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Nghién ciru hi€éu qua giam cytokine cua loc mau lién
tuc CVVH st dung mang loc oXiris & bénh nhan soc
nhiém khuan

Study on the effectiveness of cytokine reduction of continuous veno-
venous hemofiltration using oXiris filter in patients with septic shock

Pham Quéc Diing*, Lé Thi Viét Hoa** *Bénh vién Qudn 11 - TP. Ho Chi Minh,
**Benh vién Trung wong Quan doi 108
Tom tét
Muc tiéu: Banh gia hiéu qua gidm cytokine cla loc mau lién tuc CVVH sir dung mang loc
oXiris & bénh nhan séc nhiém khuén. Péi tirong va phuwong phéap: 31 bénh nhan séc nhiém khuén
diéu tri tai Khoa Hoi strc tich cwe clia Bénh vién Tha Dirc, Bénh vién 115 va Bénh vién Bach Mai
duoc loc mau sir dung mang loc oXiris tir thang 1/2015 dén thang 4/2018. Phwong phap: Mb ta,
tién clru, cat ngang. Két qua: Trong s6 31 bénh nhan cé 15 bénh nhan sbng sét chiém ty 1& 48,4%
(nhém 1), 16 bénh nhan con lai t& vong chiém ty 1& 51,6% (nhém 2). Sau loc mau lién tuc CVVH,
ndng do cac cytokine gidm dan: TNF-a, IL-6, IL-8 gidm dan, sw khac biét c6 y nghia théng ké bat
dau tlr thoi diém T2, IL-1b & thoi diém T3 va IL-10 & thoi diém T4. Két luan: Loc mau lién tuc
CVVH bang qua loc oXiris ¢6 tac dung gidm cac cytokine sau loc.
Tir khéa: Loc mau lién tuc CVVH, qua loc oXiris, sdc nhiém khuén, cytokine.

Summary

Objective: To assess the effectiveness of cytokine reduction of continuous veno-venous
hemofiltration (CVVH) using oXiris membrane in patients with septic shock. Subject and method: 31
patients with septic shock treated at the Intensive Care Unit of Thu Duc Hospital, 115 Hospital and
Bach Mai Hospital from January 2015 to April 2018. Method: Prospective, descriptive, cross-sectional
study. Result: Of the 31 patients, 15 patients survived, accounting for 48.4% (group 1), 16 patients
died, accounting for 51.6% (group 2). After continuous veno-venous hemofiltration, the concentration
of cytokines decreased: TNF-a, IL-6, IL-8 decreased gradually, the difference was statistically
significant starting from T2, IL-1b at T3 and IL-10 at T4. Conclusion: CVVH using oXiris filter results in
reducing post-filtration cytokines.

Keywords: Continuous veno-venous hemofiltration, oXiris filter, septic shock, cytokine.

1. Dat van dé Ngay nay, ching ta da hiéu rd hon vé sinh ly
bénh va vai trd cda cac cytokine trong bénh canh
sbc nhiém khuén. Cac cytokine nay can phai dwoc
loai ra khéi mau trong giai doan s&m cua bénh.
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loc vira du I&n dé loai bd cac cytokine nay bang co
ché dbi lwu va mang loc nay phai cé dac tinh hap
phu cac cytokine [1]. (0] Viét Nam, loc mau lién tuc
(LMLT) da dwoc bat dau thwe hién tr nam 2002,
cho dén nay da c6 mot sé nghién cteu vé LMLT
trong séc nhiém khuén va suy da tang. Tuy nhién,
van chwa c6 nghién clru danh gia hiéu quéa cua
viéec str dung cac loai mang loc dé loai bd cac
cytokine va vai trd cia LMLT & bénh nhan séc
nhiém khuén khi chwa c6 tbn thwong than cép van
con chwa rd rang. M&i day, hang Gambro da dua
vao thj trwong Vit Nam mang loc oXiris dwgc xem
la c6 kha nang dac biét hap phu ndi doc td
(anaphylatoxin), hdp phu cac cytokine nh& mang
loc dwoc phu I1&p polycationic polymer. Mat khac,
mang loc oXiris twong thich sinh hoc tét véi mau,
do dé lam gidm phong thich bradykinin dan dén
gidm tut huyép &p khi LMLT va né duwoc phdi mét
I6p heparin bén virng gilp cai thién tinh twong
thich huyét hoc nén str dung tét & bénh nhan co réi
loan déng mau, nang cao hiéu qua loc mau va
khdng phai st dung chat chéng déng. Ching toi
thwe hién nghién clru nay v&i muc tiéu: Danh gia
hiéu qua giam cytokine cua loc mau lién tuc CVVH
st dung mang loc oXiris & bénh nhan séc¢ nhiém
khuén.

