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MỞ ĐẦU 

 

Tổn thương thận cấp (TTTC) là bệnh cảnh thường gặp và là yếu tố nguy cơ 

độc lập gây tăng tử vong, kéo dài thời gian nằm viện ở những bệnh nhân nặng điều 

trị tại khoa Hồi sức tích cực (HSTC)1-5. Trong trường hợp TTTC nặng có các biến 

chứng đe dọa tính mạng hoặc không đáp ứng với điều trị nội khoa, điều trị thay thế 

thận là phương pháp điều trị thiết yếu cho những bệnh nhân này6. Trong đó, kỹ 

thuật lọc máu liên tục (LMLT) thường được ưu tiên hơn các kỹ thuật lọc máu ngắt 

quãng, nhất là ở những bệnh nhân có rối loạn huyết động, phù não hay cần hỗ trợ 

chức năng đa cơ quan7-9.  

Trong kỹ thuật LMLT, khi máu được rút ra khỏi mạch máu và dẫn qua hệ 

thống tuần hoàn ngoài cơ thể, dòng thác đông máu sẽ bị kích hoạt tạo ra cục máu 

đông, gây tắc nghẽn quả lọc và hệ thống lọc10,11. Điều này sẽ làm gián đoạn quá 

trình lọc, giảm hiệu quả lọc, giảm độ thanh thải các chất tan, gây mất máu và tăng 

nhu cầu truyền máu12. Do đó, thuốc kháng đông đóng vai trò rất quan trọng trong 

LMLT nhằm bảo bảo sự thông suốt của hệ thống lọc. Nhưng đồng thời, đây cũng là 

một nhược điểm của LMLT bởi vì sử dụng thuốc kháng đông kéo dài dẫn đến gia 

tăng nguy cơ xảy ra các biến chứng liên quan thuốc kháng đông13-15. Chính vì vậy, 

nhiều phương pháp kháng đông đã được nghiên cứu và áp dụng trong LMLT16.  

Trong các phương pháp kháng đông cho LMLT, heparin là phương pháp 

kháng đông toàn thân được sử dụng rộng rãi nhất vì sự quen thuộc và việc theo dõi 

cũng như điều chỉnh liều tương đối đơn giản17,18. Tuy nhiên, kháng đông heparin có 

nhiều bất lợi do tỉ lệ biến chứng cao, nhất là biến chứng xuất huyết có thể đe dọa 

tính mạng19-22.  

Phương pháp kháng đông vùng citrate (RCA) là phương pháp sử dụng phân 

tử citrate gắn kết với ion canxi để làm giảm nồng độ ion canxi trong máu, ngăn cản 

sự hình thành cục máu đông23,24. Đây là kỹ thuật mà hiệu quả kháng đông chỉ hiện 

diện trong hệ thống tuần hoàn ngoài cơ thể, không có tác dụng kháng đông toàn 

thân, do đó phương pháp này được gọi là kháng đông “vùng” hay “cục bộ”25. Một 
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số nghiên cứu gần đây cho thấy kháng đông citrate giúp kéo dài đời sống quả lọc, 

giảm thời gian gián đoạn trong quá trình lọc máu, tăng hiệu quả điều trị hơn so với 

kháng đông heparin20,26,27. Bên cạnh đó, so với phương pháp kháng đông toàn thân 

như heparin, kháng đông vùng citrate còn giúp giảm nguy cơ chảy máu, giảm tỉ lệ 

giảm tiểu cầu do heparin (HIT)20,28,29. Mặc khác, kháng đông citrate cũng có một số 

tác dụng bất lợi như rối loạn điện giải, rối loạn toan kiềm và tích lũy citrate30-32.  

