong đó có tới 90,4% trong số 21 bệnh nhân này siêu âm Doppler có tỉ lệ suy chức năng thất trái với LVEF < 45%.
[bookmark: _Toc456541055]3.1.7 So sánh mối quan hệ giữa CVP và GEDVI lúc nhập viện
[bookmark: _Toc456541239]Bảng 3.2. So sánh sự tương quan giữa CVP và GEDVI
	
	CVP ≤ 5, n =24
	CVP < 8, n=31
	CVP ≥ 8, n=17

	CVP (mmHg)
	2,4 ± 2.1
	r=0,7
	3,3 ±2,5
	r=0,63
	11,7± 2,7
	r=0,23

	GEDVI (ml/m2)
	537±133
	
	556±128
	
	609± 92
	


Nhận xét: Với giá trị CVP < 5 mmHg, GEDVI liên quan tỉ lệ thuận chặt chẽ với r = 0,7, tuy vậy với giá trị CVP ≥ 8 mmHg, GEDVI có không có mối liên quan tuyến tính với r = 0,23.
[bookmark: _Toc456541056]3.2 ĐÁNH GIÁ HIỆU QUẢ ĐIỀU CHỈNH HUYẾT ĐỘNG THEO ĐÍCH MỤC TIÊU THEO HƯỚNG DẪN PICCO 
[bookmark: _Toc456541057]3.2.1 Đặc điểm chung của hai nhóm
[bookmark: _Toc430350923][bookmark: _Toc430778618][bookmark: _Toc430778816][bookmark: _Toc430779022]3.2.1.1 Đặc điểm bệnh nhân giữa hai nhóm PICCO và thường qui lúc nhập viện
[bookmark: _Toc456541240]Bảng 3.3. So sánh đặc điểm lâm sàng lúc nhập viện 
trong hai nhóm nghiên cứu
	
	Nhóm PICCO
N = 48
X ± SD
	Nhóm TQ
N = 45
X±SD
	p

	Tuổi
	54,9 ±15,4
	53,3 ±15,6
	> 0,05

	Giới (nam/nữ) %
	64,6/35,4
	64,4/35,6
	>0,05

	Thời gian bị bệnh (ngày)
	2,2 ± 1,1
	2,5 ± 1,1
	>0,05

	Thời gian bắt đầu ng/c (h)
	2,0 ± 0,8
	1,7 ± 0,7
	>0,05

	Mạch (lần/phút)
	127 ±13
	125 ±12
	>0,05

	HATB (mmHg)
	47 ± 7
	48 ± 8
	>0,05

	CVP (mmHg)
	4,3 ± 4,8
	3,9 ± 5,0
	>0,05

	Nhịp thở (l/ph)
	36 ± 6
	34 ± 7
	>0,05

	Nhiệt độ (độ C)
	38,6 ± 1,4
	38,0 ± 1,3
	>0,05

	BMI
	23,9 ± 6,2
	24,8 ± 5,9
	>0,05

	Lactate (mmol/l)
	7,9 ± 2,4
	8,1 ± 2,4
	>0,05

	ScvO2 (%)
	48,4 ± 8,3
	47,2 ± 8,0
	>0,05



Nhận xét:
Về tuổi và giới, thời điểm nghiên cứu:
· Tuổi trung bình của nhóm PICCO là 55 tuổi, tuổi trung bình của nhóm thường qui là 53 tuổi. 
· Sự khác biệt về tuổi giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
· Tỉ lệ nam và nữ trong mỗi nhóm của chúng tôi khá tương đồng, nam chiếm 66% trong nhóm PICCO và chiếm 64% trong nhóm thường qui.
· Thời gian bị bệnh tới lúc nhập viện trung bình là 2,2 ± 1,1 ngắn nhất là 1 ngày và dài nhất là 5 ngày.
· Thời gian từ lúc nhập viện tới lúc được can thiệp là 2,0 ± 0,8 giờgiờ, nhanh nhất là 30 phút và chậm nhất là 4,2 giờ.
Về chỉ số lâm sàng:
· Mạch trung bình ở nhóm PICCO là 127 ± 13 lần/phút, ở nhóm thường qui là 125 ± 12 lần/phút. Cao nhất trong nhóm PICCO là 140 chu kỳ phút, nhóm thường qui là 137 chu kỳ phút. Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm với p = 0,47.
· Huyết áp trung bình tại thời điểm nhập viện của nhóm PICCO và nhóm can thiệp tương ứng là 47 ± 7 mmHg và 48 ± 8 mmHg. Không có sự khác biệt giữa nhóm PICCO và nhóm thường qui với p < 0,05.
· Mức CVP trung bình của nhóm PICCO là 4,3 ± 4,8 mmHg và nhóm thường qui là 3,9 ± 5,0 mmHg. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa mức CVP ở cả 2 nhóm.
· Nhiệt độ trung bình ở nhóm PICCO là 38,6 ± 1,4 độ C nhóm thường qui là 38,0 ± 1,3 độ C. Không có sự khác biệt có ý nghĩa với p>0,05.
· Chỉ số BMI ở cả hai nhóm tương tự như nhau. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Về chỉ số tưới máu tổ chức:
· Chỉ số lactate trung bình ở nhóm PICCO là 7,9 ± 2,4 mmol/l,nhóm thường qui là 8,1 ± 2,4 mmol/l. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
· Chỉ số ScvO2 lúc mới nhập viện của nhóm PICCO là 48,4 ± 8,3%, nhóm thường qui là 47,2 ± 8,0%. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p = 0,24 < 0,05.
[bookmark: _Toc430350924][bookmark: _Toc430778619][bookmark: _Toc430778817][bookmark: _Toc430779023][bookmark: _Toc430800930][bookmark: _Toc452966763][bookmark: _Toc456541058]3.2.1.2  Đặc điểm các bệnh mãn tính kèm theo
[bookmark: _Toc430364771][bookmark: _Toc456541241]Bảng 3.4. Các nhóm bệnh mạn tính kèm theo
	Loại bệnh (%)
	Nhóm
PICCO
N=48
	Nhóm
thường qui
N=45
	p
	OR

	Nghiện rượu
	7 (14,9)
	8(19,0)
	>0,05
		0,68(0,26-2,39)

	Đái tháo đường
	10(20,9)
	8(19,0)
	>0,05
	0,71(0,43-3,42)

	Suy tim
	3(6,0)
	2(4,8)
	>0,05
	0,70(0,23-9,0)

	Bệnh mạch vành
	4(9,0)
	4(7,9)
	>0,05
	0,92(0,22-3,97)

	Tăng huyết áp
	4(9,0)
	5(11,1)
	>0,05
	0,65(0,18-2,89)

	Bệnh gan
	5(10,4)
	4(9,5)
	>0,05
	0,80(0,30-4,75)

	Suy thận
	2(4,5)
	2(4,8)
	>0,05
	0,95(0,23-6,93)

	Tiền sử corticoid 
	4(9,0)
	6(12,7)
	>0,05
	0,44(0,15-2,25)

	Bệnh thần kinh
	2(4,5)
	1(1,6)
	>0,05
	0,60(0,17-21,8)

	COPD
	3(6,0)
	2(4,8)
	>0,05
	0,70(0,23-9,0)

	Bệnh khác
	3(6,0)
	3(6,6)
	>0,05
	0,94(0,18-4,90)



Nhận xét: 
· Trong nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết các bệnh nhân đều có các bệnh phối hợp, hay gặp nhất là đái tháo đường 20,9%, nghiện rượu 14,9%, bệnh gan 10,4%, tiền sử dùng corticoid 9,0%, tăng huyết áp 9,0% và bệnh mạch vành 9,0%.
· Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm bệnh mãn tính phối hợp giữa 2 nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc430350925][bookmark: _Toc430778620][bookmark: _Toc430778818][bookmark: _Toc430779024][bookmark: _Toc430800931][bookmark: _Toc452966764][bookmark: _Toc456541059]
3.2.1.3. Đường vào ổ nhiễm khuẩn
[bookmark: _Toc452966765][bookmark: _Toc456541060]Tỉ lệ %
[bookmark: _Toc430350926]
[bookmark: _Toc410141121][bookmark: _Toc456541368]Biểu đồ 3.7. Các ổ nhiễm khuẩn tiên phát trong nghiên cứu
Nhận xét: 
· Viêm phổi chiếm tỉ lệ cao nhất trong cả 2 nhóm 33,3%, sau đó nhiễm trùng ổ bụng 20,4%và nhiễm trùng tiết niệu 14,0%.
· Viêm mô tế bào (nhiễm trùng da và mô mềm) chiếm tỉ lệ thấp nhất 6,5%.
· Có một tỉ lệ không nhỏ 14,0% không tìm được căn nguyên.
· Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa tỉ lệ các nhóm căn nguyên trong nhóm PICCO và nhóm thường qui.
[bookmark: _Toc430778621][bookmark: _Toc430778819][bookmark: _Toc430779025][bookmark: _Toc430800932][bookmark: _Toc452966766][bookmark: _Toc456541061]
3.2.1.4 Đặc điểm về mầm bệnh
[bookmark: _Toc456541242]Bảng 3.5. Đặc điểm về mầm bệnh
	Bệnh phẩm
	Nhóm
PICCO
n=19
	Nhóm
thường qui
n=18
	p
	OR

	Máu
	10
	8
	>0,05
	0,62(0,38-5,06)

	Đờm
	7
	6
	>0,05
	0,82(0,30-4,51)

	Nước tiểu
	1
	2
	>0,05
	0,52(0,04-5,34)

	Phân
	1
	0
	NA
	NA

	Dịch khác
	2
	3
	>0,05
	0,59(0,09-4,00)

	Tổng mẫu (+)
	21/48
	19/45
	>0,05
	0,88(0,47-2,42)

	Kháng thuốc 
	3/21(14%)
	3/19(16%)
	>0,05
	0,89(0,16-5,04)

	VK kháng
	Enterococcus feacalis, Kleb pneu, E coli
	Strep pneu, E coli, Pseu fluorescene
	
	


Nhận xét:
· Tất cả các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn khi mới nhập viện đều được cấy máu, cấy các mầm bệnh nghi ngờ như đờm, nước tiểu, dịch màng phổi, dịch ổ nhiễm trùng. Tuy vậy, chỉ có 21 mẫu trong nhóm PICCO và 19 mẫu trong nhóm thường qui là cấy ra vi khuẩn. 
· Kháng sinh kinh nghiệm ban đầu kháng ở 3/21 mẫu chiếm 14% ở nhóm PICCO so với 3/19 mẫu chiếm 16% ở nhóm thường qui. Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa tỉ lệ nhậy kháng sinh ở cả hai nhóm.
[bookmark: _Toc430778622][bookmark: _Toc430778820][bookmark: _Toc430779026][bookmark: _Toc430800933][bookmark: _Toc452966767][bookmark: _Toc456541062]
3.2.1.5. Các chức năng tạng
[bookmark: _Toc430364772][bookmark: _Toc456541243]Bảng 3.6. So sánh các chỉ số chức năng cơ quan lúc nhập viện
	
	Nhóm PICCO
N = 48
	Nhóm TQ
N = 45
	p

	PaO2
	67 ±12
	68 ±14
	>0,05

	Creatinin (mcmol/l)
	280 ±116
	273 ±117
	>0,05

	Bạch cầu (G/l)
	21 ± 6
	20 ± 7
	>0,05

	Albumin (g/l)
	24 ± 4
	25 ± 3
	>0,05

	Hematocrit (%)
	33 ± 7
	34 ± 7
	>0,05

	APACHE II
	23,4 ± 3,2
	22,7 ± 3,1
	> 0,05

	SAPS II	
	52,2 ± 6,4
	50,3 ± 6,5
	> 0,05

	SOFA
	14,0 ± 2,7
	14,4 ± 2,6
	> 0,05



Nhận xét:
· Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ oxy hóa máu lúc nhập viện tương tự như nhau ở cả 2 nhóm PICCO và thường qui với tỉ lệ tương ứng là 67 ±12 mmHg và 68 ±14 mmHg. Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p = 0,45.
· Mức độ oxy hóa máu tại thời điểm nhập viện đáp ứng tiêu chí lâm sàng duy trì tối thiểu PaO2 > 60 mmHg.
· Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều có suy thận cấp trên lâm sàng biểu hiện bởi nồng độ creatinine tăng ở nhóm PICCO là 280 ±116 mcmol/l, nhóm thường qui là 273 ±117 mcmol/l. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm tại thời điểm nhập viện.
· Các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều có hiện tượng tăng bạch cầu trung tính với nhóm PICCO là 21 ± 6 G/l, nhóm thường qui là 20 ± 7 G/l. Giữa hai nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
· Nồng độ albumin trong nghiên cứu của chúng tôi tương đối thấp với nhóm PICCO là 24 ± 4 g/l và nhóm thường qui là 25 ± 3 g/l. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa cả hai nhóm.
· Điểm APACHE II trung bình lúc nhập viện của nhóm PICCO là 23,4 ± 3,2 nhóm thường qui là 22,7 ± 3,1. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
· Điểm SAPS II trung bình lúc nhập viện của nhóm PICCO là 52,2 ± 6,4, nhóm thường qui là 50,3 ± 6,5.
· Điểm SOFA trung bình của nhóm PICCO là 14,0 ± 2,7, nhóm thường qui là 14,4 ± 2,6.
· Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê SAPII, SOFA giữa 2 nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc430778623][bookmark: _Toc430778821][bookmark: _Toc430779027][bookmark: _Toc430800934][bookmark: _Toc452966768][bookmark: _Toc456541063]3.2.1.6 Chức năng đông máu
[bookmark: _Toc430364773][bookmark: _Toc456541244]Bảng 3.7. So sánh các chỉ số đông máu lúc nhập viện.
	
	Nhóm PICCO
N= 48
X±SD
	Nhóm TQ
N = 45
X±SD
	p

	Tiểu cầu (G/l)
	108 ± 59
	110 ± 61
	>0,05

	PT (giây)
	16 ± 5
	16 ± 4
	>0,05

	aPTT (giây)
	34 ± 7
	33 ± 8
	>0,05



Nhận xét:
· Tiểu cầu trong nghiên cứu của chúng tôi giá trị thấp hơn bình thường với nhóm PICCO là 108 ± 59 G/l, nhóm thường qui là 110 ± 61 G/l. Sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê.
· Thời gian prothrombin trong nghiên cứu của chúng tôi kéo dài hơn bình thường với PT nhóm PICCO là 16 ± 5 giây, nhóm thường qui là 16 ± 4 giây. Giữa hai nhóm nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
· Thời gian aPTT trong nghiên cứu của chúng tôi trong giới hạn bình thường với aPTT nhóm PICCO là 34 ± 7 giây và nhóm thường qui là 33 ± 8 giây. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê.
[bookmark: _Toc430350927][bookmark: _Toc456541064]3.2.2  So sánh kết quả điều trị dưới hướng dẫn PICCO
[bookmark: _Toc430350928][bookmark: _Toc430778823][bookmark: _Toc430779029][bookmark: _Toc430800936][bookmark: _Toc452966770][bookmark: _Toc456541065]3.2.2.1 Sự thay đổi về mạch, CVP, huyết áp trung bình và cung lượng nước tiểu
[bookmark: _Toc430350929]* Thay đổi về mạch
Lần/phút

[bookmark: _Toc410139337][bookmark: _Toc410141125]
[bookmark: _Toc456541369]Biểu đồ 3.8. Thay đổi mạch trong quá trình nghiên cứu
Nhận xét: Mạch tại thời điểm nhập viện với nhóm PICCO là 127 ±13 lần/phút và nhóm thường qui là 125 ±12 lần/phút. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê tại thời điểm nhập viện. Tuy vậy từ 6 giờ tới 72 giờ điều trị, nhóm PICCO mạch đã giảm thấp và khác biệt có ý nghĩa thống kê tại thời điểm 6h, 12h, 24h và T72h. Không có sự khác biệt có ý nghĩa ở thời điểm 36h và 48h.
· Thay đổi về CVP
mmHg

[bookmark: _Toc410141126][bookmark: _Toc456541370]Biểu đồ 3.9. Thay đổi CVP trong quá trình nghiên cứu
Nhận xét:
· Qua theo dõi diễn biến tiền gánh trong 72 giờ sau nhập viện chúng tôi nhận thấy mức CVP lúc nhập viện ở nhóm PICCO là 4,2 ± 4,8 mmHg, sau 6 giờ hồi sức tích cực đã đưa được mức CVP lên trung bình là 13,3 ± 2,4 mmHg. Tình trạng CVP ổn định cho tới 72 giờ là 11.5 ± 3.3 mmHg
· Áp lực tĩnh mạch trung tâm của nhóm PICCO và nhóm thường qui tại thời điểm nhập viện đều thấp với tương ứng là 4,2 ± 4,8 mmHg và 3,9 ± 5,0 mmHg. Sau 6 giờ và 72 giờ, nhóm PICCO có CVP cao hơn hẳn so với nhóm thường qui sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Thời điểm T36h và T48h, mức CVP không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm.
· 
Thay đổi về HATB
mmHg

[bookmark: _Toc410141127][bookmark: _Toc456541371]Biểu đồ 3.10. Sự thay đổi huyết áp trung bình trong quá trình nghiên cứu
Nhận xét:
· Huyết áp trung bình tại thời điểm nghiên cứu ở nhóm PICCO là 47 ± 7 mmHg và nhóm thường qui là 48 ± 8 mmHg. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Sau 6 giờ và 72 giờ điều trị, huyết áp trung bình của cả hai nhóm đều cải thiện nhưng nhóm PICCO đạt mức đích cao hơn so với nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa thông kê ở cả hai nhóm.
· Tuy nhiên, tại thời điểm T24h, không có sự khác biệt về HATB giữa hai nhóm nghiên cứu.

*  Thay đổi về cung lượng nước tiểu
ml/kg/giờ

[bookmark: _Toc456541372]Biểu đồ 3.11. Thay đổi cung lượng nước tiểu
Nhận xét:
Cung lượng nước tiểu duy trì đạt mức mục tiêu > 0,5 ml/kg/h ở cả hai nhóm tại thời điểm T6h, tuy nhiên nhóm PICCO có xu hướng lượng nước tiểu lớn hơn nhóm thường qui. Chỉ duy nhất một thời điểm T48h, có sự khác biệt có ý nghĩa về số lượng nước tiểu giữa nhóm PICCO và nhóm thường qui. Tại thời điểm T72h, nhóm PICCO có cung lượng nước tiểu đạt mức 1,0 ml/kg/h trong đó nhóm thường qui chỉ đạt 0,9 ml/kg/h. Tuy vậy, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,01.
[bookmark: _Toc430350930][bookmark: _Toc430778824][bookmark: _Toc430779030][bookmark: _Toc430800937][bookmark: _Toc452966771][bookmark: _Toc456541066]
3.2.2.2 Thay đổi lactate và ScvO2
[bookmark: _Toc430350931]* Thay đổi nồng độ lactate máu
mmol/l
[bookmark: _Toc410139338][bookmark: _Toc410141128]
[bookmark: _Toc456541373]Biểu đồ 3.12. Thay đổi lactate trong quá trình nghiên cứu
Nhận xét: 
Nồng độ lactate lúc nhập viện của 2 nhóm nghiên cứu đều rất cao với nhóm PICCO là 7,9 ± 2,4 mmol/l và nhóm thường qui là 8,1 ± 2,4 mmol/l. Sau 6 giờ điều trị, lactate của nhóm PICCO giảm nhanh và có ý nghĩa khác biệt với nhóm thường qui. Nồng độ lactate không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm ở thời điểm T24h và T36h. Sau 72 giờ điều trị nhóm PICCO đã giảm nhanh xuống chỉ còn là 3,0 ± 2,8 mmol/l trong đó nhóm thường qui còn là 5,2 ± 3,0 mmol/l. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
· 
Thay đổi về ScvO2
Tỉ lệ %
[bookmark: _Toc410141129]
[bookmark: _Toc456541374]Biểu đồ 3.13. Sự thay đổi ScvO2 trong quá trình nghiên cứu
Nhận xét:
· Nồng độ ScvO2 lúc nhập viện bắt đầu nghiên cứu đều rất thấp với nhóm PICCO là 48 ± 8% và nhóm thường qui là 47 ± 8%. Sau 6 giờ điều trị tích cực, ScvO2 của nhóm PICCO đã tăng lên là 73 ± 5% và nhóm thường qui là 65 ± 7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
· Sau 72 giờ điều trị, nồng độ trung bình ScvO2 của nhóm PICCO (74±6%) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thường qui (65±5%).
[bookmark: _Toc430350932][bookmark: _Toc430778825][bookmark: _Toc430779031][bookmark: _Toc430800938][bookmark: _Toc452966772][bookmark: _Toc456541067]
3.2.2.3 Thay đổi bảng điểm độ nặng tại ICU 
[bookmark: _Toc456541245]Bảng 3.8. Thay đổi bảng điểm độ nặng qua nghiên cứu.
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[bookmark: _Toc430364776]T24
	