2. B6i twong va phwong phap
2.1. Béi twong
Tiéu chuén chon bénh nhan

Bénh nhan sbc nhiém khuan diéu tri tai Khoa
Hbi stre Tich cwe cha Bénh vién Tha Bic, Bénh
vién 115 va Bénh vién Bach Mai tir thang 1/2015
dén thang 4/2018.

Tiéu chudn chén doan séc nhiém khudn theo
Sepsis-3, 2016 [2]:

Nhiém khudn huyét (NKH): Réi loan chirc
néng co quan (SOFA = 2) két hop véi nhiém
khuan.

Sbéc nhiém khuan (SNK): NKH két hop tut
huyét ap kéo dai can phai st dung thubc van
mach dé duy tri huyét ap trung binh = 65mmHg +
lactate mau > 2mmol (18mg/dl) mac du da bu du
dich.

20

Tiéu chuén loai khéi nghién ctru

Gia dinh bénh nhan khéng déng y tham gia
nghién ctru.

Bénh nhan sap t&r vong hay tlr vong < 24 gi®
sau loc mau lién tuc.

Bénh nhan cé thai va dang cho con bu.

Bénh nhan suy than man, suy gan, suy tim
giai doan cudi.

Bénh nhan bi HIV/AIDS hay dang diéu tri
thudc tre ché mién dich.

2.2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Phwong phap mé ta, tién ctru, cat ngang.
Phuwong tién nghién ctru

Bénh an nghién ctru.

Hé théng may loc mau lién tuc (CRRT)
Prismaflex cia hang Gambro.

Catheter 2 nong c& 12F, mang loc oXiris,
dich thay thé hemosol ctia hdng Gambro.

Catheter ddng mach do huyét ap déng mach
xam l4n, monitor theo déi cé6 module do huyét ap
ddng mach xam lan, may do khi mau déng mach.

B6 kit, may dinh lwgng cac cytokine va quy
trinh 1y mau xét nghiém:

May Evidence (Cbéng ty Randox Laboratories
Ltd) phan tich ndng d6 cac cytokine TNF-a, IL-6,
IL-8, IL-10 va IL-1b trong cac mau mau déng
bang céng nghé vi mach sinh hoc (biochips), dwa
trén co ché phat héa quang ty dong.

Quy trinh xét nghiém néng dod cytokine trong
huyét twong hay dich loc thai ra.

L&y mau:

Khi ngudi bénh duwgc xac dinh va chon vao
nghién clru, 1dy mau mau (2ml) dé xét nghiém
néng dod cytokine, rut mau & tinh mach ngoai
bién va chra trong éng nghiém khéng cé chét
chéng doéng, glri ngay dén phong xét nghiém
sinh hoa - mién dich & Bénh vién Cho Ray.

Mau méau sé duwoc quay ly tam 3.000
vong/phit, trong ndm phut. Loai bé phan can
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l&ng trong éng nghiém. S dung phan huyét
twong dé do néng do cytokine.

Bao quan mau thir bang cach déng lanh &
nhiét d6 -70°C.

Néng dd cac cytokine (TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-10 va IL-1b) dwgc dinh lwong bang coéng
nghé vi mach sinh hoc (biochips), phwong thirc
“kep chd@” phat hoa - quang mién dich hoan
toan tw déng vé&i may Evidence.

Ghi nhan gio l4y mau xét nghiém cytokine.
Thu thap két qua ndng dd cac cytokine (TNF-a,
IL-6, IL-8, IL-10 va IL-1b) trong huyét twong.