Theo hướng dẫn KDIGO năm 2012 của Hội Thận Học Thế Giới (ISN), 

citrate được khuyến cáo là kháng đông ưu tiên trong LMLT ở bệnh nhân không có 

chống chỉ định (khuyến cáo 2B)33,34. Tuy nhiên, khuyến cáo này dựa trên mức độ 

bằng chứng thấp và chưa được Hiệp hội thận học của tất cả các quốc gia trên thế 

giới đồng thuận. Nhiều tác giả đề nghị cần thêm những nghiên cứu tiếp theo để 

cung cấp nhiều hơn những chứng cứ về hiệu quả và an toàn của kháng đông citrate 

trong LMLT33,35.  

Gần đây, kháng đông citrate được sử dụng với tỉ lệ ngày càng tăng trong 

LMLT ở nhiều quốc gia trên thế giới36,37. Tuy nhiên, tại các trung tâm HSTC ở 

Thành phố Hồ Chí Minh nói riêng và cả nước nói chung, heparin vẫn là kháng đông 

truyền thống được sử dụng rộng rãi nhất trong LMLT. Mặc dù một số bệnh viện đã 

bắt đầu triển khai sử dụng kháng đông citrate, nhưng vẫn còn có những lo ngại về 

hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông này38. Chính vì vậy, chúng tôi 

thực hiện đề tài “Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông 

citrate trong lọc máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận cấp tại khoa Hồi 

sức tích cực”, với các mục tiêu như sau:  
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

1. Phân tích các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị của bệnh 

nhân TTTC được LMLT tại khoa HSTC. 

2. So sánh hiệu quả đối với kéo dài đời sống quả lọc của kháng đông citrate với 

kháng đông heparin trong quá trình LMLT. 

3. So sánh tính an toàn của kháng đông citrate với kháng đông heparin trong 

quá trình LMLT.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. SỰ HÌNH THÀNH CỤC MÁU ĐÔNG VÀ VAI TRÒ CỦA KHÁNG 

ĐÔNG TRONG LMLT 

1.1.1. Hoạt hóa các yếu tố đông máu trong LMLT 

Trong quá trình điều trị thay thế thận, máu của bệnh nhân được lấy ra khỏi 

tĩnh mạch và được dẫn qua hệ thống tuần hoàn ngoài cơ thể, sau đó trở về bệnh 

nhân. Sự tiếp xúc của dòng máu với các bề mặt nhân tạo cùng với sự hoạt hóa tiểu 

cầu, bạch cầu làm khởi phát các con đường đông máu huyết tương39.  

Cục máu đông hình thành trên bề mặt nhân tạo xảy ra chủ yếu thông qua con 

đường nội sinh. Mức độ dòng thác đông máu được hoạt hóa phụ thuộc vào lưu 

lượng dòng máu và nồng độ của yếu tố XIIa tại chỗ. Bên cạnh con đường nội sinh, 

con đường đông máu ngoại sinh cũng đồng thời được kích hoạt40. Hơn nữa, khi 

dòng máu chảy trong hệ thống dây dẫn sẽ tạo nên một dòng máu xoáy với lực xé 

cao gây hoạt hóa trực tiếp tiểu cầu41. Tiểu cầu có thể gắn kết với các fibrinogen bám 

dính trên bề mặt nhân tạo thông qua thụ thể GPIIb/IIIa. Hoạt hóa trực tiếp tiểu cầu 

và sự gắn kết với thụ thể GPIIb/IIIa dẫn đến sự kết tập tiểu cầu, phóng thích các 

chất từ tiểu cầu, hoạt hóa con đường đông máu và hình thành thrombin. Bên cạnh 

đó, trong quá trình lọc máu, các tế bào bạch cầu và tiểu cầu bị kết cụm cùng 

nhau42,43. Khi các bạch cầu hạt bị dính lên bề mặt nhân tạo, chúng sẽ phóng thích 

các thành phần trong các hạt bào tương. Các bạch cầu hạt và bạch cầu đơn nhân 

đồng thời biểu hiện ra yếu tố mô, đây cũng là một yếu tố mạnh gây khởi phát dòng 

thác đông máu39.  