[bookmark: _Toc430364777]T48
	[bookmark: _Toc430364778]T72

	[bookmark: _Toc430364779]APACHE II
	[bookmark: _Toc430364780]PICCO
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	[bookmark: _Toc430364786]TQ
	[bookmark: _Toc430364787]22,7 ± 3,1
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	[bookmark: _Toc430364792]p
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	<0,01

	[bookmark: _Toc430364798]SAPS II
	[bookmark: _Toc430364799]PICCO
	[bookmark: _Toc430364800]50,8 ± 6,6
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	[bookmark: _Toc430364811]p
	>0,05
	<0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,01

	[bookmark: _Toc430364817]SOFA
	[bookmark: _Toc430364818]PICCO
	[bookmark: _Toc430364819]14,0 ± 2,7
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	<0,05



Nhận xét:
· Điểm APACHE II lúc nhập viện của nhóm PICCO là 22,8 ± 3,0 và nhóm thường qui là 22,7 ± 3,1. Sau 6 giờ và 72 giờ điều trị, điểm APACHE II ở nhóm PICCO đã giảm một cách có ý nghĩa với p < 0,05 so với nhóm thường qui.
· Không có sự khác biệt giữa điểm SAPS II giữa hai nhóm nghiên cứu ở thời điểm nhập viện. Sau 6 giờ điều trị tích cực điểm SAPS II của nhóm PICCO đã giảm xuống là 40, ± 6,2 so với nhóm thường qui là 43,3 ± 6,6. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tại thời điểm T72h, điểm SAPS của nhóm PICCO thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui. 
· Điểm theo dõi suy đa tạng SOFA cũng không có sự khác biệt tại thời điểm nhập viện. Sau diễn biến 6 giờ điều trị, nhóm PICCO có điểm SOFA thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui. Sau 72h điều trị, điểm SOFA của nhóm PICCO đã giảm xuống 7,4 ± 2,5 và nhóm thường qui là 9,9 ±2,9. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,05.
[bookmark: _Toc430350933][bookmark: _Toc430778826][bookmark: _Toc430779032][bookmark: _Toc430800939][bookmark: _Toc452966773][bookmark: _Toc456541068]3.2.2.4 Thay đổi thăng bằng kiềm toan 
[bookmark: _Toc430364836][bookmark: _Toc456541246]Bảng 3.9. Thay đổi toan kiềm trong nghiên cứu
	
	
	T0
	T6
	T24
	T48
	T72

	pH
	PICCO
	7,23±0,11
	7,33±0,07
	7,34 ±0,06
	7,36 ±0,08
	7,39±0,10

	
	TQ
	7,25±0,12
	7,28±0,09
	7,28 ±0,49
	7,31± 0,05
	7,33±0,12

	p
	
	>0,05
	<0.01
	<0,05
	>0,05
	< 0,01

	Base deficit
	PICCO
	11,1±3,28
	7,08±3,29
	6,5 ±2,4
	4,1 ±1,4
	3,79±2,15

	
	TQ
	11,2±3,22
	9,62±2,79
	11,5 ±2,5
	10,2 ±3,0
	6,23±2,25

	p
	
	>0,05
	< 0,01
	<0,05
	<0,01
	<0,01



Nhận xét:
· pH tại thời điểm nhập viện của cả hai nhóm đều toan với nhóm PICCO là 7,23 ± 0,11 và nhóm thường qui là 7,25 ± 0,12. Sau 72 giờ điều trị nhóm PICCO có độ pH 7,39 ± 0,10. Khác biệt có ý nghĩa thống kê với nhóm thường qui 7,33±0,12.
· Thiếu hụt kiềm (base deficit) tại cả hai thời điểm đều cao với nhóm PICCO là 11,1 ± 3,3 và nhóm thường qui là 11,2 ± 3,2. Nhóm PICCO có thiếu hụt dự trữ kiềm ít hơn so với nhóm thường qui tại thời điểm 6h và 72h. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc430350934][bookmark: _Toc430778827][bookmark: _Toc430779033][bookmark: _Toc430800940][bookmark: _Toc452966774][bookmark: _Toc456541069]
3.2.2.5  Thay đổi về Hematocrit và tiểu cầu
[bookmark: _Toc456541247]Bảng 3.10. Thay đổi hematocrite và tiểu cầu trong nghiên cứu
	
	
	T0
	T6
	T24
	T48
	T72

	He
(%)
	PICCO
	33,7 ± 7,4
	34,5 ± 4,0
	37,4 ±3,2
	39,2 ± 2,6
	36,7 ± 3,9

	
	TQ
	34,6 ± 7,3
	31,87 ± 4,9
	32,7± 2,1
	34,7 ±3,2
	36,0 ± 4,2

	p
	
	0,28
	0,003
	0,05
	0,08
	0,18

	Tiểu cầu
(nghìn)
	PICCO
	108 ± 59
	118 ± 42
	163 ± 42
	193 ± 47
	176 ± 52

	
	TQ
	110 ± 61
	132 ± 35
	126 ± 32
	146 ± 31
	175± 53

	p
	
	0,43
	0,03
	0,12
	0,07
	0,47



Nhận xét:
· Nhóm PICCO có hematocrit vào thời điểm T0h là 33,7 ± 7,4% nhóm thường qui là 34,6 ± 7,3%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu. Sau 6 giờ điều trị, nhóm PICCO có tỉ lệ Hematocrit cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thường qui. Tuy vậy, tại thời điểm 72h thì tỉ lệ hematocrit như nhau ở cả hai nhóm. Sự khác biệt không có ý nghĩa với p > 0,05.
· Số lượng tiểu cầu ở cả hai nhóm ở thời điểm nhập viện không có sự khác biệt có ý nghĩa với nhóm PICCO là 108 ± 59 G/lvà nhóm thường qui là 110 ± 61 G/l. Tại thời điểm 6h có sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm. Sau 72 giờ điều trị, tỉ lệ Hematocrit không có sự khác biệt giữa hai nhóm.
[bookmark: _Toc430350935][bookmark: _Toc430778828][bookmark: _Toc430779034][bookmark: _Toc430800941][bookmark: _Toc452966775][bookmark: _Toc456541070]
3.2.2.6 Thay đổi về đông máu
[bookmark: _Toc430364837][bookmark: _Toc456541248]Bảng 3.11. Thay đổi các yếu tố đông máu trong nghiên cứu
	
	
	T0
	T6
	T24
	T48
	T72

	PT
(giây)
	PICCO
	17,2 ± 4,1
	15,6±3,9
	14,3 ±1,8
	13,5± 2,7
	15,4±4,5

	
	TQ
	16,0 ± 4,2
	17,4±3.8
	18,5± 4,5
	17,8± 5,9
	17,5±4,3

	p
	
	>0,05
	<0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,05

	aPTT
(giây)
	PICCO
	34,5 ± 8,0
	31,2 ±7,5
	27,8± 3,3
	29,5± 3,5
	33,0±7,19

	
	TQ
	33,6 ± 8,1
	37,9 ± 7,5
	35,3± 5,1
	38,1± 4,1
	38,2±7,57

	p
	
	>0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,01



Nhận xét:
· Thời gian prothrombin ở hai nhóm đều không có sự khác biệt tại thời điểm nhập viện với p < 0,05. Sau 6 giờ và 72 giờ điều trị, nhóm thường qui có thời gian PT dài hơn có ý nghĩa so với nhóm PICCO.
· Cả hai nhóm nghiên cứu đều không có sự khác biệt về tỉ lệ aPTT tại thời điểm nhập viện. Tuy vậy tại thời điểm 6 giờ và 72 giờ, nhóm PICCO có thời gian aPTT ngắn hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui với p < 0,01.
[bookmark: _Toc430350936][bookmark: _Toc456541071]
3.2.3  So sánh các biện pháp điều trị
[bookmark: _Toc430350937][bookmark: _Toc430778830][bookmark: _Toc430779036][bookmark: _Toc430800943][bookmark: _Toc452966777][bookmark: _Toc456541072]3.2.3.1  Số lượng dịch truyền đã sử dụng
[bookmark: _Toc456541249]Bảng 3.12. So sánh dịch truyền ở hai nhóm nghiên cứu
	
	
	T6
	T24
	T48
	7-72h
	T72 tổng

	Dịch truyền (ml)
	PICCO
	4268 ± 753
	3220± 781
	3101± 745
	6248 ± 866
	10516 ± 795

	
	TQ
	2771 ± 670
	2953± 554
	4743 ± 1170
	7372 ±1125
	10143 ± 1074

	
	p
	< 0,01
	>0,05
	p<0,05
	< 0,01
	p>0,05



Nhận xét:
· Lượng dịch truyền ở nhóm PICCO sau 6 giờ là 4268 ± 753 ml nhiều hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thường qui 2771 ± 670 ml. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
· Thời điểm từ 7h-72h điều trị lượng dịch truyền ở nhóm thường qui lại nhiều hơn so với nhóm PICCO. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
· Tính tổng dịch từ lúc nhập viện tới thời điểm 72 giờ, không có sự khác biệt giữa tổng lượng dịch truyền ở hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc430350938][bookmark: _Toc430778831][bookmark: _Toc430779037][bookmark: _Toc430800944][bookmark: _Toc452966778][bookmark: _Toc456541073]3.2.3.2 Truyền máu
[bookmark: _Toc456541250]Bảng 3.13. So sánh truyền máu giữa hai nhóm nghiên cứu
	
	
	0-6h
	7-72h

	Truyền máu (%)
	PICCO
	 15
	5

	
	Thường qui
	4
	9

	
	p
	<0,01
OR 4,6 (1,4-15,3)
	>0,05
OR 0,4 (0,1-1,5)



Nhận xét: Tỉ lệ truyền máu trong 6 giờ đầu là 15% ở nhóm PICCO và 4% ở nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tuy vậy từ thời điểm 7h-72h, không có sự khác biệt về tỉ lệ truyền máu giữa hai nhóm. 
[bookmark: _Toc430350939][bookmark: _Toc430778832][bookmark: _Toc430779038][bookmark: _Toc430800945][bookmark: _Toc452966779][bookmark: _Toc456541074]3.2.3.3  Sử dụng thuốc co mạch và trợ tim
[bookmark: _Toc430364838][bookmark: _Toc456541251]Bảng 3.14. So sánh sử dụng thuốc co mạch và tăng co bóp cơ tim
	
	
	0-6h
	7-72h
	0-72h tổng

	Co mạch 
(%)
	PICCO
	37
	23
	38

	
	Thường qui
	41
	36
	43

	
	p
	<0,05
OR 0,24 
(0,06-0,9)
	<0,01
OR 0,23
(0,09-0,58)
	<0,05
OR 0,18
(0,04-0,8)

	Dobutamin 
(%)
	PICCO
	20
	27
	32

	
	Thường qui
	44
	39
	39

	
	p
	<0,01
OR 0,16
(0,02-0,12)
	<0,01
OR 0,19
(0,07-0,15)
	<0,05
OR 0,3
(0,1-0,8)



Nhận xét: 
· Tỉ lệ sử dụng thuốc co mạch ở nhóm thường qui cao hơn có ý nghĩa so với nhóm PICCO sau 6 giờ điều trị. Từ 7h-72h nhóm PICCO có tỉ lệ sử dụng thuốc co mạch thấp hơn so với nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
· Nhóm PICCO có tỉ lệ sử dụng thuốc trợ tim (20%) thấp hơn so với nhóm thường qui (44%) tại thời điểm 6h và thời điểm từ 7h – 72h tương ứng là 27% và 39%. Tính chung kể từ khi bắt đầu nghiên cứu tới thời điểm 72h tỉ lệ bệnh nhân phải dùng trợ tim ở nhóm PICCO thấp hơn so với nhóm thường qui.
[bookmark: _Toc430350940][bookmark: _Toc430778833][bookmark: _Toc430779039][bookmark: _Toc430800946][bookmark: _Toc452966780][bookmark: _Toc456541075]
3.2.3.4  Sử dụng thông khí nhân tạo
[bookmark: _Toc430364839][bookmark: _Toc456541252]Bảng 3.15. So sánh tỉ lệ thông khí nhân tạo
	
	
	0-6h
	7-72h

	Thở máy (%)
	PICCO
N=48
	27(56,2%)
	11 (22,9%)

	
	Thường qui
N=45
	21(43,8%)
	19(42,2%)

	
	p
	>0,05
OR 1,6
(0,7-3,6)
	<0,05
OR 0,4
(0,16-0,97)


Nhận xét: 
· Tỉ lệ bệnh nhân phải hỗ trợ thông khí nhân tạo tại thời điểm T0h-T6h như nhau ở cả hai nhóm. 
· Từ thời điểm 7h-72h, nhóm PICCO có tỉ lệ thở máy chỉ là 22,9% thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thường qui (42,2%).
[bookmark: _Toc430778834][bookmark: _Toc430779040][bookmark: _Toc430800947][bookmark: _Toc452966781][bookmark: _Toc456541076]3.2.3.5 So sánh mối quan hệ mục tiêu CVP đạt được và mục tiêu ScvO2 ở 2 nhóm nghiên cứu
[bookmark: _Toc456541253]Bảng 3.16. Mối quan hệ giữa ScvO2 và các bệnh nhân có mức CVP khác nhau
	
	PICCO
N=47*
	Thường qui
N=45

	ScvO2
	< 70%
	≥ 70%
	<70%
	≥ 70%

	CVP 8-12 mmHg (số bn)
	4
	13(28%)**
	26
	12 (27%)

	CVP > 12 mmHg (số bn)
	10
	20
	3
	4

	Tổng
	14
	33 (69%)***
	29
	16 (36%)


* Có 1 bệnh nhân không đạt CVP > 8 mmHg
** p = 0,9 OR 1,05 (0,4-2,6)
*** p < 0,01 OR 7,5 (2,3-24,6)
Nhận xét:
Số bệnh nhân có CVP 8-12 mmHg đạt mục tiêu ScvO2 > 70% như nhau ở cả hai nhóm (khoảng 27%). Tuy vậy, ở nhóm CVP > 12 mmHg, nhóm PICCO có nhiều bệnh nhân đạt mục tiêu ScvO2 (20 bn chiếm 42%) so với nhóm thường qui (4 bn chiếm 9%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 
[bookmark: _Toc456541077]3.2.4 So sánh kết quả điều trị theo mục tiêu ở hai nhóm nghiên cứu sau 6 giờ đầu
[bookmark: _Toc456541254]Bảng 3.17. So sánh kết quả điều trị theo đích mục tiêu ở 
hai nhóm nghiên cứu sau 6 giờ đầu
	
	NHÓM PICCO
N=48
	NHÓM THƯỜNG QUI
N=45 

	
	Đạt
	Không đạt
	Đạt
	Không đạt

	Đo lactate khi nhập viện
	100%
	0%
	100%
	0%

	Cấy máu trước dùng KS
	100%
	0%
	100%
	0%

	Kháng sinh phổ rộng
	100%
	0%
	100%
	0%

	Bolus 30 ml/kg
	100%
	0%
	100%
	0%

	CVP > 8 mmHg
	47 (98%)
	1(2%)
	100%
	0%

	HATB > 65 mmHg*
	41 (85%)
	7(15%)
	33 (73%)
	12 (27%)

	ScvO2 > 70%**
	33 (69%)
	15 (21%)
	16 (36%)
	19(64%)

	Lactate giảm***
	35(73%)
	13(27%)
	23(51%)
	22(49%)

	Tiểu > 0,5 ml/kg/h***
	29 (60%)
	19(40%)
	20 (44%)
	25(56%)


* p =0,14 OR 2,1 (0,8-6,0);  *** p = 0,08 OR 2,1 (0,9-2,1)
** p < 0,01 OR 3,9 (1,7-9,4); **** p = 0,13 OR 1,9 (0,8-4,3)
Nhận xét: 
· Tỉ lệ CVP đạt mục tiêu 100% ở nhóm Thường qui và 98% ở nhóm PICCO, Tỉ lệ đạt mục tiêu về HATB > 65 mmHg đạt 85% ở nhóm PICCO và 73% ở nhóm thường qui. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
· Chỉ số ScvO2 đạt mục tiêu ở nhóm PICCO là 69% trong khi ở nhóm thường qui đạt 36%. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01. Tuy vậy, độ thanh thải lactate > 10% và tỉ lệ nước tiểu đạt > 0,5 ml/kg/h không khác nhau giữa hai nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc456541078]3.2.5. So sánh kết quả điều trị ở hai nhóm sau 72h điều trị
[bookmark: _Toc456541255]Bảng 3.18. So sánh kết quả điều trị theo mục tiêu tại thời điểm T72h
	
	Nhóm PICCO
N=48
	Nhóm Thường qui
N=45
	p

	Mạch (l/phút)
	86 ± 11
	104 ± 13
	< 0,01

	HATB (mmHg)
	67 ± 6
	65 ± 4
	< 0,01

	CVP (mmHg)
	11,5 ± 3,2
	9,4 ± 2,7
	< 0,05

	Cung lượng nước tiểu 
	1,1 ± 0,6
	0,9 ± 0,5
	> 0,05

	ScvO2  (mmHg)
	74 ± 5
	65 ± 7
	< 0,01

	Lactate (mmol/l)
	3,0 ± 2,8
	5,2 ± 3,0
	< 0,01

	Suy thận phải lọc máu
	16(33,3%)
	14(31,1%)
	0,82; OR 1,1 (0,5-2,6)

	Phụ thuộc vận mạch*
	23 (47,6%)
	36 (80,0%)
	0,01; OR 0,23 (0,1-0,6)

	Phụ thuộc máy thở
	11 (22,9%)
	19 (42,2%)
	0,04; OR0,4(0,16-0,99)

	Rối loạn ý thức**
	7(14,6%)
	12(26,7%)
	0,14; OR 0,5 (0,2-1,3)

	Tổn thương gan*** 
	12(25,0%)
	18(40,0%)
	0,12; OR 0,5 (0,2-1,2)

	Giảm oxy máu****
	14(29,2%)
	23(51,1%)
	0,03; OR 0,4 (0,2-0,9)


* Bệnh nhân phải dùng thuốc co mạch để duy trì huyết áp (phụ thuộc vận mạch)
** Bệnh nhân mất định hướng không gian, thời gian hoặc Glasgow < 15 điểm
*** Tăng men gan, bilirubin > 34 mmol/l
**** Phải thở oxy để duy trì PaO2 > 60 mmHg
Nhận xét: 
· Các chỉ số đích theo mục tiêu như mạch, huyết áp, CVP, ScvO2, lactate đều cải thiện rõ rệt ở nhóm PICCO. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01.
· Tỉ lệ bệnh nhân thiếu oxy và phụ thuộc thở máy và thuốc vận mạch ở nhóm PICCO thấp hơn so với nhóm thường qui. Tuy nhiên, tỉ lệ suy thận phải lọc máu, rối loạn ý thức, tổn thương gan lại không có sự khác biệt.
[bookmark: _Toc430350941][bookmark: _Toc456541079]3.2.6 Thời gian điều trị và tỉ lệ tử vong
[bookmark: _Toc430364840][bookmark: _Toc456541256]Bảng 3.19. So sánh số ngày điều trị và tỉ lệ tử vong.
	