Dich loc thai ra:

Quy trinh xét nghiém néng dé cytokine trong
dich loc thai ra twong tw nhw trong huyét twong.

Ghi nhan gi lay mau dich loc thai ra xét
nghiém cytokine. Thu thap két qua néng dd cac
cytokine (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 va IL-1b) trong
dich loc thai ra.

Thoi gian 1dy m&u mau hay mau dich loc thai
ra dé xét nghiém néng dd cytokine.

Nong dd TNF-q, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1b trong
mau trwdc khi LMLT va sau khi LMLT 8 gio, 24
gio, 48 gio.

Ky hiéu:

3. Két qua

T1 = thoi gian 1dy mau mau trwéc khi LMLT.

T2 = thoi gian 1Ay mau mau sau khi LMLT
dwoc 8 gio.

T3 = thoi gian &y mau mau sau khi LMLT
duoc 24 gio.

T4 = thoi gian &y mau mau sau khi LMLT
dwoc 48 gio.

Noéng d6 TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1b trong
dich loc thai ra sau khi LMLT 8 gi&’ va 24 gid.

Ky hiéu:

D1 = thoi gian |4y mau dich loc thai ra sau
khi LMLT dwoc 8 gio.

D2 = thoi gian |4y m&u dich loc thai ra sau
khi LMLT dwoc 24 gio.

Gia tri & ngwoi binh thwdng clia cac cytokine
trong nghién ctru.

Trong mau:

TNF-a: Binh thwong < 11pg/ml.

IL-1b: Binh thwong < 14,5pg/ml.

IL6: Binh thuwdng < 1,23pg/ml.

IL-8: Binh thwong 1 - 159,4pg/ml.

IL-10: Binh thwdng < 1,9pg/ml.

Trong dich loc thai ra: Khong c6.

51.60%

= Nhém bénh nhan séng

Ty 1& nhom bénh nhan nghién clru séng va t vong

= Nhom bénh nhan t&r vong

48.40%

Biéu d6 1. Ty I& bénh nhan séng va t&r vong trong nghién cru

Nhén xét: Trong 31 bénh nhan nghién ctru c6 15 ca séng va 16 ca tlr vong.

Bang 1. Phan b6 bénh nhan theo tudi

21



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

Vol.14 - No2/2019

Nhém Bénh nhan séng Bénh nhan tlr vong Chung
Tubi n =15 (1) n =16 (2) n=31 Pa2
X + SD (nam) 58,93 + 15,99 64,94 + 15,52 62,03 + 15,79 >0,05
Min 44 26 26 -
Max 97 91 97 -

Nhén xét: Tubi trung binh ciia 31 bénh nhan nghién ctru 14 62,03 + 15,79 tudi. Khong cé sw khac
biét c6 y nghia théng ké vé tudi gitra 2 nhém sdng va t&r vong.

Bang 2. Phan b6 bénh nhan theo gi®i

A Bénh nhan séng Bénh nhan tlr vong Chung
Nhém
o n=15(1) n=16(2) n=31 P2, X2
Gigi
n Ty lé % n Ty lé % n Ty lé %
N 9 60 9 56,3 18 58,1
>0,05
Nam 6 40 7 43,7 13 41,9
Téng 15 100 16 100 31 100

Nhan xét: Ty 1& nam gidi, nir gidi gitra 2 nhdm nghién ctru khac biét khéng cé y nghia théng ké.

Bang 3. Dac diém nhiém khuan

Vit Bénh nhan séng Bénh nhan tr vong Chung

11r1

khé:i . n =15 (1) n =16 (2) n=31 Pa2)

n Ty lé % n Ty lé % n Ty lé %
Tiéu hoa 5 33,3 3 18,8 8 25,7 >0,05
Tiét niéu 2 13,3 3 18,8 5 16,1 >0,05
Ho hap 4 26,7 5 31,2 9 29,1 >0,05
Khac 4 26,7 5 31,2 9 29,1 >0,05
Téng 15 100 16 100 31 100

Nhén xét: Trong céac vi tri nhiém khuan hay gap nhét 14 dwong tiéu héa, sau d6 dén ho hap va

cac co quan khac.