Hơn nữa, những bệnh nhân nặng về cơ bản đã có thể xuất hiện tình trạng 

tăng đông do nhiễm khuẩn huyết, tăng độ nhớt máu hoặc có hiện diện của kháng thể 

kháng phospholipid. Ví dụ như trong nhiễm khuẩn huyết giai đoạn sớm, sự hoạt hóa 

hệ thống đông máu được kích hoạt bởi các cytokine tiền viêm giúp tăng cường sự 

biểu hiện của yếu tố mô trên các tế bào đơn nhân và tế bào nội mô đã hoạt hóa, 
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đồng thời điều hòa các chất chống đông máu tự nhiên, từ đó hình thành thrombin và 

sau đó hoạt hóa tiểu cầu và ức chế tiêu sợi huyết, hình thành cục máu đông14.  

 

Hình 1.1. Cơ chế hoạt hóa đông máu bởi hệ thống LMLT 

(Nguồn: Joannidis M, 200714) 

Ghi chú: ADP, adenosine diphosphate; C, complement factor; GP, 

glycoprotein; HMWK, high molecular weight kininogens; PAF, platelet activating 

factor released by polymorphonuclear cells; plt., platelets; RBC, red blood cells; 

TF, tissue factor expressed by adhering monocytes; TXA, thromboxane A2. 

Như vậy, sự tác động qua lại lẫn nhau phức tạp giữa các yếu tố đông máu 

của bệnh nhân và các thành phần của hệ thống lọc sẽ gây hoạt hóa dòng thác đông 

máu và hình thành cục máu đông. Quá trình hoạt hóa dòng thác đông máu không 

chỉ xảy ra ở màng lọc mà các thành phần khác của hệ thống lọc máu cũng có thể tạo 

cục máu đông. Ví dụ như catheter đặt vào mạch máu, hệ thống dây dẫn máu, bóng 

khí trong hệ thống dây dẫn…đều là các yếu tố sinh huyết khối. Các bóng khí tồn 

đọng trong đường dẫn máu có tính sinh huyết khối rất cao bởi vì tại các bóng khí 

dòng máu di chuyển chậm hơn, thậm chí có những vị trí dòng máu ngừng chuyển 

động. Bề mặt tiếp xúc khí-máu và dòng máu chảy xoáy trong các bóng khí cũng là 
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các yếu tố thúc đẩy đông máu. Các yếu tố khác cũng làm tăng nguy cơ gây tắc 

nghẽn hệ thống lọc máu như lưu lượng máu thấp, máu cô dặc, truyền máu, truyền 

tiểu cầu hoặc bệnh nhân có bệnh lý tăng đông10. Ngoài các cơ chế chính trên, sự 

khởi phát đông máu trong hệ thống lọc máu ngoài cơ thể còn có nhiều phản ứng 

tương hợp sinh học phức tạp hơn và chưa được hiểu đầy đủ. Sự hoạt hóa thrombin 

đã được quan sát thấy ngay cả khi không có sự hoạt hóa toàn thân của các yếu tố 

trên.  

 

Hình 1.2. Tắc quả lọc LMLT 

1.1.2. Vị trí hình thành cục máu đông trong LMLT 

Tắc hệ thống lọc là nguyên nhân thường gặp nhất gây gián đoạn quá trình 

LMLT12. Cục máu đông được hình thành trong các sợi rỗng của quả lọc sẽ gây tắc 

nghẽn lỗ lọc, giảm diện tích lọc, suy chức năng màng lọc. Các cục máu đông này có 

thể hình thành một cách nhanh chóng hoặc tiến triển dần và gây tắc nghẽn dòng 

máu, tăng các áp lực lọc như áp lực trước quả lọc, áp lực xuyên màng hay chênh áp 

trước và sau quả lọc44. Trên lâm sàng, vị trí cục máu đông thường được thấy nhiều 

nhất là ở đầu ra của quả lọc. 
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Hình 1.3. Tắc nghẽn các sợi lọc của quả lọc LMLT 

Cục máu đông còn có thể tạo thành tại bầu bẫy khí gây cản trở dòng máu trả 

về bệnh nhân. Điều này gây tăng các áp lực sau quả lọc và áp lực đường tĩnh mạch 

về bệnh nhân, làm tăng áp lực xuyên màng thứ phát45.  