	PICCO
N=48
	Thường qui
N=45
	p

	Ngày dùng vận mạch (ngày)
	4,6 ± 2,2
	6,9±3,1
	< 0,05

	Ngày thở máy (ngày)
	5,7 ± 2,3
	8,4± 2,9
	< 0,05

	Ngày nằm khoa ICU (ngày)
	6,1±3,4
	9,7 ± 4,4
	<0,05

	Thời gian nằm tại viện (ngày)
	15,6 ± 6,0
	20,8 ± 8,4
	<0,05

	Tử vong 30 ngày (ngày)
	39,6%
	53,3%
	> 0,05


Nhận xét:
· Thời gian dùng vận mạch ở nhóm PICCO là 4,6 ± 2,2 ngày, thấp hơn có ý nghĩa thống kê với nhóm thường qui là 6,9±3,1 ngày.
· Thời gian thở máy ở nhóm thường qui là 8,4± 2,9 ngày, nhóm PICCO là 5,7 ± 2,3 ngày. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm với p < 0,05.
· Số ngày phải nằm tại ICU ở nhóm thường qui dài hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm PICCO. Thời gian trung bình nằm ICU ở nhóm PICCO là 6,1 ±3,4 ngày và ở nhóm thường qui là 9,7 ± 4,4 ngày.
· Thời gian nằm viện đối với nhóm PICCO là 15,6 ± 6,0 ngày và đối với nhóm thường qui là 20,8±8,4 ngày. Có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p > 0,05.
· Tỉ lệ tử vong sau 30 ngày đối với nhóm PICCO là 39,6% và nhóm thường qui là 53,3%. Tuy vậy, không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p > 0,05.
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Chương 4
[bookmark: _Toc430350943][bookmark: _Toc456541081]BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc430350944][bookmark: _Toc456541082]4.1 ĐÁNH GIÁ ĐẶC ĐIỂM HUYẾT ĐỘNG SỐC NHIỄM KHUẨN MỚI NHẬP VIỆN BẰNG PHƯƠNG PHÁP PICCO
[bookmark: _Toc456541083]4.1.1 Diễn biến chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI
Chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI trong nghiên cứu của chúng tôi tại thời điểm nhập viện khá thấp phản ánh tình trạng thiếu dịch trầm trọng của các bệnh nhân tại thời điểm nhập viện với mức trung bình 574 ± 118 ml/m2 chung cho cả 2 nhóm, trong đó nhóm GEDVIss là 581 ±118 ml/m2 và nhóm GEDVItv là 565 ±119 ml/m2. Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa mức độ thiếu dịch ở cả hai nhóm tại thời điểm nhập viện. Ở cả hai nhóm sau 6h hồi sức tích cực bằng truyền dịch đều đạt mức mục tiêu với GEDVI > 700 ml/m2. Tuy nhiên bắt đầu từ thời điểm 12h sau nhập viện, GEDVIss có xu hướng ổn định và duy trì đạt mục tiêu nhưng nhóm GEDVItv lại không thể duy trì được và có xu hướng giảm dần. Và tại thời điểm T72h, GEDVItv xuống thấp chỉ còn 645 ± 61 trong đó nhóm GEDVIss là 770 ± 56 ml/m2. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01.
Chỉ số thể tích cuối tâm trương toàn bộ GEDVI đã được áp dụng trên thực hành lâm sàng để đánh giá tiền gánh ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn. Theo Frederic Michard cùng cộng sự [61]: GEDVI < 611 thì tỉ lệ đáp ứng với test truyền dịch tới 77%, trong khi nếu GEDVI> 811 thì tỉ lệ tăng cung lượng tim sau truyền dịch chỉ là 23%. Do mối tương quan chặt chẽ với thể tích tống máu nên có thể sử dụng hỗ trợ đánh giá tiền gánh hiệu quả. 
[image: ]Thay đổi GEDVI (%)
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[bookmark: _Toc456541375]Biểu đồ 4.1. Mối quan hệ giữa GEDVI và chỉ số thể tích tống máu SVI
Các giờ sau chúng tôi điều chỉnh truyền dịch để tránh tăng GEDVI lên mức quá cao duy trì ổn định GEDVI từ 700 – 800. 
Có đáp ứng truyền dịch là yếu tố tiên lượng tốt trong điều trị sốc nhiễm khuẩn. Sau khi nhập viện, ở cả hai nhóm sống sót và tử vong chúng tôi cố gắng truyền dịch tích cực để bồi phụ đủ thể tích tuần hoàn. Nhóm PICCOss thường có đáp ứng với truyền dịch tốt với chỉ số GEDVIss đạt mục tiêu và ổn định, đồng thời không làm tăng chỉ số EVLWI. Trái ngược lại, ở nhóm GEDVItv càng truyền nhiều dịch thì không thể cải thiện cung lượng tim, huyết áp, và cung lượng nước tiểu trong khi bệnh nhân bắt đầu có biểu hiện thừa nước trên lâm sàng bằng phù chân, toàn thân, phù kết mạc kèm theo chỉ số nước khoảng kẽ phổi EVLWI tăng cao dần. Trong trường hợp này, chúng tôi bắt buộc phải chuyển chiến lược truyền dịch tích cực sang truyển dịch hạn chế và phải điều chỉnh liều vận mạch duy trì huyết áp tưới máu.
Có thể nói việc thất bại trong truyền dịch duy trì mức tiền gánh thoả đáng chính là yếu tố tiên lượng bệnh nhân. Theo Dellinger [23] cho rằng tình trạng viêm trong sốc nhiễm khuẩn là một trong yếu tố quyết định tiên lượng. Hậu quả là tình trạng giãn mạch, tăng tính thấm thành mạch dẫn tới mất dịch vào khoảng kẽ và khoang thứ ba. Khi truyền dịch rất nhanh chóng lượng dịch chuyển và dẫn tới tình trạng dịch trong khoảng kẽ thì tăng trong khi thể tích tuần hoàn vẫn thấp. Hiện tượng tích luỹ dịch làm tăng nguy cơ suy hô hấp, phù phổi tổn thương và tăng tỉ lệ tử vong[90].
[bookmark: _Toc456541084]4.1.2 Diễn biến chỉ số tim CI
Chỉ số tim trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn mức bình thường tại thời điểm nhập viện với CIss là 3,7 ± 0,8 l/phút/m2 và nhóm CItv là 3,9 ±1,1 l/phút/m2. Tuy vậy mức tăng này chưa đáp ứng bù trừ đủ với hiện tượng giảm SVRI nặng nề nên hậu quả tụt huyết áp. Sau khi truyền dịch CI bắt đầu có xu hướng tăng trong cả hai nhóm. Nhưng trong nhóm sống sót CI tăng cao và nhanh hơn tạo ra tình trạng tăng động cho tới tận thời điểm T72h. Nhóm CItv lại giảm dần không duy trì được tình trạng cung lượng tim ổn định. Hậu quả tình trạng sốc không cải thiện dẫn tới suy chức năng cơ tim. Ở giai đoạn muộn sắp tử vong, chức năng tâm thu giảm dần, cung lượng tim cũng giảm theo bệnh nhân rơi vào tình trạng không đáp ứng với thuốc tăng co bóp cơ tim, đồng thời trơ với thuốc vận mạch. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không giống nghiên cứu Parker et al cho thấy các bệnh nhân tử vong thường cũng có CI thấp và SVRI giảm. CItv có xu hướng thấp hơn ở nhóm tử vong so với nhóm sống sót mặc dù sự khác biệt này tại một số thời điểm có ý nghĩa. Cũng giống như nghiên cứu của chúng tôi, ngay cả khi bệnh nhân sắp tử vong mức CI thấp này cũng được coi là cao hơn người bình thường do hậu quả của giảm SVRI.
Theo Vincent JL [43], trong thực sự không có giá trị CI được gọi là bình thường trong sốc nhiễm khuẩn. Bản chất CI là đáp ứng lại với tốc độ chuyển hoá và stress trong sốc nhằm đảm bảo dòng máu tới các mô cơ thể.
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Có thể thấy qua nghiên cứu của chúng tôi, khi nhập viện do thiếu dịch tình trạng cung lượng tim tăng nhưng chưa thực sự cao. Sau khi hồi sức dịch đầy đủ thì bệnh nhân rơi vào tình trạng tăng động của hệ tuần hoàn. Nhóm bệnh nhân sốt sót duy trì tình trạng này và giảm dần cùng với cải thiện về hiệu quả lâm sàng. Tuy nhiên các bệnh nhân tử vong thường không duy trì được tình trạng trên => huyết áp tụt và suy sụp tuần hoàn và tử vong.
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Trong sốc nhiễm khuẩn, giãn mạch hệ thống là nguyên nhân chính gây tụt huyết áp. Cơ chế chủ yếu là sự giải phóng các chất gây viêm, các chất trung gian giãn mạch, sản phẩm giáng hoá của quá trình viêm [66]. Kết hợp với giảm thể tích tuần hoàn và suy chức năng tim sẽ gây rối loạn tuần hoàn, giảm tưới máu tổ chức và suy chức năng tạng. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức độ giảm SVRI khá nặng nề, tuy vậy sau 3 giờ bù dịch đầy đủ không làm thay đổi sức cản mạch hệ thống nhưng sau 6 giờ bằng sử dụng các thuốc co mạch đã làm tăng sức cản mạch hệ thống có ý nghĩa thống kê, sau 72 giờ, sức cản mạch hệ thống đã trở về gần mức bình thường. Một đặc điểm đáng chú ý là sức cản mạch hệ thống không thể đo trực tiếp mà gián tiếp qua cung lượng tim và huyết áp xâm lấn. Do 2 thông số trên là đo trực tiếp nên SVRI cũng được coi là trực tiếp phản ánh mức độ giãn mạch trong sốc nhiễm khuẩn. 
Sức cản mạch hệ thống cũng là yếu tố đánh giá mức độ viêm trong sốc nhiễm trùng [99]. Các bệnh nhân tới muộn thường biểu hiện lâm sàng lạnh đầu chi, giãn mạch, giảm phản hồi mao mạch ngón tay và nổi vân tím. Tuy vậy thông thường khi truyền dịch và sử dụng các thuốc vận mạch, tình trạng giãn mạch sẽ được cải thiện. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ số SVRI lúc nhập viện đều rất thấp ở SVRIss là 832±292 dyne.s.cm-5m2 và nhóm tử vong SVRItv là 797 ±195 dyne.s.cm-5m2. Sử dụng truyền dịch và thuốc co mạch giúp tăng chỉ số SVRI và đạt mức HATB > 65 mmHg. Tuy vậy, bắt đầu từ thời điểm T12h, có sự khác nhau giữa SVRIss và SVRItv trong đó SVRIss tiếp tục duy trì ở mức độ bình thường và gần như bình thường trong khi nhóm SVRI tử vong tiếp tục giảm và kháng trị với các thuốc co mạch. Sự khác biệt này có ý nghĩa với p < 0,05 tại các thời điểm T24h, T36h, T48h và T72h. Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như nghiên cứu của Parker [100] mặc dù mức độ SVRI lúc nhập viện cao hơn.
Các nghiên cứu đánh giá sức cản mạch hệ thống đã được thực hiện từ những năm 70 của thế kỷ 20 khi mà phương pháp Swans Ganz được sử dụng rộng rãi. Tiên lượng của sốc phụ thuộc và mức độ giãn mạch và đáp ứng với các thuốc co mạch. Theo Lanry [30] bệnh nhân giãn mạch càng nhiều, tiên lượng càng nặng. Bản chất sự giãn mạch phản ánh đáp ứng viêm quá mạnh và sự thiếu hụt vasopressin trong máu. Một số trường hợp còn do ảnh hưởng bởi suy thượng thận cấp trong sốc nhiễm khuẩn.
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Hồi sức dịch trong sốc nhiễm khuẩn với mức độ tích cực dễ dẫn tới phù phổi cấp. Các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn thường có bệnh cảnh huyết động phức tạp và đặc biệt biến chuyển nhanh từ trạng thái thiếu dịch sang thừa dịch [4]. Suy chức năng tim do độc tố vi khuẩn, cytokine, bệnh tim từ trước cùng với các chất ức chế cơ tim làm cho bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn dễ bị quá tải dịch phù phổi cấp. Tuy vậy, nếu không truyền dịch tích cực bệnh nhân cũng không thể đủ thể tích tuần hoàn, giảm tưới máu mô. 
EVLWI là chỉ số nước ngoài mạch phổi được sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi làm đích điều trị. Chỉ số nước ngoài mạch phổi lúc nhập viện ở nhóm sống sót (EVLWss) là 5,6 ±1,6 ml/kg, và nhóm tử vong EVLWtv là 5,8 ±1,4 ml/kg. Sau khi hồi sức dịch, EVLWI ở cả nhóm sống sót và tử vong đều tăng dần. Mặc dù vậy, ở nhóm tử vong EVLWtv vẫn tiếp tục tăng cho dù mức thể tích trong lòng mạch GEDVI chưa đạt mức thoả đáng. Với nhóm EVLWtv, chỉ số này tiếp tục hơn mức mục tiêu mặc dù đã được hạn chế dịch. Tại thời điểm T12h, T24h, T36h, T48h, T72h mức EVLWtv tăng khác biệt có ý nghĩa so với nhóm EVLWss với p < 0,01.
Trong sốc nhiễm khuẩn, EVLWI đã được nghiên cứu chứng minh có giá trị trong điều trị và tiên lượng bệnh nhân [101]. EVLWI giúp cho hướng dẫn điều trị truyền dịch để tránh nguy cơ phù phổi cấp [65]. EVLWI tăng lên sớm trước cả khi có rối loạn trao đổi khí máu, trên phim XQ và lâm sàng do vậy là yếu tố dự phòng biến chứng truyền dịch. EVLWI còn là yếu tố tiên lượng mức độ nặng của sốc nhiễm khuẩn[65]. Tăng EVLWI khi nhập viện có liên quan chặt chẽ tới mức độ nặng của phản ứng viêm từ đó tương quan chặt với tiên lượng bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn
Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ số EVLWI lúc nhập viện như nhau, nhưng sau truyền dịch lại tăng nhanh và mất kiểm soát ở nhóm tử vong. Khi hạn chế dịch truyền không làm EVLWI trở về bình thường phản ánh quá trình viêm hoàn toàn mất kiểm soát và không thể truyền thêm dịch trong hoàn cảnh thể tích tuần hoàn vẫn thiếu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng giống như kết quả của Sakka [16] và Isakow [65] khi EVLWI càng cao tiên lượng bệnh nhân càng nặng. 
Sốc nhiễm khuẩn là bệnh lý gây giải phóng các yếu tố viêm, cytokines…. làm cho gây giảm áp lực vi mạch và mao mạch phổi [31]. Quá trình này dẫn tới gây tích luỹ dịch tại khoảng kẽ, tổn thương vi mạch, từ đó dẫn tới tổn thương cấu trúc của phổi. Đó là nguy cơ dẫn tới tổn thương phổi cấp ALI (sepsis induced ALI). Tỉ lệ ALI trong sốc nhiễm khuẩn chiếm từ 30 – 60% [42]. Biến chứng tổn thương phổi cấp làm giảm độ giãn nở phổi, giảm oxy hoá máu và làm tăng tỉ lệ tử vong lên 40%. Các nghiên cứu gần đây cho thấy việc hạn chế dịch tránh phù phổi có ảnh hưởng tích cực tới diễn biến bệnh cải thiện tỉ lệ tử vong [102]. Ngược lại, mối lo ngại về phù phổi cấp có thể ảnh hưởng tới quá trình hồi sức dịch không đủ, không thể phục hồi tưới máu tổ chức. Vì vậy việc bằng giữa đảm bảo tiền gánh, tưới máu tổ chức nhưng lại tránh gây phù phổi là một vấn đề thách thức cho các nhà lâm sàng. Trên thực thế lâm sàng, rất khó có thể đánh giá được dịch trong phổi. Khám lâm sàng, chụp Xquang phổi, làm khí máu có nhiều hạn chế lượng hoá dịch kẽ phổi [16]. Chỉ số EVLWI trong PICCO cùng với các thông số huyết động khác có thể hướng dẫn quá trình điều trị này và mang lại các lợi ích điều trị. Trong sốc nhiễm khuẩn, sự tích luỹ dịch trong khoảng kẽ có thể xảy ra sớm trước khi thay đổi về khí máu, Xquang phổi giúp dự báo được quá trình phù phổi và điều chỉnh điều trị trước khi các diễn biến lâm sàng xấu có thể xảy ra. EVLWI kết hợp với GEDVI là một chỉ dẫn tốt cho việc truyền dịch ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù được truyền dịch tích cực nhưng chúng tôi luôn theo dõi chỉ số EVLWI và cố gắng duy trì ở mức < 10 ml/kg. Và thực tế nhóm PICCO đã có thể truyền được số lượng dịch lớn hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm thường qui mà không gây ra biến chứng phù phổi cấp.  
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Các biểu hiện của thay đổi chức năng tim trong sốc nhiễm khuẩn đã thay đổi qua thời gian. Trước khi phương pháp Swan Ganz được đưa vào sử dụng trong những thập kỷ 70 thế kỷ trước, biểu hiện lâm sàng của sốc được chia thành 2 thực thể: tình trạng tăng cung lượng tim, kèm theo da khô nóng, mạch nảy mạnh huyết áp tụt (sốc nóng), và tình trạng cung lượng tim thấp, tụt huyết áp, da lạnh ẩm và mạch nhanh nhỏ (sốc lạnh). Clowes et al năm 1966 [18] đã đưa ra phân loại này và cho rằng bệnh nhân bị sốc nóng sẽ hoặc là hồi phục hoặc là tiến triển thành sốc lạnh và tử vong. Từ năm 1970, khi Swan Ganz được đưa vào sử dụng trong lâm sàng giúp cho đánh giá tốt hơn suy chức năng tim trong sốc nhiễm khuẩn [103]. Rất nhiều nghiên cứu đã cho thấy tình trạng tăng động xảy ra cho tận khi bệnh nhân tử vong và mặc dù tăng động nhưng chức năng thất bị suy ở những bệnh nhân hồi sức dịch đầy đủ. 
Parker et al [100] đã sử dụng đồng vị phóng xạ chụp buồng thất trái ở bệnh nhân đã chứng minh ở bệnh nhân sống sót đều có giảm phân số tống máu thất trái (LVEF) và giãn cấp thất trái, tăng chỉ số thể tích cuối tâm trương thất trái (LVEDVI). Những bất thường này đều trở về bình thường sau 7-10 ngày nếu bệnh nhân sống sót. Nhóm tử vong có LVED và LVEDVI bình thường cho tới khi tử vong. 
Chỉ số CFI tại thời điểm nhập viện trong nghiên cứu của chúng tôi là không thấp với CFIss là 5,6 ± 1,1 và CFItv là 5,4 ± 1,0. Tuy nhiên sau khi hồi sức dịch tại thời điểm T6h, CFIss và CFItv đều giảm lần lượt là 3,7 ± 1,4 và 3,6 ± 1,3. Sau đó CFI trong cả hai nhóm đều tăng dần do có kết hợp sử dụng thuốc tăng co bóp Dobutamine. Thực tế trong nghiên cứu của chúng tôi khi trường hợp CFI thấp chúng tôi sử dụng luôn Dobutamin để duy trì cung lượng tim và đảm bảo dòng máu tới tổ chức, duy trì ScvO2 > 70%. Chính vì vậy CFI trong cả 2 nhóm nghiên cứu đều không có sự khác biệt có ý nghĩa tại các thời điểm T48h và T72h cho dù giá trị CFIss có xu hướng cao hơn CFItv.
Chỉ số CFI là chỉ số đánh giá chức năng tim toàn bộ CFI = CO/GEDV, về bản chất là chỉ số pha tống máu bộ tim nên về mặt sinh lý giống với sự thay đổi của phân suất diện tích thất trái (LVFAC), nghĩa là diện tích thể tích nhát bóp thất trái với diện tích cuối tâm trương thất trái. Theo Jabot et al [36], CFI rất có giá trị để theo dõi suy chức năng co bóp cơ tim ở bệnh nhân sốc, nếu CFI < 3,2, có thể tiên lượng LVEF < 35% với độ nhậy là 81% và độ đặc hiệu 88%.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, sau khi bù đủ dịch CFI đã giảm xuống, trong đó tỉ lệ số bệnh nhân có CFI giảm xuống tới 43,7%. Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu của Alain Coombes, Julien [35] về sự thay đổi chức năng thất trái trong sốc nhiễm khuẩn. Trong nghiên cứu của Trof cũng kết luận tỉ lệ bệnh nhân suy chức năng tim trong sốc nhiễm khuẩn chiếm khoảng 50% số bệnh nhân số bệnh nhân mới nhập viện [104]
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Trong hồi sức bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn, sau khi đã bù đủ dịch và cho thuốc co mạch nếu vẫn chưa thể duy trì được huyết áp mong muốn (HATB >65 mmHg) điều khó khăn cho các nhà lâm sàng để trả lời câu hỏi bệnh nhân có suy chức năng co bóp cơ tim hay không. Suy chức năng cơ tim trong sốc nhiễm khuẩn đã được nói đến rất sớm qua các công trình của Parker [37], Jabotabot [36] hay Alain Coombes [35]. Tuy vậy phải cho tới khi Parrino et al (1985) [34] sử dụng huyết thanh bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn gây ức chế co bóp sợi cơ tim in vitro thì mối liên hệ giữa sốc nhiễm khuẩn và ức chế sợi cơ tim mới sáng tỏ. Các nghiên cứu đã chứng minh mối quan hệ chặt chẽ giữ thời gian và mức độ giảm của LVEF và ức chế sợi cơ tim in vitro khi tiếp xúc với huyết thanh của bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [34]. 
Một trong những điểm mới và quan trong trong nghiên cứu của chúng tôi, khác với nghiên cứu River [12] là chúng tôi có thể thăm dò huyết động được cho bệnh nhân và từ đó chúng tôi có thể đo được cung lượng tim, sức cản mạch hệ thống và đặc biệt có thể ước lượng giá trị chức năng co bóp cơ tim. Điều này đặc biệt quan trọng, khi trong sốc nhiễm khuẩn việc sử dụng dobutamin để làm tăng cung lượng tim, tăng DO2 sẽ là khá nguy cơ. Cung lượng tim thấp có thể do nhiều yếu tố đặc biệt bị ảnh hưởng nhiều bởi tối ưu dịch tiền gánh và sức cản mạch hệ thống. Khi thiếu dịch và sức cản mạch hệ thống giảm mạnh vẫn sẽ làm cho ScvO2 không đạt được mục tiêu, khi đó lại cho thêm các chất gây tăng co bóp cơ tim sẽ gây hậu quả không tốt. 
Gattinoni et al [13] đã sử dụng thuốc làm tăng cung lượng tim, cung cấp oxy trên mức bình thường cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn nhưng kết quả nghiên cứu lại gây tăng tỉ lệ tử vong. Thực tế hiện nay, tỉ lệ suy chức năng tim ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn rất khó đánh giá vì phụ thuộc vào nhiều yếu tố như bệnh tim nền của bệnh nhân, các trường hợp suy tim kín đáo chưa được phát hiện ở bệnh nhân có nguy cơ cao như tăng huyết áp, ĐTĐ, các phương tiện để chẩn đoán suy chức năng cơ tim như Swan Ganz, PICCO hoặc siêu âm tim Doppler…
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ suy chức năng tim chiếm 43,7% với mức CFI < 3,2. Khi đối chứng bằng siêu âm Doppler với những bệnh nhân, ở nhóm có CFI < 3,2, 90,4% bệnh nhân có biến đổi LVEF hoặc hình thái thất trái (chủ yếu là giãn) trong khi ở nhóm CFI > 3,2, chỉ có 11,1% bệnh nhân có thay đổi hình thái và chỉ số thất trái. Nghiên cứu của chúng tôi cũng khá phù hợp với nghiên cứu của Coombes và Julien với tỉ lệ thay đổi chức năng thất trái 88% ở bệnh nhân với CFI < 3,2.
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Catheter tĩnh mạch trung tâm có nhiều ưu điểm trong điều trị sốc nhiễm khuẩn. Sử dụng chính với mục đích truyền một số lượng lớn dịch trong thời gian ngắn, đo áp lực và tính toán thể tích tiền gánh thất phải. Hồi sức dịch không thể không có CVP và đặc biệt sử dụng đơn giản rẻ tiền, tiện dụng. Tuy vậy, khi các bệnh nhân có các bệnh lý phức tạp từ trước, các bệnh nhân thở máy thì sử dụng CVP đã bộc lộ một số hạn chế nhất định [105]. 
Hiện nay các phương pháp đánh giá tiền gánh đều có điểm mạnh yếu khác nhau. GEDVI tuy có ưu điểm không bị nhiễu bởi các yếu tố áp lực khác nhưng lại chi phí cao và khoảng giá trị trong giới hạn bình thường khá lớn. Chúng tôi tiến hành so sánh giữa CVP và GEDVI kết quả cho thấy với CVP thấp < 5 mmHg, hệ số tương quan giữa CVP và GEDVI chặt chẽ với r = 0,7, nếu so sánh với khoảng CVP < 8 thì hệ số tương quan r = 0,63. Nhưng nếu tính giá trị CVP trên 8 mmHg thì hệ số tương quan rất thấp r = 0,23. Điều này cho thấy với mức CVP thấp chưa cần thực sự phải đặt PICCO, nên sử dụng CVP vẫn có thể đạt được các mục tiêu về huyết động và oxy hoá máu. Tuy vậy với mức CVP quá cao hoặc khi đã điều trị đủ cao nhưng khó đánh giá lâm sàng đã đủ hay chưa vẫn nên sử dụng PICCO hoặc các biện pháp đánh giá tiền gánh khác để tối ưu dịch.