Bang 4. Sw th

ay doi ciia TNF-a mau

TNF-a (pg/ml)
Thi diém Bénh nhan séng Bénh nhén tr vong Chung
h =15 (1) n =16 (2) n=31 P2
T1 18,0+ 2,7 73,6 £16,2 46,7 £ 11,3 <0,05
T2 13,8 + 3,2* 65,7 £ 14,6* 40,6 £ 10,9* <0,05
T3 128+5,1 68,6 + 13,5 41,9+10,2 <0,05
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T4

13,9+8,7

15,9+6,2

149+12,7

<0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng dd6 TNF-a & nhém sbéng déu thdp hon so véi nhém tir
vong, s khac biét cé y nghia thdng ké véi p<0,05. Sau loc mau lién tuc CVVH, néng dd TNF-a gidm
dan, s khac biét cé y nghia thdng ké bat dau tir thoi diém T2.

Bang 5. Sw thay déi cda IL-1b mau

IL-1b (pg/ml)
Thoi diém Bénh nhan séng Bénh nhan tr vong Chung
n=15(1) h=16(2) n =31 Pa2
T1 3,724 75,7+17,6 409+12,1 <0,05
T2 3,1+2,6 70,8 £ 16,2 38,1+11,1 <0,05
T3 75+73 62,7 £ 13,2 35,9+9,9* <0,05
T4 3,3+x1,7 51+11 42+1,8 <0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng do IL-1b & nhém sbéng déu thap hon so véi nhom tir
vong, s khac biét c6 y nghia théng ké v&i p<0,05. Sau loc mau, néng do IL-1b gidm dan, sw khac
biét c6 y nghia thdng ké bat dau tiv thoi diém T3.

Bang 6. Sw thay déi cua IL-6 méau

IL6 (pg/ml)
Thoi diém Bénh nhan séng Bénh nhan tr vong Chung
n=15(1) h=16(2) n =31 Pa2
T1 566,9 + 48,2 1255,7+£175,0 922,4 + 133,3 <0,05
T2 413,9 + 38,9 1725,4 + 256,3 1069,7 + 191,9* <0,05
T3 420,5+42.4 2488,6 + 498,3 1487,9 + 368,9 <0,05
T4 325,6 + 37,9 2672,6 £ 625,4 1560,9 £ 459,9 <0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng do IL-6 & nhém sdng déu thap hon so v&i nhém t&r vong,
sw khéac biét co y nghia théng ké véi p<0,05. Sau loc mau, néng dd IL-6 gidm dan, sw khac biét cd y
nghia théng ké bat dau tir thoi diém T2.

Bang 7. Sy thay déi cda IL-8 mau

IL-8 (pg/ml)
Thi diém Bénh nhan séng Bénh nhéan tr vong Chung
n =15 (1) n=16(2) n=31 Pa2
T1 598,7 £ 56,8 842,5+55,1 724,6 + 56,6 <0,05
T2 480,6 = 60,7 696,8 £ 56,7 592,1 + 59,4* <0,05
T3 283,1+ 40,8 496,5 + 61,8 393,2+53,3 <0,05
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T4 226,2+22,1 123,2 £ 66,9 171,9+16,1 <0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng do IL-8 & nhdm sdng déu thap hon so véi nhém tir vong,
s khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05. Sau loc mau, néng dd IL-8 gidm dan, sw khac biét cé y
nghia thdng ké bét dau ti thoi diém T2.

Bang 8. Sw thay déi cua IL-10 mau

IL-10 (pg/ml)
Thei diém Bénh nhan séng Bénh nhan tor vong Chung
n =15 (1) h =16 (2) n=31 Pa-2)
T1 215+£3,.2 172,8 £ 35,8 99,6 + 26,4 <0,05
T2 22,0 £ 336 172,1£35,1 99,5+ 26,1 <0,05
T3 18,3+2,4 189,1 + 36,4 106,5 + 27,2 <0,05
T4 9,4+58 60,6 £8,1 36,3 £ 6,5* <0,05

Nhén xét: Tai tht cd cac thoi diém, ndng dod IL-10 & nhém séng déu thap hon so véi nhom tir
vong, sw khac biét cé y nghia thdng ké véi p<0,05. Sau loc mau, ndng d6 IL-10 gidm dan, sy khac
biét co ¥ nghfa théng ké bat dAu tir thoi didm T4.