Các dấu hiệu đông quả lọc trên lâm sàng bao gồm quan sát thấy cục máu đông 

lớn gây tắc quả lọc; áp lực trước quả lọc > 250 mmHg, áp lực xuyên màng lọc > 

300 mmHg; máy lọc máu báo động đông quả lọc bị đông và bơm máu không thể 

tiếp tục hoạt động vì dòng máu bị tắc nghẽn27,46. 

 

Hình 1.4. Đông bầu bẫy khí trong LMLT 

(Nguồn: Baldwin I. 200744) 
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1.1.3. Vai trò của kháng đông trong LMLT 

Việc hình thành cục máu đông trong hệ thống lọc gây ra nhiều hậu quả như 

giảm đời sống quả lọc, giảm hiệu quả điều trị, đồng thời tăng số lượng máu mất, 

tăng khối lượng công việc cho nhân viên y tế và tăng chi phí điều trị. Do đó, việc sử 

dụng thuốc kháng đông để đảm bảo đời sống quả lọc và duy trì hệ thống lọc máu 

thông suốt trong quá trình LMLT là một trong những vấn đề được quan tâm hàng 

đầu trong thực hành lâm sàng14,47,48. Tuy nhiên, kháng đông cũng trở thành một 

nhược điểm của LMLT bởi vì việc sử dụng kháng đông kéo dài có thể làm gia tăng 

các biến chứng liên quan kháng đông như chảy máu, rối loạn đông máu, rối loạn 

chức năng tiểu cầu, giảm tiểu cầu do heparin hay các rối loạn điện giải kiềm toan. 

Vì vaywj, bác sĩ lâm sàng nên cân nhắc và lựa chọn phương pháp kháng đông phù 

hợp sao cho đạt được hiệu quả mong muốn và giảm thiểu các biến chứng có thể gặp 

phải30.  

Bảng 1.1. Mục tiêu kháng đông trong LMLT 

Duy trì tính thông suốt của hệ 

thống lọc 

Phòng ngừa tắc nghẽn hệ thống lọc và màng lọc 

Duy trì hiệu quả loại bỏ nước và các chất tan 

Cung cấp một bề mặt trơ với 

sự tương tác giữa máu và 

màng lọc 

Giảm thiểu sự kích hoạt bổ thể và dòng thác 

cytokine 

Giảm hoạt hóa tế bào 

Ức chế sự tái phân cực do nồng độ 

Tạo thuận lợi cho sự vận chuyển các phân tử tích 

điện qua màng 

Tránh các biến chứng kháng 

đông toàn thân 

Chảy máu 

Rối loạn đông máu 

Rối loạn chức năng tiểu cầu 

Giảm tiểu cầu do heparin (HIT) 

Rối loạn điện giải, kiềm toan 
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1.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP KHÁNG ĐÔNG TRONG LMLT 

Nhiều phương pháp kháng đông sử dụng trong LMLT đã được nghiên cứu và sử 

dụng trong LMLT bao gồm: 

- Kháng đông toàn thân với heparin không phân đoạn (UFH) 

- Heparin trọng lượng phân tử thấp (LMWH) 

- Heparin vùng cùng với trung hòa bằng protamine sulfate 

- Ức chế trực tiếp thrombin (hirudin, argatroban…) 

- Ức chế kết tập tiểu cầu (prostacyclin, nafamostat) 

- Ức chế yếu tố Xa 

- Kháng đông vùng citrate (RCA) 