Sử dụng CVP để đánh gía thể tích tuần hoàn được cho là tiện lợi và chi phí thấp. Trong điều kiện Việt Nam có thể ứng dụng cho nhiều địa phương khác nhau. Có thể những bệnh nhân có rối loạn huyết động không phức tạp hoặc không nặng sẽ là nhóm bệnh nhân sẽ chỉ cần đặt ống thông tĩnh mạch trung tâm. Tuy nhiên, ở bệnh nhân sốc nặng, bệnh cảnh phức tạp thì chỉ CVP có thể là chưa đủ.
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Tuổi và giới
Bảng 4.2.1 cho thấy tuổi trung bình trong nhóm can thiệp PICCO là 54,9 ± 15 tuổi, không có sự khác biệt với nhóm thường qui 53,3 ± 15,6 tuổi. Tuổi trung bình chung của chúng tôi không có sự khác biệt nhiều so với các nghiên cứu về sốc nhiễm khuẩn tại Việt Nam trước đây như Nguyễn Xuân Nam [106] 57,6 ± 17,8 tuổi, hay Vũ Hải Yến [107] 57,7 ± 16,8 tuổi, Nguyễn Mạnh Hùng [33] 52,4  15,87 tuổi. Hay so sánh với các tác giả nước ngoài, nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của River [12] 67,1± 17,4 tuổi, Cook [103] 58,7 ± 18,4 tuổi. 
Nghiên cứu dịch tễ học của sốc nhiễm khuẩn tại Đức và Mỹ cho thấy tỉ lệ mắc bệnh và tỉ lệ tử vong có liên quan đến tuổi, tuổi càng cao thì nguy cơ tử vong càng lớn, đặc biệt ở bệnh nhân > 50 tuổi [5], hoặc > 65 tuổi. Chúng tôi không thấy có sự khác biệt về tuổi giữa 2 nhóm PICCO và thường qui (p>0,05). Bệnh nhân lớn tuổi thường có nhiều bệnh mạn tính, đặc biệt là tăng huyết áp, bệnh phổi mạn, tiểu đường týp 2, bệnh gan mạn, bệnh lý mạch vành, do đó bệnh nhân của chúng tôi có nguy cơ tử vong cao hơn. Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu so sánh can thiệp giữa hai nhóm do vậy nếu độ tuổi giữa 2 nhóm có sự khác biệt sẽ có ảnh hưởng nhất định tới kết quả điều trị, tình trạng nặng của bệnh, tỉ lệ tử vong và biến chứng.
Phân bố về giới tính trong nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng, điều này cũng mang lại sự chính xác khi so sánh 2 nhóm mặc dù sự khác biệt tạo ra về giới không đáng kể. Về mặt lý thuyết thì các bệnh nhân nữ có tỉ lệ mắc các bệnh phối hợp như bệnh phổi mãn tính, xơ gan rượu, nghiện thuốc lá cao hơn [33]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt có ý nghĩa về giới tính giữa 2 nhóm nghiên cứu.
Thời gian bị sốc nhiễm khuẩn và đưa vào nghiên cứu
Chúng tôi cũng cân nhắc mức độ nặng dựa vào yếu tố bệnh nhân từ khi bị bệnh cho tới lúc nhập viện, và từ khi nhập viện cho tới lúc được đưa vào chương trình can thiệp điều trị (lấy ngẫu nhiên). Trong sốc nhiễm khuẩn, về cơ bản có sự diễn biến theo tiến trình qua nhiều giai đoạn từ nhiễm khuẩn, SIRS, hội chứng nhiễm khuẩn và sốc nhiễm khuẩn [25]. Với mỗi tác nhân vi khuẩn, thì thời gian từ lúc bị nhiễm trùng cho tới lúc được nhập viện điều trị có ảnh hưởng tới kết cục điều trị [108]. Nếu bệnh nhân đến sớm hơn, quá trình nhiễm trùng có thể chỉ ở các giai đoạn đầu, chưa suy nhiều chức năng các cơ quan. Việc can thiệp sớm, kháng sinh sớm sẽ giúp ngăn ngừa quá trình nhiễm khuẩn, ngăn ngừa sốc, giảm tưới máu tổ chức, suy chức năng các tạng.
Khi bệnh nhân nhập viện trong tình trạng sốc, thời gian từ lúc nhập viện cho tới lúc bệnh nhân được can thiệp phục hồi dòng chảy, đạt mục tiêu đích cũng đóng vai trò quan trọng trong cải thiện tiên lượng tử vong. Từ nghiên cứu có ý nghĩa cột mốc như của River et al năm 2001 [12], đã chứng tỏ thời gian phục hồi tưới máu tổ chức càng sớm sẽ càng làm cải thiện tỉ lệ tử vong.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian bị bệnh ngắn nhất là một ngày, dài nhất là 5 ngày. Thời gian từ lúc vào viện tới lúc được can thiệp là từ 2,0 ± 0,8 (từ 0,5 giờ tới cao nhất là 4,2 giờ), cao hơn so với nghiên cứu của River là 1,3 ± 1,5 giờ (nhóm EGDT) và thấp hơn với nghiên cứu Vũ Hải Yến 2,7 ± 5,1 giờ [107]. 
[bookmark: _Toc430350946]Thực chất các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn khi được nhập viện, đều được đặt catheter tĩnh mạch trung tâm và đặt catheter động mạch để đo huyết áp xâm lấn. Do vậy, trong nhóm PICCO của chúng tôi, về quy trình không có gì khác hơn, lâu hơn so với nhóm thường qui, nhưng chúng tôi đặt đường động mạch đùi thay bằng động mạch quay do vậy về mặt thời gian sẽ không có sự khác biệt nhiều, và không làm chậm đi quá trình phục hồi dòng chảy, tưới máu mô cho bệnh nhân.
Đặc điểm mạch và huyết áp lúc nhập viện
Các biểu hiện sớm của sốc nhiễm khuẩn chính là tình trạng mạch nhanh đáp ứng bù trừ cho hiện tượng giảm huyết áp do giãn mạch, từ đó làm cho tình trạng cung lượng tim tăng lên [10]. Cùng với thiếu hụt thể tích dịch tuần hoàn hiệu dụng do sốt, mất dịch vào khoang thứ ba, ỉa chảy tăng thêm càng làm cho tình trạng mạch nhanh trở nên quá mức không thể bù trừ [94]. Kết quả là tình trạng huyết áp tụt tư thế, tụt kẹt sau đó là tụt huyết áp thực sự. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tình trạng mạch huyết áp là khá trầm trọng so với các nghiên cứu khác. Trong nghiên cứu của River et al [12], tình trạng mạch và huyết áp nhóm EGDT lúc nhập viện là 117 ± 31 và 74 ± 27 mmHg và ngay cả nghiên cứu mới nhất ProCESS [85] hay nghiên cứu của PICCO của Lu và cs [98], tình trạng huyết động lúc nhập viện tốt hơn nhiều so với nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu ARISE 2014 [109], huyết áp tâm thu lúc nhập viện của nhóm EGDT là 78.8±9.3 mmHg cao hơn nhiều so với nghiên cứu của chúng tôi. Theo Varpula M et al kết luận mức độ tụt huyết áp cùng với ScvO2 và CVP là yếu tố tiên lượng độ nặng khi nhập viện cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [68]. Điều đó là một nguyên nhân giải thích tại sao bệnh nhân của chúng tôi có tỉ lệ tử vong và biến chứng cao hơn các nghiên cứu tại các nước phát triển.
Áp lực tĩnh mạch trung tâm là chỉ số đầu tiên đánh giá tiền gánh, việc đặt catheter tĩnh mạch trung tâm còn giúp cho quá trình hồi sức dịch diễn ra nhanh chóng [25]. Sốc nhiễm khuẩn dẫn tới bệnh cảnh huyết động phức tạp trong đó thiếu hụt thể tích tuần hoàn là một yếu tố cần phải điều chỉnh đầu tiên. Mức độ thiếu dịch trong sốc nhiễm khuẩn phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Thứ nhất phụ thuộc vào nguyên nhân. Sốc do nhiễm trùng đường tiêu hóa kèm theo tiêu chảy, sốc có xuất tiết dịch hay bỏng thường mức độ thiếu dịch rất rõ ràng [28]. Sốc do nhiễm khuẩn tiết niệu thể tích tuần hoàn có thể ít bị ảnh hưởng hơn. Thứ hai, phụ thuộc vào diễn biến bệnh mới hay nhiều ngày, bệnh nhân có được uống nước, truyền dịch đầy đủ hay không. Thứ ba, phương tiện đánh giá tiền gánh hiện nay phần nhiều phụ thuộc vào áp lực tĩnh mạch trung tâm mà thực tế nhiều nghiên cứu đã cho thấy CVP chưa đầy đủ phản ánh tình trạng thể tích tuần hoàn [105]. Có nghĩa là mức độ thiếu dịch trên thực tế có thể trầm trọng hơn. 
Nghiên cứu của chúng tôi có mức CVP trung bình khoảng 4 mmHg, thấp hơn so với các nghiên cứu khác như River khoảng 6 mmHg, Lu 5 mmHg. Cũng có thể các bệnh nhân Việt Nam khi bị nhiễm khuẩn đã không được chăm sóc ban đầu tốt hơn như truyền dịch, uống đủ nước..vv. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức CVP trung bình không có sự khác biệt có ý nghĩa ở cả hai nhóm. 
Nhiệt độ trong sốc nhiễm khuẩn phản ánh yếu tố đáp ứng miễn dịch của cơ thể. Các nghiên cứu kinh điển cho thấy việc tăng thân nhiệt giúp tạo ra các protein bảo vệ tránh nguy cơ bị tổn thương tế bào. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt có ý nghĩa về nhiệt độ giữa 2 nhóm nghiên cứu [40].
Chúng tôi cũng tiến hành đánh giá chỉ số BMI của bệnh nhân so sánh để đánh giá sự đồng nhất giữa 2 nhóm nghiên cứu. Thực tế khi so sánh điều trị, đặc biệt truyền dịch, dùng vận mạch thì liều lượng phụ thuộc vào chiều cao cân nặng khác nhau [110].
Chỉ số lactate lúc mới nhập viện đóng vai trò quan trọng trong đánh giá mức độ nặng ở bệnh nhân sốc. Những nghiên cứu ban đầu cho thấy lactate là yếu tố chẩn đoán, theo dõi điều trị và tiên lượng độc lập cho sốc nhiễm khuẩn [45] [47]. Nồng độ lactate càng cao tiên lượng bệnh nhân càng nặng. Nồng độ lactate > 4 mmol/lít là chắc chắn bất thường ngay cả ở trong trường hợp bệnh nội khoa, dù bất kỳ lý do gì [48]. 
Nhiều nghiên cứu cho thấy khi bệnh nhân có lactate > 4 mmol/lít đồng thời với hội chứng đáp ứng viêm hệ thống sẽ có ngày điều trị ICU dài hơn và tỉ lệ tử vong cao hơn ngay cả khi huyết áp bình thường [50]. Nồng độ lactate cao dai dẳng trên 24h sẽ có tỉ lệ tử vong trên 89%. Trong nghiên cứu của chúng tôi có nồng độ lactate cao hơn so với River et al [12]. Cao hơn nhiều so với nghiên cứu ProCESS [85] và Lu [98]. Không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm PICCO và thường qui về nồng độ lactate lúc nhập viện. 
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Trong sốc nhiễm khuẩn, tình trạng giãn mạch gây tụt huyết áp làm giảm tưới máu tổ chức, cơ thể sẽ đáp ứng bằng cách tăng cung lượng tim, tăng cung cấp oxy DO2. Tại mô, xảy ra hiện tượng tăng chiết tách oxy OER nhằm cung cấp đáp ứng hiện tượng đói oxy của mô. Kết quả là ScvO2 và SvO2 sẽ giảm xuống [53]. Nhưng khi cơ thể không thể bù trừ được nữa thường là OER tăng trên 50-60%, hiện tượng thiếu oxy tổ chức sẽ xuất hiện và tăng chuyển hóa yếm khí và tăng acid lactic máu [78]. Quá trình này gọi là sốc cận lâm sàng nếu không được xử trí ngay sẽ dẫn tới trụy mạch, suy chức năng tạng. ScvO2 đóng vai trò quan trọng và cần phải đáng giá ngay tại thời điểm bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn nhập viện. 
Mức độ giảm ScvO2 phản ánh quá trình thiếu oxy tổ chức sớm trước khi lactate tăng trong máu. Thông thường đối với bệnh nhân sốc đều phải đặt catheter tĩnh mạch trung tâm để tiến hành hồi sức dịch ta có thể thuận lợi lấy mẫu khí máu tĩnh mạch trung tâm để đo ngay ScvO2. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ ScvO2 lúc nhập viện khá thấp hơn nhiều so với nghiên cứu của River [12], Vũ Hải Yến [107]. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm PICCO và thường qui về chỉ số ScvO2 tại thời điểm nhập viện.
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Theo Esper [111] các bệnh lý phối hợp luôn góp phần làm bệnh nặng thêm, tăng tỉ lệ biến chứng và tử vong, làm cho quá trình điều trị trở nên phức tạp. Tỉ lệ bệnh phối hợp hay gặp nhất trong nghiên cứu của chúng tôi là đái tháo đường 20,9%, nghiện rượu 14,9%, bệnh gan 10,4%, tiền sử dùng corticoid 9%… tương tự như trong nghiên cứu của River et al [12], khác với nghiên cứu của Hoàng Văn Quang [112] gặp nhiều bệnh lý tăng huyết áp 48,8% và tiểu đường 19,9%. 
Nghiên cứu của chúng tôi được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm tương đương có tỉ lệ cách bệnh phối hợp ở 2 nhóm PICCO và thường qui tương tự như nhau. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Đây cũng là một kết quả thuận lợi để phân tích kết quả. Sự khác biệt về tỉ lệ bệnh phối hợp giữa 2 nhóm sẽ ảnh hưởng nhất định tới kết quả nghiên cứu. Nhóm nào có nhiều bệnh lý phối hợp sẽ có hiệu quả điều trị kém hơn.
[bookmark: _Toc430350948][bookmark: _Toc430779058][bookmark: _Toc430800965][bookmark: _Toc452966799][bookmark: _Toc456541094]4.2.1.3  Đường vào ổ nhiễm khuẩn
[bookmark: _Toc430350949]Trong số 95 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu, căn nguyên sốc nhiễm khuẩn chiếm nhiều nhất là viêm phổi (33,3%), sau đó là nhiễm trùng ổ bụng (20,4%) và nhiễm trùng tiết niệu (14,0%). Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương tự như nghiên cứu của River [80], Hoàng Văn Quang [112], khác với Nguyễn Xuân Nam tỉ lệ viêm phổi chiếm 56,6%. Về mô hình bệnh tật nói chung, tỉ lệ nhiễm trùng phổ biết nhất trên thế giới vẫn là nhiễm khuẩn hô hấp [113]. 
Nghiên cứu mới nhất năm 2014 của Leligdowicz et al cũng kết luận vai trò quan trọng của vị trí nhiễm khuẩn và mầm bệnh có vai trò trong tiên lượng bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn [114]. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỉ lệ các căn nguyên sốc nhiễm khuẩn cũng tương đối đồng đều ở cả hai nhóm PICCO và thường qui. Vấn đề truyền dịch trong viêm phổi trong nghiên cứu của chúng tôi cũng có sự khác biệt nhất định, thông thường sau khi truyền số lượng lớn dịch, hiện tượng viêm xuất tiết tại nhu mô phổi bị viêm dẫn tới làm tăng rale phổi và khạc nhiều ra bọt màu đỏ rất dễ nhầm lẫn với phù phổi cấp (một trong những lý do làm cho bác sỹ lâm sàng không muốn truyền nhiều dịch). 
[bookmark: _Toc430350950][bookmark: _Toc430779059][bookmark: _Toc430800966][bookmark: _Toc452966800][bookmark: _Toc456541095]4.2.1.4  Đặc điểm về mầm bệnh và đáp ứng kháng sinh
[bookmark: _Toc430350951]Vai trò của sử dụng kháng sinh sớm và lựa chọn kháng sinh nhậy cảm với vi khuẩn gây bệnh đóng vai trò chính quyết định tiên lượng [108]. Tất cả các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn khi mới nhập viện đều được cấy máu, cấy các mầm bệnh nghi ngờ như đờm, nước tiểu, dịch màng phổi, dịch ổ nhiễm trùng. Sử dụng kháng sinh phổ rộng theo kinh nghiệm theo khuyến cáo được tiến hành trên 100% bệnh nhân nghiên cứu ở cả hai nhóm trong vòng 2h đầu sau khi được chẩn đoán. Hai nhóm nghiên cứu của chúng tôi có số kết quả cấy và độ nhậy kháng sinh tương đương nhau. Mặc dù kết quả cấy dương tính khá thấp và tỉ lệ kháng kháng sinh là 14% ở nhóm sống sót và 16% bệnh nhân ở nhóm tử vong.
[bookmark: _Toc430350952][bookmark: _Toc430779060][bookmark: _Toc430800967][bookmark: _Toc452966801][bookmark: _Toc456541096]4.2.1.5  Đặc điểm chức năng các tạng
Trong sốc nhiễm khuẩn, tiên lượng bệnh nhân phụ thuộc vào tình trạng suy tạng khi nhập viện, và diễn biến tạng suy trong quá trình điều trị. Knaus cho rằng khoảng 79% bệnh nhân vào ICU có suy ít nhất 1 tạng, và 21% phát triển suy nhiều tạng trong những ngày sau [25]. Mức độ suy chức năng tạng lúc mới nhập viện thay đổi tuỳ vào từng nước, từng khu vực. Khác với các nước phát triển, tại các nước nghèo đa số các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn đều đến muộn, rối loạn huyết động, suy hô hấp, suy thận hoặc không được điều trị kháng sinh sớm, hoặc không được điều trị theo đúng phác đồ ngay từ đầu [81]. Tại Việt Nam, tỉ lệ suy nhiều tạng tại thời điểm nhập viện rất cao một phần vì người bệnh chưa muốn khám ngay mà muốn tự điều trị tại nhà [7]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tình trạng oxy máu ở hai nhóm nghiên cứu như nhau không có sự khác biệt và mức oxy này chấp nhận được. Tuy vậy, đa số các bệnh nhân đều có suy chức năng thận nặng nề với chỉ số creatinin khoảng từ 270 - 280 mmol/lít. Hầu hết là suy thận cơ năng hậu quả của việc không truyền dịch hoặc uống không đủ nước hoặc để bệnh nhân tại nhà mà không điều trị gì.
Tỉ lệ bạch cầu trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tăng cao phản ánh đáp ứng viêm hệ thống và sốc nhiễm khuẩn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt về số lượng bạch cầu trung tính tại thời điểm nhập viện.
Nồng độ albumin là một yếu tố quan trọng để đánh giá tình trạng bệnh nhân nhập viện. Albumin không phải là yếu tố đáng giá tình trạng dinh dưỡng của bệnh nhân nằm viện mặc dù bệnh nhân đói ăn lâu ngày cũng có tình trạng giảm albumin do tăng tiêu huỷ [4]. Trong nhiễm trùng, albumin chính là phản ánh tình trạng viêm, việc truyền albumin cho các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn với mục tiêu cải thiện tình trạng dinh dưỡng thường ít hiệu quả [76]. Việc albumin giảm kéo dài cứng tỏ tình trạng viêm vẫn tiếp diễn. Và nồng độ albumin thấp làm tăng tỉ lệ tử vong và biến chứng, tăng số ngày nằm viện. 
Một trong những yếu tố quan trọng trong khi hồi sức là nếu albumin máu giảm thấp sẽ làm giảm áp lực keo kéo theo tăng hiện tượng dịch chuyển dịch vào khoảng kẽ vì vậy khi truyền dịch sẽ gây phù và không giữ được nước trong lòng mạch. Chính vì vậy sử dụng dịch albumin trong hồi sức dịch sẽ có thể nhiều lợi ích hơn với các bệnh nhân tại Việt Nam. Trong nghiên cứu của chúng tôi đã đưa yếu tố albumin vào đánh giá để so sánh sự khác biệt nhằm tạo sự khách quan cho chia nhóm ngẫu nhiên.
Nồng độ hematocrit tại thời điểm nhập viện cũng được chúng tôi đưa vào nghiên cứu. Hematocrit là một trong ba yếu tố đánh giá tình trạng hồng cầu trong máu mà hồng cầu phương tiện vận chuyển oxy tạo ra sự cân bằng giữa cung cấp và tiêu thụ oxy [23]. Trên thực tế, không truyền đủ dịch hoặc tình trạng máu loãng thì khó có khả năng tối ưu tưới máu tới mô. Sự trao đổi oxy tại các tổ chức sẽ bị hạn chế dẫn đến hiệu quả phục hồi thiếu máu tổ chức sẽ khó khăn. Cùng với thiếu hụt thể tích tuần hoàn, hiện tượng tan máu có trong sốc nhiễm khuẩn và một số yếu tố khác sẽ làm tăng tiêu huỷ hồng cầu, giảm hematorit. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ hematocrite như nhau ở cả hai nhóm với mức từ 33-34% và được theo dõi liên tục cùng với huyết áp và thể tích dịch. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê. Khi nồng đồ hematocrite < 30%, chúng tôi sẽ truyền máu để đảm bảo lượng hồng cầu ổn định trong máu bệnh nhân.
Bảng điểm APACHE II là công cụ để tính toán mức độ nặng và nguy cơ tử vong của bệnh nhân [115] dựa trên nghiên cứu trên 5000 bệnh nhân ICU tại Mỹ, Bảng điểm SAPS II cũng giống như APACHE II nhưng nghiên cứu ở trên 12000 bệnh nhân ở Bắc Mỹ và châu Âu.
Khác với hai bảng điểm APACHE II và SAPS II, SOFA là bảng điểm để đo mức độ tiến triển suy các tạng, tỉ lệ biến chứng ít nhấn mạnh vào tỉ lệ tử vong [22]
Trong nghiên cứu của chúng tôi, điểm APACHE II trung bình là 23,4 ± 3,2 với nhóm PICCO, nhóm thường qui là 22,7 ± 3,1. Điểm APACHE II trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu khác như Nguyễn Xuân Nam [106] là 24,5 ± 5,1 và cao hơn Vũ Hải Yến [107] 18,4 ± 4,3 đặc biệt là cao hơn so với nghiên cứu tiên phong của River: 21,4 ± 6,9.
Chúng tôi đưa bảng điểm SAPS II vào nghiên cứu với mục tiêu bổ trợ cho bảng điểm APACHE II để đánh giá khách quan sự khác biệt giữa 2 nhóm PICCO và thường qui. Điểm SAP II trong cả hai nhóm đều tương đương nhau, và sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Bảng điểm SOFA có ý nghĩa rất quan trọng đánh giá diễn biến của suy các tạng trong quá trình điều trị. Với 2 nhóm so sánh, điểm suy chức năng các tạng sẽ rất quan trọng giúp cho việc nhận định kết quả chính xác hơn. Về cơ bản, nếu 2 nhóm bệnh nhân ngay từ khi nhập viện đã có mức độ suy chức năng tạng nặng nhẹ khác nhau thì kết quả sẽ không phản ánh đúng hiệu quả của các liệu pháp can thiệp.
Ba bảng điểm đánh giá mức độ nặng hay sử dụng nhất trong lâm sàng là APACHE II, SAPS II, SOFA đề được chúng tôi sử dụng và ngay từ thời điểm nhập viện, giá trị các bảng điểm này đều như nhau ở 2 nhóm nghiên cứu, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc430350953][bookmark: _Toc430779061][bookmark: _Toc430800968][bookmark: _Toc452966802][bookmark: _Toc456541097]4.2.1.6  Đặc điểm chức năng đông máu
Trong nghiên cứu của chúng tôi tại thời điểm nhập viện, tiểu cầu giảm và thời gian prothrombin kéo dài chứng tỏ có tổn thương hệ đông máu ngoại sinh và ảnh hưởng của sốc nhiễm khuẩn lên hệ thống đông máu mặc dù chưa thấy sự biến đổi kết quả aPTT đông máu nội sinh. Hai nhóm nghiên cứu của chúng tôi đề không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê tại thời điểm nhập viện.
Trong sốc nhiễm khuẩn, hệ thống đông máu cũng bị tổn thương nặng nề. Khi các tế bào nội mô bị viêm và tổn thương do các cytokines sẽ làm hoạt hoá hệ thống đông máu, tạo ra các nút tắc vi mạch làm cản trở dòng máu và từ đó càng làm cho tình trạng thiếu máu tổ chức trở nên trầm trọng hơn [32]. Sự hình thành các cục máu đông vi mạch kéo theo sự tiêu thụ tiểu cầu và các yếu tố đông máu từ đó sẽ dẫn tới tăng tiêu thụ và làm giảm các yếu tố này trong máu. Có thể ở giai đoạn sớm bệnh nhân sẽ có tình trạng tăng đông nhưng nếu tình trạng tiêu thụ này kéo dài sẽ làm cho đông máu nội quản rải rác (DIC) và từ đó gây nguy cơ chảy máu. Hậu quả càng làm mất máu mất dịch trầm trọng thêm. Sự rối loạn của các yếu tố đông máu tại thời điểm nhập viện và diễn biến tăng tiêu thụ các yếu tố này chứng tỏ quá trình sốc đang tiến triển xấu đi. 
[bookmark: _Toc430350954][bookmark: _Toc456541098]4.2.2  Đánh giá kết quả điều trị dưới hướng dẫn PICCO
[bookmark: _Toc430350955][bookmark: _Toc430779063][bookmark: _Toc430800970][bookmark: _Toc452966804][bookmark: _Toc456541099]4.2.2.1 Sự thay đổi về mạch, CVP, huyết áp trung bình và cung lượng nước tiểu
Cải thiện mạch, huyết áp và có nước tiểu sớm hơn sẽ tạo cho bệnh nhân cơ hội được tái tưới máu phục hồi thiếu oxy tổ chức sớm hơn và đạt được mục tiêu ScvO2 sớm và ổn định hơn. 
[bookmark: _Toc430350956]* Thay đổi về mạch
[bookmark: _Toc430350957]Mạch là chỉ số có độ nhạy cao nhưng ít đặc hiệu trong chẩn đoán thiếu thể tích. Loại trừ các yếu tố nhiễu, mạch cũng có thể coi là yếu tố đánh giá đáp ứng truyền dịch. Trong nhóm PICCO, hồi sức dịch tích cực trong 6h đầu đã giúp cho mạch giảm nhanh và có ý nghĩa so với nhóm thường qui. Thực tế khi sử dụng chỉ số GEDVI và EVLWI, giúp các bác sỹ điều trị tự tin truyền dịch hơn, truyền dịch nhanh hơn mà không sợ biến chứng phù phổi. Khi đã đạt được mức mong muốn, thì nhanh chóng chuyển sáng dùng thuốc co mạch hoặc trợ tim ngay trong khi nhóm thường qui thường chỉ sử dụng CVP để hướng dẫn nên thái độ phản ứng sẽ chậm chạp hơn. Hồi sức dịch tích cực gần 4200 ml trong 6h đầu là yếu tố giúp cho nhóm PICCO giảm được mạch và duy trì mức giảm ổn định trong suốt 72h. Mạch ở nhóm PICCO giảm nhanh và giảm thấp hơn ở nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc430350958]	Theo Elliot et al [52] khi đánh giá đích mục tiêu hồi sức cho rằng mạch là yếu tố tiên lượng độc lập tới tiên lượng của bệnh. Parker et al [100] cũng cho rằng mạch chậm lại cũng là yếu tố dự đoán tiến triển tốt trong nhóm sống sót ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn.
[bookmark: _Toc430350959]