Bang 9. Sy thay déi cia TNF-a trong dich loc thai ra

TNF-a (pg/ml)
Thei diém Bénh nhan séng Bénh nhan tr vong Chung
n =15 (1) n =16 (2) n=31 Pa-2)
D1 23+1,6 3,8+28 31+23 >0,05
D2 28+19 24+19 26+13 >0,05

Nhéan xét: Tai tAt ca cac thdi diém, ndng d6 TNF-a dich loc thai ra & nhém sbéng déu thp hon so
v&i nhém tir vong, tuy nhién sy khac biét khéng co y nghia théng ké. O thoi diém D2, ndng d6 TNF-a
dich loc thai ra & nhém 2 va nhém chung gidm, nhém 1 cé xu hwdng tang, tuy nhién sy khac biét
khéng cé y nghia théng ké.

Bang 10. Sw thay déi cua IL-1b dich loc thai ra

IL-1b (pg/ml)
Thei diém Bénh nhan séng Bénh nhéan tr vong Chung
n =15 (1) n =16 (2) n=31 P2
D1 0,96 £ 0,70 57,7 £19,7 30,8 +19,6 <0,05
D2 1,30+ 0,76 21,6 +16,9 119+7,8 <0,05

Nhén xét: Tai tit ca cac thoi diém, néng dd IL1-b dich loc & nhém sbng déu thap hon so véi
nhém t&r vong, sw khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05. O thoi diém D2, néng d6 IL1-b dich loc
gidm & nhém 2 va nhém chung sw khac biét cé y nghia théng ké véi p<0,05. O nhém sbéng, IL1-b
dich loc tang, tuy nhién sy khac biét khdng cé y nghia théng ké va néng dé IL1-b & nhém nay ciling
rat thap.

Bang 11. Sw thay déi cta IL-6 dich loc thai ra
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IL-6 (pg/ml)
Thei diém Bénh nhan séng Bénh nhan tor vong Chung
h =15 (1) n=16(2) h=31 Pa-2)
D1 69,6 £ 39,6 821,8 £158,8 465,5 + 154,1 <0,05
D2 56,8 £ 42,6 494,3 + 136,1 285,1+£124,0 <0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thdi diém, ndng do IL-6 dich loc & nhédm sdng déu thap hon so v&i nhém
ttr vong, su khac biét cé y nghia théng ké véi p<0,05. O thdi diém D2, ndng dé IL-6 dich loc gidm &
ca 3 nhém, sw khac biét cé y nghia théng ké véi p<0,05.

Bang 12. Sw thay d6i cua IL-8 dich loc thai ra

IL-8 (pg/ml)
Thoi diém Bénh nhan séng Bénh nhan tlr vong Chung
n=15(1) n=16(2) n=31 Pa-2)
D1 1,51 + 0,62 7,28 £ 9,05 4,54 +3,12 <0,05
D2 1,21 + 0,70 9,07 + 6,80 5,31 + 4,02 <0,05

Nhéan xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng do IL-8 dich loc & nhém séng déu thap hon so véi nhém
tlr vong, sw khac biét cé y nghia thdng ké véi p<0,05. O thoi diém D2, ndng do IL-8 dich loc ting &
nhém 2 va nhém chung, gidm & nhém 1, tuy nhién sw khac biét khéng cé y nghia théng ké.

Bang 13. Sw thay déi cua IL-10 dich loc thai ra

IL-10 (pg/ml)
Thei diém Bénh nhan séng Bénh nhan tr vong Chung
n=15(1) n=16(2) n=31 P a2
D1 1,15+ 0,93 1,66 + 0,84 1,42 £ 0,90 >0,05
D2 1,11 £ 0,65 1,51 £ 0,66 1,32 + 0,67 >0,05

Nhén xét: Tai tat ca cac thoi diém, ndng dd IL-
10 dich loc & nhém sbéng déu thap hon so Voi
nhém tlr vong va tai thoi diém D2, néng do IL-10
dich loc tang, tuy nhién sy khac biét khéng co y
nghta théng ké.