*  Thay đổi về CVP
Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù CVP lúc nhập viện ở cả hai nhóm không có sự khác biệt nhưng sau 6h hồi sức, CVP ở nhóm PICCO đã cao hơn hẳn so với nhóm thường qui đạt mức 13,2 ± 2,4mmHg thậm chí còn cao hơn cả mục tiêu của trong nghiên cứu River 2001 [12]. Điều này cho thấy các bệnh nhân của chúng ta có thể còn truyền thêm dịch nếu chúng ta có thể dựa vào các chỉ số khác để đánh giá truyền dịch. Tuy vậy, việc truyền quá nhiều dịch tạo ra bilan dịch dương cũng có thể làm ảnh hưởng tới tiên lượng bệnh nhân [90]. Sau 72h thì CVP trong nhóm PICCO đã trở về ổn định với mức 11,5 ± 3,3 mmHg.
Mức CVP bao nhiêu được coi là đủ dịch còn đang là vấn đề tranh cãi. Marik cho rằng CVP không còn được coi là chỉ số tiền gánh [105]. Tuy nhiên các bệnh nhân thiếu dịch trầm trọng mức CVP có thể thấp[21]. PICCO với khả năng đo được GEDVI và EVLWI do vậy việc hỗ trợ cho các bác sĩ tự tin truyền dịch không lo sợ nguy cơ phù phổi, chính vì vậy khả năng giúp tối ưu tiền gánh tốt hơn. Kết quả là nhóm PICCO có chỉ số mạch, HATB cải thiện tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui với p < 0,01 ở các thời điểm 6h và 72h.
[bookmark: _Toc430350960]*  Thay đổi về HATB
[bookmark: _Toc430350961]Chỉ số huyết áp trung bình (HATB) là một trong những đích mục tiêu trong điều trị sốc nhiễm khuẩn. Đảm bảo HATB > 65 mmHg giúp tăng cường tưới máu đại thể lên các tạng quan trong cơ thể như tim, gan phổi, thận não..vv. Tụt HA trong sốc nhiễm khuẩn không chỉ đơn thuần do thiếu dịch mà còn là hậu quả của giãn mạch, tăng tính thấm thành mạch, làm giảm thể tích tuần hoàn hiệu dụng (thể tích tạo áp lực)[116]. Tình trạng giảm thể tích tuần hoàn cần phải được phục hồi càng sớm càng tốt. Trong nghiên cứu của chúng tôi, huyết áp lúc nhập viện trong cả hai nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê tuy vậy sau 6 giờ điều trị tích cực nhóm PICCO huyết áp tăng nhanh và ổn định đạt mức mục tiêu cao hơn so với nhóm thường qui.
Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của River, Vũ Hải Yến, Lu [98]. Điểm đáng chú ý là sau 6h thì nhóm thường qui chưa có thể đạt mức huyết áp yêu cầu HATB ≥ 65 mmHg chủ ý một phần vì ý thức khái niệm về truyền dịch sớm và nhanh không đồng đều giữa các bác sĩ lâm sàng hoặc có thể do lo sợ biến chứng phù phổi cấp.
Huyết áp mục tiêu > 65 mmHg có thể vẫn thấp ở những bệnh nhân tăng huyết áp. Dellinger et al [23] đề nghị mức HATB > 80 mmHg ở bệnh nhân có tiều sử bệnh trước đó. Trong nhóm PICCO, nếu khi chưa đạt mức nước tiểu và ScvO2 mục tiêu, nếu còn có thể truyền dịch (GEDVI < 700 hoặc EVLWI < 10 ml/kg) chúng tôi tiếp tục truyền thêm dịch để đảm bảo đủ lượng thể tích tuần hoàn hiệu dụng.
Mặc dù mức HATB trong nhóm PICCO đạt trên 65 mmHg nhưng chỉ có 85% bệnh nhân đạt mức mục tiêu và trong nhóm thường qui chỉ có 73% đạt mục tiêu. Tuy nhiên sau T12h, tất cả các bệnh nhân đều đạt mức mục tiêu với HATB > 65 mmHg. 
[bookmark: _Toc430350962]*  Thay đổi về cung lượng nước tiểu
[bookmark: _Toc430350963]Đảm bảo cung lượng nước tiểu là tiêu chí đánh giá hiệu quả thực sự trong sốc nhiễm khuẩn. Khi hồi sức dịch, thận vẫn có thể lọc được chứng tỏ hệ tuần hoàn vẫn hoạt động hiệu quả. Có sự khác biệt rõ ràng giữa bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn bị suy thận hay không. Suy thận cấp làm tăng tỉ lệ tử vong lên 40% so với không suy thận [117]. Duy trì được tình trạng nước tiểu > 0,5 ml/kg/h cũng là yếu tố đánh giá mức độ tổn thương chưa nặng dù các vấn đề về sau như truyền dịch, huyết áp, vận mạch cũng đóng vai trò quan trọng trong suy thận cấp. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, cung lượng nước tiểu của hai nhóm PICCO cao hơn nhóm thường qui tại thời điểm T06h, T24h. Sự khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 ở thời điểm T48h. Tuy vậy tại thời điểm T72h, không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Có thể nhờ hồi sức dịch hợp lý hơn, số lượng dịch truyền lớn hơn do vậy cung lượng nước tiểu ở nhóm PICCO cao hơn. 
Chen YC et al [118] cho rằng các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn có nguy cơ cao bị suy thận cấp. Nguyên nhân chủ yếu là do thiếu dịch, tụt huyết áp giảm lưu lượng máu tới thận. Tuy nhiên còn có tác động của yếu tố viêm, cytokine, các độc tố giải phóng ra trong sốc. Cải thiện huyết động sớm góp phần duy trì tưới máu tổ chức sớm ngăn chặn tổn thương thận cấp.
[bookmark: _Toc430350964][bookmark: _Toc430779064][bookmark: _Toc430800971][bookmark: _Toc452966805][bookmark: _Toc456541100]4.2.2.2 Thay đổi lactate và ScvO2
[bookmark: _Toc430350966][bookmark: _Toc430350965]*  Thay đổi nồng độ lactate máu:
Nồng độ lactate trong nghiên cứu của chúng tôi tại thời điểm nhập viện khá cao tuy vậy cũng không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu. Tuy nhiên tại thời điểm 6h và sau 72h nhóm PICCO có nồng độ lactate giảm nhanh hơn và nhiều hơn so với nhóm thường qui. Sự khác biệt này là có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Việc phục hồi sớm ScvO2, tưới máu tổ chức sớm đã ngăn ngừa tình trạng nợ oxy mô, ngăn chặn quá trình chuyển hóa yếm khí mà nhờ đó nồng độ lactate đã nhanh chóng được phục hồi.
Do trong điều kiện Việt Nam là nước đang phát triền, trang thiết bị còn hạn chế, các bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn lúc nhập viện thường rất nặng. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ ScvO2 và lactate thấp hơn so với các nghiên cứu khác. Theo Jones et al [73] nồng độ lactate lúc nhập viện là yếu tố tiên lượng độc lập tỉ lệ tử vong trong sốc nhiễm khuẩn.

	Tỉ lệ %

[bookmark: _Toc410141132][bookmark: _Toc456541379]Biểu đồ 4.5. So sánh nồng độ ScvO2 so với nghiên cứu River 2001 [12]
[bookmark: _Toc452967142][bookmark: _Toc456541380]		mmol/lít

[bookmark: _Toc410141133][bookmark: _Toc456541381][bookmark: _Toc430350967]Biểu đồ 4.6. So sánh nồng độ lactate tại các thời điểm với nghiên cứu River 2001
*  Thay đổi ScvO2 máu
Sự ổn định các chỉ số mạch, huyết áp, CVP là điều kiện tiên quyết đảm bảo tưới máu tổ chức trong sốc nhiễm khuẩn. Tuy vậy, việc đánh giá các chỉ số tưới máu tổ chức mới thực sự phản ánh quá trình sốc đang xảy ra tại các mô cơ thể [8]. ScvO2 và lactate là hai chỉ số oxy hóa máu hệ thống (global oxygenation index) được coi là tiêu chuẩn sử dụng trong thực hành lâm sàng [78]. 
Về sinh lý bệnh, khi quá trình sốc xảy ra, nhu cầu oxy của tổ chức tăng thêm, cơ thể sẽ phải phản ứng lại bằng cách tăng DO2, tăng cung lượng tim để đáp ứng bù trừ. Tại tổ chức, các mô cơ thể sẽ tăng cường chiết tách oxy do vậy sẽ làm cho độ bão hòa oxy tĩnh mạch từ từ giảm dần kết quả là ScvO2, SvO2 sẽ giảm [27]. Nếu quá trình này tiếp tục kéo dài, tình trạng nợ oxy mô ngày một trầm trọng, mô cơ thể sẽ xuất hiện quá trình chuyển hóa yếm khí sản sinh ra lactate. Kết quả là nồng độ lactate tăng dần trong máu. Có thể thấy ScvO2 sẽ biến đổi sớm hơn so với lactate điều này sẽ có ý nghĩa chẩn đoán sớm hơn. 
Mặc dù có những hạn chế như một số mô cơ thể có thể thiếu oxy tổ chức nhưng với khả năng chống chịu tốt như hệ mạch mạc treo ruột, có thể sẽ không làm thay đổi ScvO2 và lactate [119] nhưng hai chỉ số này vẫn có ý nghĩa lâm sàng chẩn đoán thiếu oxy tổ chức sớm trước khi có sự biến đổi về các chỉ số huyết động đại tuần hoàn như mạch, huyết áp. 
Shoemaker WC et al [69] năm 1988 đã nghiên cứu vai trò của tăng cung cấp oxy DO2 trên mức bình thường ở các bệnh nhân ngoại khoa nguy cơ cao đã kết luận làm cải thiện tỉ lệ tử vong. Cùng với đó nghiên cứu của Boyd [70] nghiên cứu cũng đưa ra kết luận ủng hộ quan điểm này.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù ScvO2 tại thời điểm nhập viện không có sự khác biệt, nhưng sau 6 giờ điều trị nhóm PICCO có chỉ số ScvO2 cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng và đạt mục tiêu điều trị với ScvO2 73 ± 5%. Trong nhóm PICCO mức ScvO2 tăng cao ổn định có ý nghĩa hơn so với nhóm thường qui tại các thời điểm T36h, T48h và T72h. Sở dĩ đạt được kết quả này vì nhóm PICCO có truyền dịch nhanh và hiệu quả hơn, nhờ có đo được các chỉ số huyết động mà sử dụng thuốc co bóp cơ tim phù hợp hơn trong khi nhóm thường qui truyền dịch dựa vào chỉ số CVP cùng với sự dè dặt thận trọng gây phù phổi đã có thể không làm tối ưu tốt truyền dịch.
[bookmark: _Toc430779065][bookmark: _Toc430800972][bookmark: _Toc452966806][bookmark: _Toc456541101]4.2.2.3  Thay đổi bảng điểm độ nặng tại ICU
Hiệu quả của liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu[12] [83]. Sự phục hồi sớm về khối lượng tuần hoàn, huyết áp, tưới máu đại thể và tưới máu vi thể như lactate, ScvO2 giúp làm ngăn chặn quá trình xuất hiện suy tạng, giảm nhẹ quá trình diễn biến suy đa tạng. 
Theo nghiên cứu của Bone [25] mức độ suy tạng và số tạng suy sau khi nằm tại khoa ICU ảnh hưởng trực tiếp tới tiên lượng tử vong. So với nghiên cứu của River 2001 và nghiên cứu ProCESS, ARISE, nghiên cứu của chúng tôi có bảng điểm suy đa tạng cao hơn. Sở dĩ vì vậy vì các bệnh nhân của chúng tôi thường vào viện muộn và không được điều trị gì trước khi nhập viện. Bảng điểm độ nặng lúc nhập viện cao lý giải tại sao các bệnh nhân của chúng tôi mặc dù điều trị tích cực nhưng tỉ lệ tử vong lại cao hơn so với các nghiên cứu gần đây. 
Tuy vậy, khi so sánh 2 nhóm nghiên cứu đã thấy rõ nhóm PICCO mặc dù tại thời điểm nhập viện có APACHE II, SAPS II, SOFA không có sự khác biệt so với nhóm thường qui nhưng sau 6 giờ điều trị đã có sự cải thiện rõ rệt về chức năng tạng. Trong quá trình diễn biến trong 3 ngày đầu, kết quả nhóm PICCO có tỉ lệ suy chức năng tạng tốt hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui. Tại thời điểm T72h APACHEII, SAPSII, SOFA của nhóm PICCO lần lượt là 14,7 ± 2,7, 35,5 ± 5,2, 7,4 ± 2,5 trong đó nhóm thường qui tương ứng là 17,0 ± 3,3 39 ± 6,0 9,9 ± 2,9. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,05 Mặc dù, kết quả cụ thể của chúng tôi có khác biệt so với nghiên cứu EGDT gốc của River 2001 nhưng diễn biến phù hợp với nghiên cứu này và các nghiên cứu đánh giá vai trò của sử dụng sớm EGDT.
[bookmark: _Toc430350968][bookmark: _Toc430779066][bookmark: _Toc430800973][bookmark: _Toc452966807][bookmark: _Toc456541102]4.2.2.4  Thay đổi thăng bằng kiềm toan
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhờ có truyền dịch hiệu quả, phục hồi tưới máu đại thể và vi thể tốt, mặc dù tại thời điểm nhập viện, pH máu và thiếu hụt kiềm như nhau ở cả hai nhóm nhưng sau thời điểm 6h và 72 h, nhóm PICCO cải thiện rõ rệt về pH và dự trữ kiềm phục hồi nhanh tình trạng toan máu so với nhóm thường qui. Khi giảm tưới máu tổ chức, các mô cơ thể sẽ đi vào chuyển hoá yếm khí sinh ra acid lactic và giải phóng các chất chuyển hoá gây ra tình trạng toan[45]. Cơ thể sẽ phản ứng bằng hệ thống đệm cố gắng duy trì độ pH ổn định. Tuy vậy dự trữ kiềm sẽ giảm và thiếu hụt kiềm sẽ tăng. Nếu tình trạng thiếu oxy tổ chức tiếp tục diễn biến, vượt khỏi khả năng của hệ thống đệm pH máu của bệnh nhân sẽ giảm xuống gây ra tình trạng toan máu. Hậu quả hiện tượng này dẫn tới rối loạn chuyển hoá tế bào, suy chức năng tim, chức năng tạng. Việc phục hồi tái tưới máu tổ chức đóng vai trò quan trọng ngăn chặng quá trình chuyển hoá yếm khí, phục hồi lại tình trạng toan máu.
[bookmark: _Toc430350969][bookmark: _Toc430779067][bookmark: _Toc430800974][bookmark: _Toc452966808][bookmark: _Toc456541103]4.2.2.5  Thay đổi hematocrite và tiểu cầu
Biến đổi huyết học trong sốc nhiễm khuẩn đã được nói đến trong sốc nhiễm khuẩn. Có nhiều lý do giải thích tình trạng này, sốc nhiễm khuẩn sẽ gây tổn thương nội mạch, hình thành nút tiểu cầu và nút mạch [120]. Quá trình này sẽ hoạt hoá hệ đông máu gây làm giảm số lượng hồng cầu. Sự tác động của một số loại vi khuẩn cũng có thể gây tan máu như liên cầu, và một số loại gram âm. Các yếu tố ức chế tuỷ xương và tổn thương các tạng dẫn tới làm giảm tổng hợp hồng cầu. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, hematocrit và tiểu cầu tại thời điểm nhập viện đều thấp.. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm, ở nhóm PICCO do sử dụng truyền máu nhiều hơn nhóm thường qui do vậy sau 6h điều trị tỉ lệ truyền máu có cao hơn nhằm duy trì mục tiêu hematocrit > 30%. Tuy vậy sau 72 giờ giữa hai nhóm lại không có sự khác biệt bởi vì nhóm thường qui cũng được truyền máu nhưng lại không sớm và tích cực như nhóm PICCO. So với nhóm thường qui tỉ lệ phục hồi tiểu cầu sau 6 h điều trị khác biệt có ý nghĩa thống kê nhưng sau 3 ngày điều trị lại không có sự khác biệt giữa hai nhóm. 
[bookmark: _Toc430350970]Về bản chất quá trình thiếu oxy tổ chức là hậu quả của mất cân đối giữa cung cấp và tiêu thụ oxy cơ thể. Trong các biện pháp làm tăng cung cấp oxy mô, việc đảm bảo chất mang oxy đóng vai trò rất quan trọng. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh trong sốc, nếu thiếu máu nặng sẽ làm tăng tình trạng thiếu oxy tổ chức tăng suy đa tạng và tăng tỉ lệ tử vong [72]. Tuy vậy việc truyền máu cũng có điều đáng phải bàn bởi vì truyền máu giúp thúc đẩy khả năng cung cấp oxy nhưng sẽ chỉ có ý nghĩa nếu xảy ra sớm. 
Nghiên cứu của Gattinoni [13] đã chỉ rõ nếu tăng cung cấp oxy trên mức bình thường nhưng muộn không nhưng không cải thiện tình trạng mà còn làm tăng tỉ lệ tử vong. Chính vì vậy phải đảm bảo hemoglobin nhưng ngay từ nhưng giờ đầu sẽ đem lại hiệu quả tốt hơn.
[bookmark: _Toc430350971][bookmark: _Toc430779068][bookmark: _Toc430800975][bookmark: _Toc452966809][bookmark: _Toc456541104]4.2.2.6  Thay đổi về đông máu
Chức năng đông máu nội sinh và ngoại sinh ở cả hai nhóm nghiên cứu đều không có sự khác biệt tại thời điểm nhập viện. Sau thời điểm 6h và 72 giờ có sự cải thiện rõ rệt về chỉ số đông máu trong đó nhóm PICCO có chỉ số PT và aPTT cải thiện rõ rệt so với nhóm thường qui. Thời gian PT, aPTT ở nhóm thường qui kéo dài hơn so với nhóm PICCO. Đó là vì nhóm PICCO cải thiện tình trạng huyết động tốt hơn, truyền dịch nhiều hơn, huyết áp ổn định hơn và tưới máu vi thể ScvO2 và lactate tốt hơn. Chính vì vậy đã làm giảm các tổn thương nội mạch, giảm tiêu thụ các yếu tố đông máu và hiệu quả cải thiện chức năng đông máu [121]
Sự suy giảm nồng độ Protein C phản ứng (Activated Protein C) trong sốc nhiễm khuẩn phản ánh tình trạng viêm nội mạch và tắc vi mạch do cục máu đông. Trước đây, nghiên cứu PROWESS đã chứng minh việc truyền rhAPC sẽ giúp cải thiện tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn với APACHE II > 25, tuy vậy nghiên cứu PROWESS SHOCK [121]gần đây đã bác bỏ kết quả này. Mặc dù sự thất bại của rhAPC trong điều trị nhưng vẫn có thể khẳng định vai trò tổn thương nội mạch tắc vi mạch trong sốc nhiễm khuẩn.
[bookmark: _Toc430350972][bookmark: _Toc456541105]4.2.3 So sánh các liệu pháp điều trị đã thực hiện
[bookmark: _Toc430350973][bookmark: _Toc430779070][bookmark: _Toc430800977][bookmark: _Toc452966811][bookmark: _Toc456541106]4.2.3.1  Số lượng dịch truyền được sử dụng
Sử dụng các chỉ số PICCO để hướng dẫn truyền dịch giúp góp phần tăng hiệu quả hồi sức dịch trong sốc nhiễm khuẩn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong vòng 6 giờ đầu tiên chúng tôi đã có thể truyền tới trung bình 4268 ml dịch trong nhóm PICCO nhiều hơn hẳn so với trung bình 2771 ml dịch trong nhóm thường qui. Điều đáng chú ý là thời điểm về sau lượng dịch truyền của nhóm PICCO trong 7h-72h lại thấp hơn so với nhóm thường qui và tổng lượng dịch giữa hai nhóm sau 72h lại không có sự khác biệt. 
Việc phục hồi thể tích tuần hoàn sớm và đầy đủ là một yếu tố tiên quyết quyết định thành công trong hồi sức huyết động. Nếu truyền dịch hiệu quả, thì sử dụng thuốc co mạch, trợ tim mới hợp lý [10]. Tuy vậy, việc đánh giá truyền dịch đầy đủ như thế nào còn nhiều khó khăn. Truyền quá nhiều hoặc quá ít đều không mang lại hiệu quả và góp phần làm tăng tỉ lệ tử vong và biến chứng. 
Việc sử dụng các chỉ số tiền gánh mới đã góp phần hỗ trợ truyền dịch tốt hơn. Thực tế các bệnh nhân có bệnh cảnh khác nhau, bệnh nền khác nhau và đáp ứng truyền dịch cũng khác nhau. Việc chỉ dựa vào nâng chỉ số CVP lên 8-12 mmHg phải vận dụng một cách linh hoạt với sự hỗ trợ của test truyền dịch và đánh giá lâm sàng [122]. Sử dụng các chỉ số lâm sàng cùng với các chỉ số động như dao động huyết áp động mạch PPV hoặc dao động thể tích nhát bóng SVV hoặc GEDVI sẽ hiệu quả và giá trị như một biện pháp bổ trợ [101]. Càng nhiều các chỉ số đánh giá thì khả năng kết quả sẽ chính xác hơn. 
Trong nghiên cứu, ở nhóm PICCO do vừa có thể đo được cung lượng tim và chỉ số tim nên chúng tôi có thể đánh giá chính xác hiệu quả của truyền dịch có làm tăng cung lượng tim hay không, đồng thời do có khả năng đo cung lượng tim liên tục nên chúng tôi có thể không cần phải đo CO tim nhiều lần mà chỉ một lần làm tham chiếu. Việc sử dụng chỉ số tiền gánh mới như GEDVI và EVLWI đồng thời với theo dõi liên tục CO, CI giúp làm giảm gánh nặng cho các nhân viên y tế trong việc theo dõi điều chỉnh truyền dịch [123].
[bookmark: _Toc430350974][bookmark: _Toc430779071][bookmark: _Toc430800978][bookmark: _Toc452966812][bookmark: _Toc456541107]4.2.3.2  Truyền máu
Với mục đích làm cải thiện cung cấp oxy mô, truyền máu cũng được coi là một phần trong liệu pháp điều trị sớm trong 6 giờ đầu tỉ lệ truyền máu ở nhóm PICCO cao hơn hẳn so với nhóm thường qui. Tuy vậy từ 7h-72h, tỉ lệ truyền máu ở nhóm thường qui lại cao hơn 9% so với 5%. Thực tế, sau 72h điều trị, hematocrit không có sự khác biệt giữa hai nhóm nhưng khác biệt chính là đối với nhóm PICCO việc truyền máu tiến hành sớm hơn nên sẽ thúc đẩy đạt mục tiêu điều trị sớm hơn [49].
So với nghiên cứu của River, nhóm PICCO có tỉ lệ truyền máu thấp hơn tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả các bệnh nhân đều có He > 30%. Có thể đây là sự khác biệt giữa đặc điểm người châu Á và châu Mỹ.
[bookmark: _Toc430350975][bookmark: _Toc430779072][bookmark: _Toc430800979][bookmark: _Toc452966813][bookmark: _Toc456541108]4.2.3.3  Sử dụng thuốc co mạch và trợ tim
Một trong những đặc điểm rối loạn huyết động chínhcủa sốc nhiễm khuẩn là tình trạng giãn mạch, tụt HA và giảm tưới máu tổ chức kèm thêm có suy chức năng co bóp cơ tim [66]. Về cơ bản, truyền dịch thường không có thể phục hồi tình trạng huyết động và bắt buộc phải sử dụng thuốc co mạch và trợ tim để phục hồi tưới máu hệ thống. Trên thực tế như đã phân tích, do việc truyền dịch không tiến hành sớm và hiệu quả, Việc sử dụng các thuốc co mạch và tăng co bóp cơ tim sẽ không đem lại hiệu quả thực sự. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm thường qui có tỉ lệ sử dụng thuốc co mạch và trợ tim trong 6 giờ đầu cao hơn hẳn so với nhóm PICCO. Tại thời điểm 7-72h, tỉ lệ sử dụng thuốc co mạch và trợ tim ở nhóm thường qui cũng cao hơn so với nhóm PICCO. Có nhiều nguyên nhân dẫn tới sự khác biệt này, nhưng lý do chính là trong nhóm PICCO chúng tôi có thể truyền một lượng dịch lớn hơn mà nhờ đó ít sử dụng thuốc vận mạch hơn. Đồng thời cùng với khả năng đo được cung lượng tim, chức năng co bóp cơ tim CFI mà nhóm PICCO có thể đưa ra chỉ định sử dụng các thuốc vận mạch hợp lý hơn [35]. Có thể so sánh với nghiên cứu Jason Phua sử dụng liệu pháp điều trị theo đích mục tiêu với ScvO2 > 70% cho thấy mặc dù mức HATB đều đạt mục tiêu 80% tuy nhiên mức CVP mục tiêu đạt được lại khác nhau. Nhóm điều trị ở nước nguồn lực tốt (nhiều bác sĩ, y tá) có tỉ lệ đạt mức CVP mục tiêu cao hơn có ý nghĩa so với các nước có nguồn lực thấp.
[bookmark: _Toc430350976][bookmark: _Toc430779073][bookmark: _Toc430800980]