4. Ban luan

Nong dd cac cytokine trwdc loc mau & mic
rat cao va c6 xu hwéng gidm dan theo thdi gian
loc mau lién tuc CVVH béng qua loc oXiris, qua
do thay dwoc vai trd cla qué loc dau tién 13 loai
bd cytokine & ndng dod cao, con quéa thi 2 va thy
3 giup duy tri va git* nébng do cytokine & mirc
thdp. Két qud nay ciing phu hop v&i nhiéu

nghién clru ma chung téi tham khao [3], [4], [5],
[61, (71, [8], [9], [10].

Trong nghién clru cua Matsuda, da loc mau
lién tuc bang qué loc PMMA
(polymethylmethacrylate) trong phéi hop diéu tri
ARDS, tac gid da dinh lwong ndng do cytokine
trwdc va sau 3 ngay loc mau CVVH véi qua loc
PMMA. Néng dé TNF-a trwde loc mau la 79pg/mi
va gidm xubng 48pg/ml sau 3 ngay loc mau lién
tuc. Nong do IL-6 truwée loc rat cao 4360pg/ml va
gidm c6 y nghia (p<0,05) xubng con 390pg/ml
sau 3 ngay loc mau PMMA. Néng d6 IL-8 truéc
loc l1a 195pg/ml, gidm cé y nghia (p<0,05) xubng
con 54pg/ml [11].
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Trong nghién clru cta Turani F tién hanh loc
mau lién tuc béng qua loc oXiris trén bénh nhan
nhiém khuan, néng dd IL-6 trwdc loc mau & mirc
rat cao: 572 + 78pg/ml, va gidm xubng con 278 +
57pg/ml (p<0,05) sau 24 gio [12].

Trong nghién clru clia Rimmelé T da nghién
clru do thanh thai cia TNF-a tai cac thdi diém
sau bat dau loc mau bang qua loc oXiris 6 gio
trong nhiém trung hoai t& lién cau lon 13
280pg/ml va IL-6 1a 104pg/ml. Két quéa ctia chung
téi cling phu hop véi nghién clru clia Meduri,
ndng dod cytokine ngay th& nhéat clia nhém t
vong cao hon cé y nghia so vé&i nhém séng.
TNF-a: Nhém t&¢ vong: 398 + 10pg/ml, nhém
sébng 198 + 12pg/ml (p<0,01). IL-6: Nhém to
vong: 654 + 13pg/ml, nhém sbng 407 = 16pg/m.
IL-8: nhém t&r vong: 701 + 13pg/m, nhém séng
395 + 15pg/ml (p<0,05). Theo tac gia, bénh nhan
c6 tdn thwong phdi nang hon Ia do dap (ng viém
hé théng mach manh hon do vay ndng dd cac
cytokine cao hon, tac gia cling dwa ra twong
quan ty |& thuan git)a nébng d6 cytokine mau
trong nhirng ngay dau véi ty 1& tr vong, nébng do
IL-1b tang cao tién lwgng t&r vong v&i RR: 3,75,
95% CI: 1,08 - 13,07 [13].

5. Két luan

Trong sd 31 bénh nhan cé 15 bénh nhan
sbéng s6t chiém ty 1& 48,4% (nhém 1), 16 bénh
nhan con lai t& vong chiém ty 1& 51,6% (nhém 2).
Qua loc oXiris c6 tac dung giam cac cytokine
trong mau sau loc. Sau loc mau lién tuc CVVH,
néng do cac cytokine gidm dan: TNF-a tiv 46,7 +
11,3pg/ml xubng 40,6 + 10,9pg/ml, IL-8 giam tir
724,6 + 56,6pg/ml xubng 592,1 + 59,4pg/ml &
thoi diém T2, IL-1b giam tr 40,9 + 12,1pg/mi
xubng 35,9 + 9,9pg/ml & thei diém T3 va IL-10
giam tlr 99,6 + 26,4pg/ml xubng 36,3 + 6,5pg/ml
& thoi diém T4.
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