[bookmark: _Toc452966814][bookmark: _Toc456541109]4.2.3.4  Sử dụng thông khí nhân tạo
[bookmark: _Toc430350977]Tính từ thời điểm nhập viện cho tới 6 giờ đầu không có sự khác biệt giữa tỉ lệ thông khí nhân tạo giữa hai nhóm nghiên cứu. Các bệnh nhân nhập viện thường có tình trạng suy hô hấp từ trước và phải can thiệp hỗ trợ hô hấp ngay. Việc hỗ trợ hô hấp giúp cho cung cấp đủ oxy cho cơ thể trong tình trạng sốc giúp cải thiện thiếu oxy tổ chức. Ngoài ra hỗ trợ thông khí nhân tạo còn giúp giảm gánh nặng cho hệ tuần hoàn [42]. Các tác giả cho rằng đối với bệnh nhân sốc, hệ thống cơ hô hấp sử dụng tới trên 60% năng lượng của cơ thể [124]. Chính vì vậy nếu không hỗ trợ hô hấp sớm, bệnh nhân dễ dàng rơi vào tình trạng mệt cơ, truỵ mạch, và suy sụp tuần hoàn. Tuy vậy trong thời điểm từ 7h – 72h, nhóm PICCO có tỉ lệ phải hỗ trợ hô hấp ít hơn rõ rệt so với nhóm thường qui. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Khi tình trạng dịch được cải thiện, huyết động tốt hơn giúp tưới máu tổ chức tốt hơn, kháng sinh tới ổ nhiễm trùng hiệu quả hơn. Từ đó giảm được đáp ứng viêm, giảm hậu quả chuyển hoá, bệnh nhân ở nhóm PICCO có thể ngừng hỗ trợ hô hấp sớm hơn so với nhóm thường qui.
[bookmark: _Toc430350978][bookmark: _Toc430779074][bookmark: _Toc430800981][bookmark: _Toc452966815][bookmark: _Toc456541110]4.2.3.5  Mối quan hệ giữa ScvO2 và mức CVP
Trong nghiên cứu của chúng tôi tỉ lệ đạt ScvO2 trong 6h đầu đạt mức 68% ở nhóm PICCO so với 36% ở nhóm thường qui. Với mức CVP 8-12 mmHg, không có sự chênh lệch giữa% các bệnh nhân đạt mức ScvO2 > 70%. Tuy vậy, ở nhóm bệnh nhân có mức CVP cao hơn 12 mmHg, lại có sự khác biệt rõ rệt về tỉ lệ đạt ScvO2. Đây có thể do nguyên nhân khách quan hoặc chủ quan. Thông thường, khi CVP cao khả năng dự báo có đáp ứng truyền dịch sẽ khó khăn. Ngược lại nhóm PICCO có thể đo được thể tích dịch khoảng kẽ phổi do vậy sẽ truyền dịch tự tin hơn. Ngoài ra việc tiến hành các thử nghiệm truyền dịch trong điều kiện môi trường cấp cứu khó có thể thực hiện tốt. Đây cũng là nguyên nhân không nhỏ dẫn tới không thể tối ưu được hồi sức dịch cho bệnh nhân.
Hồi sức dịch là yếu tố quan trọng quyết định phục hồi thể tích tuần hoàn, đảm bảo tưới máu tổ chức, giải quyết tình trạng nợ oxy mô. Do vậy góp phần làm tăng ScvO2. Paul Marik et al [105] cho rằng chỉ đơn thuần dựa vào CVP để truyền dịch chưa đủ để đánh giá bệnh nhân đã phục hồi đủ thể tích tuần hoàn.
[bookmark: _Toc430350979][bookmark: _Toc456541111]4.2.4  So sánh kết quả điều trị theo đích mục tiêu tại thời điểm T6h
[bookmark: _Toc430350980]Phục hồi sốc càng sớm sàng tốt sau khi nhập viện góp phần quan trọng cải thiện tỉ lệ tử vong và phòng ngừa suy đa tạng. Các bệnh nhân ở cả hai nhóm đều được xét nghiệm lactate máu, cấy máu và bệnh phẩm, dùng kháng sinh sớm với tỉ lệ đạt 100%. Hai nhóm đều được hồi sức dịch đạt CVP > 8 mmHg với tỉ lệ 100% các bệnh nhân. Riêng chỉ có 1 bệnh nhân trong nhóm PICCO không đạt được mức này vì bệnh nhân này đã đạt được mức HATB > 65 mmHg và mức nước tiểu > 0,5 ml/kg/h. Tuy nhiên mức huyết áp trung bình đạt được trong T6h là 85% ở nhóm PICCO và 73% ở nhóm thường qui. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Thực tế trong hồi sức huyết động khi ở giai đoạn sớm rất khó có thể đạt 100% số bệnh nhân lên HATB theo mục tiêu. Đa số các bệnh nhân còn thiếu dịch nhiều nên nhóm nghiên cứu chưa thể tăng thuốc co mạch lên liều tối đa để đạt mức HA yêu cầu. 
[bookmark: _Toc430350981]	Bão hoà oxy máu tĩnh mạch trung tâm ScvO2 là đích mục tiêu của nghiên cứu. Với nhóm PICCO, có 69% bệnh nhân đạt mức mục tiêu trong khi nhóm thường  qui chỉ có 36% bệnh nhân đạt mục tiêu. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Sử dụng liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu có hướng dẫn PICCO làm tăng tỉ lệ đạt mục tiêu ở nhóm can thiệp. Nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn của Vũ Hải Yến [107] nhưng lại cao hơn nghiên cứu của Jason Phua [81]. Thực tế nhóm bệnh nhân của chúng tôi có bảng điểm độ nặng cao, tăng cao acid lactic, nhóm bệnh nhân có tỉ lệ truỵ mạch lớn. Tuy vậy, trong điều kiện nguồn lực hạn chế nghiên cứu của chúng tôi đang ở mức chung của các nước có nguồn lực hạn chế. 
[bookmark: _Toc430350982]	Nồng độ acid lactic máu cũng đóng vai trò quan trọng trong đánh giá mức độ nặng và theo dõi cải thiện tình trạng sốc. Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ acid lactic đều giảm ở cả hai nhóm trong đó nhóm PICCO có tỉ lệ đạt độ thanh thải lactate đạt 73% trong khi nhóm thường qui chỉ đạt 56%. Mặc dù vậy sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê. So với nghiên cứu của Lu [98] độ thanh thải lactate của chúng tôi cao hơn. Trên thực tế lượng dịch truyền trong 6 giờ đầu của chúng tôi cao hơn 4268 ± 753 ml trong khi của Lu Niafang là 3068 ± 715 ml. Thực tế so với nghiên cứu của River [12], nhóm PICCO của chung tôi còn có lượng dịch trong 6 giờ đầu thấp hơn nhưng có thể do thể trạng và diện tích da của các bệnh nhân châu Âu lớn hơn. Việc không thể đạt HATB > 65 mmHg trong 6 giờ đầu do nguồn lực hạn chế cũng góp phần vào tỉ lệ thanh thải lactate chưa đạt như mong muốn.
[bookmark: _Toc430350983]Khi đạt được HATB mục tiêu, cải thiện ScvO2 và lactate đồng nghĩa với hy vọng chức năng thận sẽ hồi phục. Tuy vậy chỉ có 60% số bệnh nhân trong nhóm PICCO và 44% bệnh nhân trong nhóm thường qui đạt cung lượng nước tiểu theo mục tiêu. Nhóm PICCO tuy có tỉ lệ phục hồi nước tiểu cao hơn nhưng sự khác biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê.
[bookmark: _Toc430350984][bookmark: _Toc456541112]4.2.5 So sánh kết quả điều trị tại thời điểm T72h
[bookmark: _Toc430350985]Sau 72 giờ điều trị, nhóm PICCO đạt đích mục tiêu cao hơn so với nhóm thường qui gồm mạch giảm nhanh hơn, HA ổn định hơn và CVP cao hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui. 
[bookmark: _Toc430350986]So với nghiên cứu River [12], mạch trong nghiên cứu chúng tôi thấp hơn 86 ± 11 lần/phút so với 99 ± 18 lần/phút. Nghiên cứu của chúng tôi cũng có mạch giảm hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Hùng [33], Lundberg [124]. Theo Parker [100] mạch là yếu tố có độ nhậy cao nhưng lại không đặc hiệu trong sốc nhiễm khuẩn. Tuy nhiên khi mạch giảm là yếu tố tiên lượng độc lập với tỉ lệ tử vong.
[bookmark: _Toc430350987]Trong sốc nhiễm khuẩn, tụt huyết áp là biến chứng gây ra nhiều bất lợi cho bệnh nhân, do không đảm bảo đủ áp lực tưới máu tổ chức, gây thiếu máu tim, phổi, thận và các mô cơ thể. Thời gian tụt huyết áp càng kéo dài, tỉ lệ tử vong càng cao. Trong nghiên cứu của chúng tôi, sử dụng thuốc vận mạch từ sớm để đảm bảo huyết áp sau đó đồng thời bù dịch cho đạt mức tối ưu. Sử dụng thuốc co mạch trong tình trạng thiếu thể tích tuần hoàn gây co mạch, và nặng thêm tình trạng thiếu oxy tổ chức. Trong nghiên cứu của chúng tôi mặc dù sau 6h tất cả các bệnh nhân chưa đạt mức huyết áp mục tiêu nhưng sau 12h tất cả các bệnh nhân đều đạt mục tiêu truyền dịch với lượng dịch tương đối. So với các nghiên cứu tại Mỹ và châu Âu [23], HATB ngay cả khi mới nhập viện của chúng tôi cũng thấp hơn do hệ thống cảnh báo và phát hiện sốc nhiễm khuẩn tốt hơn. Tuy vậy so với các nước đang phát triển,  mức HATB của chúng tôi còn cao hơn trong phân tích của Jason Phua [81].
[bookmark: _Toc430350988]Bằng việc hỗ trợ truyền dịch tốt hơn, nhóm PICCO đạt và duy trì mức huyết áp cao và ổn định hơn trong suốt 72h, so với nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc430350989]Kết quả là chỉ số oxy hoá tổ chức ở nhóm PICCO cao hơn so với nhóm thường qui. Sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01. Tuy nhiên đích mục tiêu nước tiểu không có khác biệt giữa hai nhóm. Thực tế có nhiều bệnh nhân tuy duy trì được cung lượng nước tiểu vẫn xảy ra tình trạng suy thận. Tỉ lệ suy thận phải lọc máu trong nhóm PICCO là 33,3% trong nhóm thường qui là 31,1%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tuy vậy thực tế tỉ lệ suy thận trong nhóm PICCO không khác biệt nhiều vì đa số các bệnh nhân nặng vẫn tiếp tục sống sót đi kèm theo tỉ lệ biến chứng thận cao. Trong nhóm thường qui, 14 bệnh nhân nặng đã tử vong trong những 3 ngày đầu trong đó chỉ có 4 bệnh nhân trong nhóm PICCO tử vong.
[bookmark: _Toc430350990]Các bệnh nhân sống sót sau 4 ngày thường đi kèm theo tỉ lệ biến chứng tạng. Tuy nhiên nhóm PICCO có tỉ lệ sử dụng vận mạch thấp hơn, tỉ lệ thở máy ít hơn và số trường hợp thiếu oxy phụ thuộc hỗ trợ oxy cũng thấp hơn. Tuy vậy tình trạng rối loạn ý thức và mức độ tổn thương gan không khác nhau ở cả hai nhóm. 
[bookmark: _Toc456541113][bookmark: _Toc430350991]4.2.6 Thời gian điều trị và tỉ lệ tử vong 
Các can thiệp trong quá trình sốc nhiễm khuẩn có thể làm cải thiện các thông số lâm sàng và cận lâm sàng nhưng điều quyết định các can thiệp đó có thực sự hiệu quả hay không còn tuỳ vài sự thay đổi của ngày nằm viện, ngày nằm ICU, tỉ lệ tử vong. Trong sốc nhiễm khuẩn phục hồi huyết động sớm và đặc biệt phục hồi thiếu oxy tổ chức đóng vai trò quyết định cải thiện tiên lượng và tỉ lệ tử vong [76]. Tuy vậy, thời điểm phục hồi tưới máu tổ chức cũng không kém phần quan trọng. 
Các nghiên cứu của Gattinoni [13], Hayes [71] và Lundberg [124]  đã cho thấy việc phục hồi tưới máu muộn hoặc tăng chỉ số oxy hóa trên mức bình thường không làm cải thiện tiên lượng bệnh nhân. Chúng tôi sử dụng các kỹ thuật thăm dò huyết động sớm hỗ trợ lâm sàng với mục tiêu phục hồi ScvO2 và lactate ngay trong 6 giờ đầu nhập viện. Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy nhóm PICCO có tỉ lệ ngày dùng vận mạch ngắn hơn, thời gian hỗ trợ hô hấp ngắn hơn và thời gian nằm tại ICU trung bình là 6,1 ± 3,4 ngày, ngắn hơn so với nhóm thường qui. Đặc biệt, tỉ lệ tử vong sau 30 ngày ở nhóm PICCO là 39,6% so với nhóm thường qui là 53,3%. 
Tỉ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể còn cao hơn một số nghiên cứu khác như của River [12], ProCESS [85]. Nhưng trên thực tế so với các nghiên cứu trên, thứ nhất các bệnh nhân nhập viện của chúng tôi nặng hơn và chưa được điều trị hoặc không đầy đủ gì từ trước, rất nhiều bệnh nhân chưa được truyền dịch hoặc cho kháng sinh. Thứ hai điều kiện hồi sức tại các nước phát triển tốt hơn, điều kiện trang thiết bị và không bị quá tải giống như trong điều kiện Việt Nam. Một phần không nhỏ là vai trò hỗ trợ của PICCO đã làm giảm gánh nặng theo dõi và điều chỉnh huyết động nhờ đó mà nhóm PICCO thường được kiểm soát chặt chẽ hơn. Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Lu  et al (2014) khi sử dụng PICCO hỗ trợ chẩn đoán và điều trị sốc nhiễm khuẩn [98].
	Chúng tôi sử dụng chương trình STATA để tính toán tỉ lệ sống sót dựa theo đường cong Kaplan Meyer chúng tôi nhận thấy nhóm PICCO có tỉ lệ sống sót cải thiện theo ngày nằm viện so với nhóm thường qui. Sau 10 ngày, tỉ lệ sống sót ở nhóm PICCO cao hơn 13,8% nhưng sau ngày 12 thì tỉ lệ sống sót không giảm nhiều và sau ngày 20 thì tỉ lệ khác biệt giữa tỉ lệ tử vong chỉ còn là 5%. Sở dĩ như vậy vì các bệnh nhân đáp ứng tốt thường ra viện vào ngày thứ 15 đến ngày thứ 20. Đối với cách bệnh nhân không thể ra viện thường là các bệnh nhân có suy sụp đa phủ tạng, sốc không hồi phục do vậy tỉ lệ sống sót không có sự khác biệt nhiều giữa nhóm PICCO và nhóm thường qui.
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KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu 93 bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn mới nhập viện được chia ngẫu nhiên thành hai nhóm có can thiệp hướng dẫn PICCO (48 bệnh nhân) và nhóm thường qui (45 bệnh nhân) chúng tôi rút ra kết luận như sau:
1. Đánh giá đặc điểm huyết động bằng phương pháp PICCO trong sốc 
Chỉ số tiền gánh GEDVI lúc nhập viện của hai nhóm đều thấp. Sau hồi sức dịch, GEDV của nhóm tử vong giảm trong khi ở nhóm sống sót, GEDVI duy trì tăng và đạt mục tiêu điều trịtrị.
	Chỉ số tim CI trong cả hai nhóm sống sót đều tăng tại thời điểm nhập viện. Nhóm sống sót có mức CI duy trì mức bình thường hoặc cao trong đó nhóm tử vong CI có xu hướng giảm dần.
Chỉ số sức cản mạch hệ thống SVRI lúc nhập viện đều thấp ở SVRIss là 832 ±292 dyne.s.cm-5m2 và nhóm tử vong SVRItv là 797 ±195 dyne.s.cm-5m2. Nhóm sống sót có SVRI ổn định và đạt mục tiêu điều trị trong đó nhóm tử vong có SVRI giảm dần và kháng trị với thuốc co mạch.
Chỉ số nước ngoài mạch phổi EVLWI ở nhóm tử vong có xu hướng tăng dần không kiểm soát mặc dù đã hạn chế dịch, trong đó EVLWI ở nhóm sống sót vẫn duy trì ổn định mặc dù đã truyền nhiều dịch. 



Chỉ số chức năng tim CFI tại thời điểm nhập viện cao hơn bình thường. Sau giai đoạn hồi sức dịch tại thời điểm T6h, CFI của cả hai nhóm đều giảm mặc dù sự khác biệt không có ý nghĩa.
2. Đánh giá hiệu quả điều chỉnh huyết động theo đích mục tiêu dưới hướng dẫn thăm dò huyết động PICCO
2.1 So sánh hiệu quả lâm sàng  và cận lâm sàng các đích mục tiêu.
Mạch lúc nhập viện của nhóm PICCO là 127 ±13 lần/phút và nhóm thường qui là 125 ±12 lần/phút, sau khi điều trị, nhóm PICCO có xu hướng giảm có ý nghĩa so với nhóm thường qui. 
Tỉ lệ đạt CVP theo mục tiêu đều 100% ở cả hai nhóm sau 6 giờ nhập viện, tuy nhiên nhóm PICCO có mức CVP trung bình cao hơn nhóm thường qui đặc biệt ở các thời điểm ban đầu. Chỉ số CVP ở nhóm PICCO có xu hướng cao có ý nghĩa hơn so với nhóm thường qui. 
HATB ở nhóm PICCO tăng cao có ý nghĩa so với nhóm thường qui tại thời điểm 6h. Diễn biến HATB nhóm PICCO ổn định hơn so với nhóm thường qui.
Cung lượng nước tiểu trung bình ở nhóm PICCO cao hơn nhóm thường qui tương nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa. 
Sau 6 giờ điều trị, nhóm PICCO có mức nồng độ lactate giảm nhanh có ý nghĩa so với nhóm thường qui.
Chỉ số ScvO2 lúc nhập viện ở nhóm 2 nhóm lúc nhập biệt khác biệt không có ý nghĩa. Sau 6 giờ điều trị tích cực, nhóm PICCO có cải thiện chỉ số ScvO2 có ý nghĩa so với nhóm thường qui.
Nhóm PICCO có cải thiện bảng độ nặng ICU gồm SOFA, SAPS II và APACHE tốt hơn có ý nghĩa với nhóm thường qui tại thời điểm 6h và sau 72h
2.2 So sánh các liệu pháp điều trị
Nhóm PICCO có số lượng dịch truyền nhiều hơn trong 6 giờ đầu so với nhóm thường qui tương ứng là 4268 ± 753 ml  và 2771 ± 670 ml. Tuy vậy tại ngày thứ 2, lượng dịch truyền trong nhóm thường qui lại cao hớn nhóm PICCO. Tổng trong 3 ngày hồi sức, lượng dịch truyền của hai nhóm như nhau.
Nhóm PICCO có tỉ lệ truyền máu cao hơn nhưng tỉ lệ dùng vận mạch và trợ tim thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm nhóm thường qui.
Nhóm PICCO có tỉ lệ sử dụng thông khí nhân tạo thấp hơn có ý nghĩa trong quá trình điều trị.
2.3 So sánh kết quả điều trị theo đích mục tiêu tại thời điểm T6h
Nhóm PICCO có tỉ lệ đạt mức CVP mục tiêu không khác biệt so với nhóm thường qui. Tuy nhiên, nhóm PICCO có tỉ lệ đạt mục tiêu đích cao hơn có ý nghĩa so với nhóm thường qui về HATB (85% so với 73%), nước tiểu (60% so với 44%), ScvO2 (69% và 36%) và độ thanh thải lactate (73% so với 51%).
2.4 So sánh kết quả điều trị tại thời điểm 72 giờ
Nhóm PICCO cải thiện về mạch, HATB, nước tiểu, ScvO2 và lactate có ý nghĩa so với nhóm thường qui.
Sau 72 giờ, tỉ lệ bệnh nhân phụ thuộc vận mạch, thông khí nhân tạo và oxy hỗ trợ thấp hơn ở nhóm PICCO so với nhóm thường qui. Tuy nhiên, tỉ lệ bệnh nhân phải lọc máu, rối loạn ý thức và suy chức năng gan như nhau ở hai nhóm. 
2.5 Thời gian điều trị và tỉ lệ tử vong 
[bookmark: _GoBack]Nhóm PICCO khác biệt có ý nghĩa so với nhóm thường qui về thời gian nằm viện ngắn hơn (15,6 ngày so với 20,8 ngày), thời gian nằm ICU ngắn hơn (6,1 ngày so với 9,7 ngày), thời gian thở máy ngắn hơn (5,7 ngày so với 8,4 ngày), thời gian dùng vận mạch ngắn hơn (4,6 ngày so với 6,9 ngày). Sự khác biệt có ý nghĩa
Tỉ lệ tử vong nhỏ hơn ở nhóm PICCO 39,6% so với 53,3% ở nhóm thường qui. Sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê mặc dù có xu hướng giảm tỉ lệ tử vong ở nhóm PICCO.
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KIẾN NGHỊ

Sử dụng các chỉ số PICCO như GEDVI và EVLWI để hỗ trợ điều trị liệu pháp điều trị sớm theo đích mục tiêu ở khoa Cấp cứu.
Nên cân nhắc sử dụng PICCO cho những trường hợp CVP cao nhưng trên lâm sàng vẫn chưa khẳng định đủ dịch.
Mặc dù sử dụng PICCO giúp hỗ trợ cải thiện chỉ tiêu lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn. Tuy vậy vẫn chưa chứng minh cải thiện tỉ lệ tử vong. Nên sử dụng nghiên cứu với qui mô lớn hơn chứng minh vai trò hỗ trợ PICCO trong sốc nhiễm khuẩn.
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PHỤ LỤC
BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU

Họ và tên:…………………………….Tuổi:………Giới…….
Cân nặng thực:……………………….Cân nặng lý tưởng:…...
Nhập viện vào lúc:…../……/……./……..
Bị bệnh ngày thứ……
Bị sốc trước khi vào viện giờ thứ……
Thuốc đang dùng:…………………………………………….
	Thông số/Tx
	T0
	T3
	T6
	T12- T72

	Glasgow
	
	
	
	

	Mạch
	
	
	
	

	HATB
	
	
	
	

	Nhịp thở
	
	
	
	

	SpO2
	
	
	
	

	Nhiệt độ
	
	
	
	

	Thể tích nước tiểu/giờ
	
	
	
	

	CVP
	
	
	
	

	GEDV
	
	
	
	

	EVLWI
	
	
	
	

	CI
	
	
	
	

	SVRI
	
	
	
	

	pH
	
	
	
	

	PaO2
	
	
	
	

	PaCO2
	
	
	
	

	HCO3
	
	
	
	

	BE
	
	
	
	

	ScvO2/SaO2
	
	
	
	

	Lactat
	
	
	
	

	FiO2
	
	
	
	

	Bạch cầu
	
	
	
	

	Hematocrit
	
	
	
	

	Tiểu cầu
	
	
	
	

	PT
	
	
	
	

	aPTT
	
	
	
	

	Fibrinogen
	
	
	
	

	D Dimer
	
	
	
	

	FSP
	
	
	
	

	Ure
	
	
	
	

	Creatinine
	
	
	
	

	Natri
	
	
	
	

	Kali
	
	
	
	

	Clo
	
	
	
	

	Bilirubin TP
	
	
	
	

	GGT
	
	
	
	

	Albumin
	
	
	
	

	Cortisol
	
	
	
	

	SAPS II
	
	
	
	

	APACHE II
	
	
	
	

	MODS
	
	
	
	




Bảng 2. BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU ĐIỀU TRỊ
Bệnh nền mãn tính từ trước:
Suy tim… Bệnh mạch vành… Nghiện rượu…. Bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính Đái tháo đường…. HIV…. Tăng HA…. Bệnh gan…. Tiền sử ung thư…. Bệnh thần kinh…. Suy thận…. Hút thuốc lá…..
Chẩn đoán
Bệnh gốc nội khoa: (bệnh đường vào)…
Bệnh gốc ngoại khoa: (loại phẫu thuật)
Loại NKH
NKH nặng… Sốc nhiễm khuẩn…. Hội chứng nhiễm khuẩn cấy dương tính cấy âm tính….. cấy máu dương tính….. Loại vi khuẩn:……..
Kháng sinh cho < 3h.
Số liệu điều trị
	Thông số
	0-6h
	6-72h
	0-72h

	Tổng số dịch
Dịch keo
Dịch tinh thể
Albumin
	
	
	

	Truyền máu (ml)
	
	
	

	Vận mạch (liều cao nhất/ tổng liều/số ngày)
	
	
	

	Trợ tim (liều cao nhất/tổng số /số ngày)
	
	
	

	TKNT (xâm nhập hay không xâm nhập)
	
	
	






PHÁC ĐỒ CHẨN ĐOÁN SỐC NHIỄM KHUẨN
	

Hội chứng đáp ứng viêm hệ thống
	


Có 2 trong số tiêu chí sau:
	•	Nhiệt độ>38,5ºC hoặc<35ºC.
•	Nhịp tim>90 nhịp/phút.
•	Nhịp thở >20 nhịp/phút hoặc PaCO2<32mm hoặc cần thông khí nhân tạo.
•	Bạch cầu>12000/mm4 hoặc<4000/mm4 bạch cầu non>10%.

	Sepsis
	Hội chứng viêm hệ thống+ Bằng chứng nhiểm trùng

	




Sepsis nặng
	



Sepsis và có ít nhất một dấu hiệu giảm tưới máu tổ chức hoặc suy chức năngtạng :
	•	Da lạnh ẩm.
•	Phản hồi mao mạch >3 s.
•	Nước tiểu<0,5ml/kg trong ít nhất 1h hoặc phải chạy thận.
•	Lactate>2mmol/L.
•	Thay đổi ý thức đột ngột.
•	Tiểu cầu <100000/mL hoặc DIC.
•	Suy hô hấp tiến triển ARDS.
•	Suy tim do nhiễm trùng (siêu âm tim)

	

Sốc nhiễm khuẩn
	

Sepsis nặng và một trongtiêu chí sau:
	•	Huyết áp trung bình<60mmHg(hoặc giảm >40mmHgso với HA nền ) sau bolus20-30mL/kg dịch keo hoặc 40-60mL/kg  nước muối sinh lý.
•	Lactate > 4 mmol/lít 

	Sốc nhiễm khuẩn kháng trị
	Cần liều Dopamin >15 mcg/kg /phút  hoặc Norepinephrine> 0,25 mcg/kg/phút để duy trì HA trung bình >60mmHg
.





CÁCH CHIA NHÓM NGẪU NHIÊN SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU

1. Có nhiều phương pháp để chia nhóm ngẫu nhiên, chúng tôi chọn phần mềm phân tích thống kê R để chọn mẫu ngẫu nhiên trên máy tính cho nghiên cứu lâm sàng có cỡ mẫu định trước.
Với cỡ mẫu nghiên cứu của cả hai nhóm, nhóm can thiệp (A) và nhóm chứng hiện tại (P), là n = 93 bệnh nhân. Để chọn ngẫu nhiên n/2 bệnh nhân vào nhóm A và n/2 bệnh nhân vào nhóm P thì ta tiến hành theo trình tự sau:
	+ Bước 1: tạo 93 mã số và cho vào biến id:
		n <- 93
		id <- 1:n
	+ Bước 2: dung hàm runif để tạo một biến ngẫu nhiên mới với 77 bệnh nhân. Hàm runif cho ra những số từ 0 đến 1 (với nhiều số thập phân), cho nên cần phải hoán chuyển thành số nguyên (integer) bằng cách nhân cho 154 và sử dụng hàm as.integer
		random <- runif(n)
		int <- as.integer(random*100)
	+ Bước 3: xác định int là số chẵn hay lẻ bằng hàm% và cho vào biến odd. Dùng hàm replace để chia nhóm: nếu odd là số lẻ, cho vào nhóm A; nếu odd là số chẵn, cho vào nhóm P, và gọi nhóm bằng tên mới là group:
		odd <- int%%2
		group <- odd
		group <- replace(group, odd == 1, “A”)
		group <- replace(group, odd == 0, “P”)
	+ Bước 4: dung hàm data.frame để chứa tất cả các số liệu liên quan như id và group vào một dữ liệu có tên grouping và in ra:
		grouping <- data.frame(id, group)
		grouping
	+ Bước 5: để kiểm tra xem có bao nhiêu bệnh nhân trong mỗi nhóm A và P, chúng ta sử dụng hàm table như sau:
		table(group)
	Có thể “chạy” (lặp lại các lệnh trên) quy trình trên cho tới khi nào số lượng bệnh nhân của hai nhóm A và P cân bằng thì ngừng.
2. Sau khi chạy trên phần mềm thống kê R, chúng tôi có được bảng ngẫu nhiên như sau: Nhóm P (nhóm 0 – Nhóm chứng) là 43 và Nhóm A (nhóm 1 – Nhóm can thiệp) là 48 bệnh nhân

	stt

	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp
	stt
	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp
	stt
	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp

	1
	1
	10
	1
	19
	0

	2
	1
	11
	0
	20
	0

	3
	0
	12
	0
	21
	1

	4
	1
	12
	0
	22
	1

	5
	1
	14
	0
	23
	1

	6
	0
	15
	0
	24
	1

	7
	1
	16
	1
	25
	1

	8
	0
	17
	1
	26
	0

	9
	1
	18
	0
	27
	1








	
stt
	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp
	stt
	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp
	stt
	Phân nhóm
0: chứng
1: can thiệp

	28
	1
	50
	1
	72
	1

	29
	0
	51
	1
	73
	0

	30
	1
	52
	0
	74
	1

	31
	0
	53
	0
	75
	1

	32
	1
	54
	1
	76
	0

	33
	1
	55
	0
	77
	0

	34
	1
	56
	0
	78
	1

	35
	0
	57
	1
	79
	0

	36
	0
	58
	1
	80
	0

	37
	0
	59
	0
	81
	0

	38
	0
	60
	0
	82
	1

	39
	1
	61
	1
	83
	1

	40
	1
	62
	1
	84
	1

	41
	0
	63
	1
	85
	0

	42
	1
	64
	1
	86
	0

	43
	0
	65
	0
	87
	0

	44
	1
	66
	0
	88
	0

	45
	1
	67
	0
	89
	1

	46
	0
	68
	0
	90
	1

	47
	1
	69
	1
	91
	0

	48
	1
	70
	0
	92
	0

	49
	1
	71
	0
	93
	1


	> table(group)
Group		0  	1
45 	48>
DANH SÁCH CÁC BỆNH NHÂN TRONG NGHIÊN CỨU TẠI KHOA CẤP CỨU, BỆNH VIỆN BẠCH MAI
Tên đề tài: “Nghiên cứu hiệu quả huyết động với sự hỗ trợ của phương pháp PICCO trong điều trị sốc nhiễm khuẩn”

	STT
	Họ tên
bệnh nhân
	Tuổi
	Giới
	Địa chỉ
	Ngày vào viện
	Mã lưu trữ

	1
	Đặng Văn H
	27
	Nam
	Kim Động Hưng Yên
	11/09/2012
	P57/74

	2
	Nguyễn Thị T
	57
	Nữ
	Thuận Thành, Bắc Ninh
	25/03/2012
	I61/39

	3
	Lâm Văn C
	30
	Nam
	Hoàng Mai, Hà Nội 
	14/04/2011
	R57/42

	4
	Nguyễn Thị C
	30
	Nữ
	Tp Nam Định, Nam Định
	29/09/2011
	A41/293

	5
	Như Thị Thanh V
	33
	Nữ
	Tp Thái Nguyên
	16/09/2011
	A41/318

	6
	Phan Lạc Th
	33
	Nam
	Hoàn Kiếm, Hà Nội 
	13/01/2011
	I05/45

	7
	Đoàn Hải N
	16
	Nam
	Hoàn Kiếm, Hà Nội 
	31/03/2011
	I15/71

	8
	Tô Ngọc B
	19
	Nam
	Thanh Xuân, Hà Nội 
	16/01/2013
	C62/1

	9
	Nguyễn Văn T
	34
	Nam
	Văn Giang, Hưng Yên
	11/09/2012
	P57/30

	10
	Dương Thị B
	22
	Nữ
	Phú Bình, Thái Nguyên 
	24/02/2013
	K56/4

	11
	Đào Trung K
	37
	Nam
	Đống Đa, Hà Nội 
	24/11/2012
	R57/44

	12
	Lê Tuấn A
	37
	Nam
	Tp Bắc Giang
	13/04/2011
	J15/48

	13
	Nguyễn Văn M
	37
	Nam
	Yên Dũng, Bắc Giang
	05/06/2011
	J17/17

	14
	Trần Văn Q
	37
	Nam
	Nghĩa Hưng, Nam Định
	28/12/2011
	J15/188

	15
	Trần Quốc Lâm
	35
	Nam
	Hai Bà Trưng, Hà Nội 
	16/05/2011
	R57/19

	16
	Lê ThịThanh H
	38
	Nữ
	Đống Đa, Hà Nội 
	21/11/2012
	J18/713

	17
	Nguyễn Anh T
	41
	Nam
	Đống Đa, Hà Nội 
	30/04/2011
	J18/218

	18
	Nguyễn Văn Th
	41
	Nam
	Đan Phượng, Hà Nội 
	29/12/2011
	J15/186

	19
	Lương Văn H
	43
	Nam
	Quan Hoá, Thanh Hoá
	28/04/2011
	A41/55

	20
	Tạ Văn Q
	93
	Nam
	Từ Liêm, Hà Nội 
	17/03/2012
	A41/61

	21
	Đào Văn Ng
	45
	Nam
	Tiền Hải, Thái Bình
	21/09/2011
	J17/40

	22
	Nguyễn Đức C
	45
	Nam
	Hai Bà Trưng, Hà Nội 
	18/05/2012
	P57/52

	23
	Trần Thị M
	64
	Nữ
	Bình Lục, Hà Nam
	27/07/2012
	D44/2

	24
	Nguyễn Ngọc M
	45
	Nam
	Ngô Quyền, Hải Phòng
	06/03/2012
	J15/5

	25
	Phạm Bá Ng
	46
	Nam
	Tp Thái Bình, Thái Bình
	21/04/2012
	P57/63

	26
	Đào Thanh H
	47
	Nam
	Bảo Yên, Lào Cai
	23/12/2012
	R57/56

	27
	Phạm Bá Đ
	65
	Nam
	Giao Thủy, Nam Định
	05/08/2013
	K57/36

	28
	Bùi Trung Th
	53
	Nam
	Vụ Bản, Nam Định
	20/08/2013
	K85/122

	29
	Phạm Anh T
	48
	Nam
	Hai Bà Trưng, Hà Nội 
	23/05/2011
	R57/22

	30
	Phạm Văn H
	48
	Nam
	Vân Đồn, Quảng Ninh
	10/02/2013
	R57/2

	31
	Lê Đức A
	49
	Nam
	Thị Xã Hà Tĩnh, Hà Tĩnh
	28/03/2013
	J17/27

	32
	Ngô Thị Kim X
	49
	Nữ
	Phúc Yên, Hà Nội 
	27/04/2011
	I41/1

	33
	Nguyễn Văn C
	49
	Nam
	Kinh Môn, Hải Dương
	11/03/2013
	I21/15

	34
	Nguyễn Văn Đ
	49
	Nam
	Tp Nam Định, Nam Định
	28/10/2011
	J15/176

	35
	Nguyễn Duy D
	50
	Nam
	Vũ Thư, Thái Bình
	19/08/2012
	J18/81

	36
	Nguyễn Thị Th
	50
	Nữ
	Lạng Giang, Bắc Giang
	18/11/2012
	J17/83

	37
	Nguyễn Việt T
	50
	Nam
	Ba Vì, Hà Nội 
	02/12/2011
	J17/56

	38
	Phạm Thị Th
	50
	Nữ
	Hương Sơn, Hà Tĩnh
	27/12/2012
	J15/10

	39
	Lê Xuân H
	52
	Nam
	Văn Lâm, Hưng Yên
	03/11/2011
	R57/103

	40
	Nguyễn Anh D
	52
	Nam
	Ba Đình, Hà Nội 
	03/09/2013
	R57/59

	41
	Vũ Bá Đ
	52
	Nam
	Thạch Thất, Hà Nội 
	31/08/2012
	K85/72

	42
	Vũ Văn T
	52
	Nam
	Nghĩa Hưng, Nam Định
	21/12/2011
	R57/105

	43
	Đặng Quốc Ng
	53
	Nam
	Hoàng Mai, Hà Nội 
	04/04/2011
	J15/50

	44
	Đào Tiến Q
	53
	Nam
	Thị Xã Yên Bái, Yên Bái
	29/04/2012
	J18/22

	45
	Ngô Văn B
	63
	Nam
	Hiệp Hòa, Bắc Giang
	16/09/2013
	J44/723

	46
	Hà Bắc Th
	53
	Nam
	Đông Anh, Hà Nội 
	20/05/2012
	I63/151

	47
	Tô Thị B
	52
	Nữ
	Văn Yên, Yên Bái
	08/12/2011
	N18/1554

	48
	Vũ Thị L
	54
	Nữ
	Vụ Bản, Nam Định
	04/12/2011
	N20/619

	49
	Hoàng Văn T
	54
	Nam
	Lục Ngạn, Bắc Giang
	22/03/2013
	G10/4

	50
	Đỗ Thị X
	55
	Nữ
	Ba Đình, Hà Nội 
	26/10/2011
	J15/134

	51
	Đàm Văn X
	56
	Nam
	Ứng Hoà, Hà Nội 
	26/12/2011
	J15/187

	52
	Vũ Văn L
	55
	Nam
	Lập Thạch, Vĩnh Phúc
	04/09/2011
	K85/79

	53
	Hoàng Quý V
	76
	Nam
	Đống Đa, Hà Nội 
	08/10/2013
	J15/29

	54
	Phạm Đăng T
	56
	Nam
	Bình Giang, Hải Dương
	06/02/2013
	J17/11

	55
	Phạm Văn B
	67
	Nam
	Hai Bà Trưng, Hà Nội 
	26/02/2012
	K74/68

	56
	Phạm Xuân Th
	56
	Nam
	Kim Động, Hưng Yên
	25/12/2012
	R57/41

	57
	Vũ Thị H
	55
	Nữ
	Đống Đa, Hà Nội 
	15/04/2012
	I20/563

	58
	Đàm Thị M
	58
	Nữ
	Đồng Hỷ, Thái Nguyên
	20/04/2012
	J18/36

	59
	Nguyễn Văn B
	55
	Nam
	Đống Đa, Hà Nội 
	23/08/2011
	K74/70

	60
	Nguyễn Thị Đ
	58
	Nữ
	Quỳnh Lưu, Nghệ An
	02/01/2012
	A41/17

	61
	Đặng Văn R
	60
	Nam
	Hoàn Kiếm, Hà Nội 
	25/03/2013
	A41/107

	62
	Vũ Trọng L
	60
	Nam
	Bình Giang, Hải Dương
	28/10/2012
	R55/8

	63
	Lại Huy N
	61
	Nam
	Duy Tiên, Hà Nam
	30/05/2011
	I46/12

	64
	Nguyễn Thị T
	62
	Nữ
	Thuận Thành, Bắc Ninh
	10/12/2012
	P57/114

	65
	Triệu Thị Tr
	62
	Nữ
	Thanh Xuân, Hà Nội 
	23/11/2011
	R57/125

	66
	Nguyễn Thị Nh
	65
	Nữ
	Đông Anh, Hà Nội 
	07/12/2011
	N39/2

	67
	Trần Thị L
	65
	Nữ
	Quảng Xương, Thanhhoá
	05/08/2011
	A41/13

	68
	Trần Xuân Th
	65
	Nam
	Mỹ Lộc, Nam Định
	22/11/2012
	M65/80

	69
	Nguyễn Văn Th
	64
	Nam
	Đoan Hùng, Phú Thọ
	14/09/2011
	G02/3

	70
	Hoàng Nhất N
	67
	Nam
	Tp Vinh, Nghệ An
	26/06/2012
	J92/2

	71
	Nguyễn Thị Ph
	66
	Nữ
	Tx Yên Bái, Yên Bái
	11/12/2013
	I20/2060

	72
	Nguyễn Thị Nh
	68
	Nữ
	Đống Đa, Hà Nội 
	30/11/2012
	E14/4

	73
	Nguyễn Thị L
	64
	Nữ
	Tx Sơn Tây, Hà Nội 
	08/07/2011
	A41/181

	74
	Nguyễn Trọng K
	69
	Nam
	Hoàn Kiếm, Hà Nội 
	10/03/2012
	J15/32

	75
	Trần Thị L
	70
	Nữ
	Quốc Oai, Hà Nội 
	24/08/2012
	P57/101

	76
	Nguyễn Thị C
	71
	Nữ
	Ba Đình, Hà Nội 
	25/12/2012
	J18/108

	77
	Nguyễn Bá T
	72
	Nam
	Cẩm Khê, Phú Thọ
	16/02/2012
	I21/5

	78
	Nguyễn Thị G
	72
	Nữ
	Hoàng Mai, Hà Nội 
	01/01/2012
	R57/21

	79
	Nguyễn Thị D
	73
	Nữ
	Thường Tín, Hà Nội 
	18/06/2011
	A41/56

	80
	Phạm Văn S
	54
	Nam
	An Lão, Hải Phòng
	02/07/2013
	R57/30

	81
	Đinh Thị D
	74
	Nữ
	Tx Yên Bái, Yên Bái
	14/03/2012
	A41/73

	82
	Nguyễn Thị L
	76
	Nữ
	Lạng Giang, Bắc Giang
	30/01/2012
	R57/6

	83
	Phạm Thị S
	78
	Nữ
	Đống Đa, Hà Nội 
	17/06/2012
	P57/64

	84
	Nguyễn Trọng L
	75
	Nam
	Đông Hưng, Thái Bình
	18/06/2011
	J15/96

	85
	Lê Thị L
	74
	Nữ
	Đống Đa, Hà Nội 
	19/95/2011
	J15/81

	86
	Cao Văn S
	84
	Nam
	Giao Thuỷ, Nam Định
	25/08/2012
	P57/102

	87
	Phùng Văn K
	84
	Nam
	Đống Đa, Hà Nội 
	12/03/2012
	I23/2

	88
	Cao Thị Q
	85
	Nữ
	Diễn Châu, Nghệ An
	28/04/2011
	A41/9

	89
	Nguyễn Kim G
	85
	Nam
	Tây Hồ, Hà Nội 
	03/09/2012
	N39/2

	90
	Phạm Quang N
	86
	Nam
	Tiền Hải, Thái Bình
	20/07/2011
	K80/24

	91
	Phạm Thị L
	73
	Nữ
	Vụ Bản, Nam Định
	28/05/2013
	N30/1

	92
	Vương Văn Q
	67
	Nam
	Hàng Gai, Hà Nội 
	12/11/2013
	J44/70

	93
	Nguyễn Tiến B
	52
	Nam
	Gia Bình, Bắc Ninh
	24/01/2014
	I21/2
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	XÁC NHẬN CỦA TỔ LƯU TRỮ
PHÒNG KHTH BV BẠCH MAI






GEDVss	581± 118 
733± 50
753± 55
779± 68
p<0,05
709±69 
752±57
p<0,01 
771±56
p<0,01 

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	581.0	733.0	753.0	779.0	709.0	752.0	771.0	GEDVtv	565± 119
731± 47
734± 47
724± 83
677± 67
648± 73
645± 61

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	565.0	731.0	734.0	724.0	677.0	648.0	645.0	GEDVIc	575± 118
732± 48
746±52 
757± 78
697± 69
716± 77
728± 83

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	575.0	732.0	746.0	757.0	697.0	716.0	728.0	CI ss	3,7± 0,8
p>0,05
4,5±0,9
p>0,05 
4,9± 0,8
p>0,05
4,8± 0,7
p>0,05 
4,9±0,7
p>0,05 
4,7±0,8
p<0,05 
4,2± 0,8
p<0,05

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	3.7	4.5	4.9	4.8	4.9	4.7	4.2	CI tv	3,9± 1,1
4,3± 1,2
4,5± 0,6
4,7± 1,0
4,5± 0,9
4,0± 0,8
3,8± 0,5

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	3.9	4.3	4.5	4.7	4.5	4.0	3.8	CI c	3,7± 0,9
4,4± 1,1
4,7± 0,7
4,8± 0,8
4,7± 0,8
4,5± 0,9
4,1± 0,7

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	3.7	4.4	4.7	4.8	4.7	4.5	4.1	SVRIss	832± 292
1297± 332
1507± 134
1634± 156
1763± 286
1921± 295
1914± 257
1825± 305

0h	3h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	832.0	1297.0	1507.0	1634.0	1763.0	1921.0	1914.0	1825.0	SVRItv	797± 195
p>0,05

1274± 243
p>0,05
1568± 255
p>0,05
1512±212
p<0,05 
1448± 324
p<0,01
1076± 195
p<0,01
1031± 205
p<0,01
1001± 277
p<0,01

0h	3h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	797.0	1274.0	1568.0	1512.0	1448.0	1076.0	1031.0	1001.0	SVRIc	818± 257
1288± 298
1531± 191
1588± 187
1643± 335
1597± 489
1600± 489
1544± 492

0h	3h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	818.0	1288.0	1531.0	1588.0	1643.0	1597.0	1600.0	1544.0	EVLWss	5,6± 1,6
8,2±1,1 
7,8± 1,7
8,0±1,4 
7,9± 2,3
6,6± 1,9
5,2±1,6 

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	5.6	8.200000000000001	7.8	8.0	7.9	6.6	5.2	EVLWtv	5,8± 1,4
p>0,05
9,6± 2,2
p<0,05
11,8±2,6
p<0,01 
10,4± 3,5
p<0,05
12,7±2,8
p<0,01 
11,8± 2,9
p<0,01
12,2± 3,6
p<0,01


0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	5.8	9.6	11.8	10.4	12.7	11.8	12.2	EVLWc	5,7±1,5 
8,8± 1,8
9,4± 2,9
9,0± 2,7
9,8± 3,4
8,5± 3,4
7,6± 4,2

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	5.7	8.8	9.4	9.0	9.8	8.5	7.6	CFI ss	5,6± 1,1
p>0,05
3,6± 1,3
5,4±1,1
p>0,05 
5,1± 1,1
p<0,05
5,4± 0,0
p<0,05

5,2± 0,7
p>0,05

5,3± 0,7
p<0,05


0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	5.6	3.6	5.4	5.1	5.4	5.2	5.3	CFI tv	5,4± 1,0
3,7± 1,4
5,1± 1,4
4,7± 0,7
5,0± 0,2
5,2± 0,7
5,0±0,8 

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	5.4	3.7	5.1	4.7	5.0	5.2	5.0	
0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	0.0	43,7%
56,3%
CFI 	<	 3.2	CFI 	>	 3.2	43.7	56.3	Nhóm PICCO n=48	viêm phổi	nhiễm khuẩn ổ bụng	nhiễm khuẩn tiết niệu	khác	viêm đường mật	viêm mô tế bào	31.2	20.8	14.6	14.6	12.5	6.3	Nhóm thường qui n=45	35,6
p>0,05
20,0
p>0,05

13,3
p>0,05

14,3
p>0,05

11,1
p>0,05
6,7
p>0,05

viêm phổi	nhiễm khuẩn ổ bụng	nhiễm khuẩn tiết niệu	khác	viêm đường mật	viêm mô tế bào	35.6	20.0	13.3	14.3	11.1	6.7	Nhóm PiCCO	127±13
p>0,05 
108± 14
p<0,01
102± 14
p<0,01
104± 12
p<0,01
103±10
p>0,05 
97± 13
p>0,05
86± 8
p<0,01

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	127.0	108.0	102.0	104.0	103.0	97.0	86.0	Nhóm thường qui	125± 12
119± 13
113± 11
110± 11
106± 12
104± 14
104± 15

0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	125.0	119.0	113.0	110.0	106.0	104.0	104.0	
nhóm PiCCO	4,2±4,8
p>0,05
13,3±2,4
p<0,01

12.7±2,2
p<0,01
12,4±1,9
p<0,05
11,7±2,0
p>0,05
11,0±2,4
p>0,05
11.5±3,3
p<0,01


0h	6h	12h	24h	36h	48h	72h	4.2	13.3	12.7	12.4	11.7	11.0	11.5	nhóm TQ	3,9±5,0
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