1.2.1. Heparin không phân đoạn (UFH) 

1.2.1.1. Cơ chế tác dụng của chống đông heparin 

 

Hình 1.5. Cơ chế và vị trí tác động của các kháng đông heparin 

(Nguồn: Weitz J.I. 199749) 

Heparin không phân đoạn (UFH) ức chế yếu tố IIa và Xa thông qua tăng 

cường hoạt động của antithrombin III lên 1000 lần. Phân tử của UFH có kích thước 

dao động từ 5000 đến 30.000 Da. Những phân tử heparin lớn có hoạt tính kháng 

yếu tố IIa là chủ yếu, trong khi đó những đoạn heparin nhỏ chủ yếu ức chế yếu tố 
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Xa. Những đoạn lớn được đào thải nhanh hơn những đoạn nhỏ. Do đó, khi aPTT 

bình thường, hiệu quả kháng đông vẫn có thể xảy ra nhờ ức chế yếu tố Xa do các 

đoạn nhỏ được đào thải chậm. Thời gian bán hủy trong huyết tương của UFH là 

khoảng 90 phút nhưng có thể kéo dài lên đến 3 giờ trong trường hợp suy thận50. 

1.2.1.2. Chống đông heparin trong LMLT 

Heparin không phân đoạn (UFH) được sử dụng rộng rãi trong LMLT. Những 

ưu điểm của UFH là chi phí thấp, thời gian bán hủy ngắn và có thể hóa giải được 

với protamine12. Nhược điểm bao gồm dược động học không dự đoán được khiến 

liều dùng rất thay đổi, kháng heparin do nồng độ antithrombin thấp, nguy cơ giảm 

tiểu cầu do heparin (HIT) và tăng nguy cơ chảy máu. Bất lợi chính của heparin là 

hoạt tính kháng đông toàn thân bên cạnh việc kháng đông cho hệ thống lọc máu và 

làm tăng nguy cơ chảy máu ở bệnh nhân. Tần suất chảy máu được báo cáo dao động 

từ 10% đến 50% và liên quan đến mức độ kéo dài thời gian hoạt hóa thromboplastin 

từng phần (aPTT). Vì vậy, heparin chống chỉ định ở những bệnh nhân đang chảy 

máu hoặc có nguy cơ chảy máu cao do mới phẫu thuật, chấn thương hoặc rối loạn 

đông máu. Heparin cũng chống chỉ định ở những bệnh nhân giảm tiểu cầu do 

heparin. 

Mặc dù hiện có rất nhiều phác đồ kháng đông heparin toàn thân cho LMLT, 

nhưng không có phác đồ nào được chứng minh là tối ưu nhất. Thông thường 

heparin được truyền vào đường động mạch của hệ thống lọc máu với liều bolus ban 

đầu 5-15 IU/kg sau đó duy trì liên tục 5-10 IU/kg/giờ. Các phác đồ tiêu biểu đặt 

mục tiêu aPTT trong hệ thống tuần hoàn ngoài cơ thể trong khoảng 1,2 đến 1,5 lần 

giá trị bình thường hoặc 45-60s hoặc hoạt độ anti-Xa trong khoảng 0,3-0,6 IU/ml. 

Phần lớn các phác đồ theo dõi aPTT hoặc anti-Xa mỗi 6 giờ sau khi bắt đầu lọc máu 

hoặc thay đổi liều kháng đông, và mỗi 12 giờ sau đó nếu không thay đổi liều.  

Thời gian hoạt hóa từng phần thromboplastin (aPPT) thường được sử dụng để 

theo dõi tác dụng kháng đông của UFH. Tuy nhiên việc này rất phức tạp, đặc biệt ở 

bệnh nhân HSTC vì một số lý do sau: tình trạng đề kháng heparin có thể liên quan 

đến nồng độ antithrombin thấp; UFH gắn kết không đặc hiệu với nhiều thuốc và 
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protein; các phân tử UHF lớn có tác dụng kháng yếu tố IIa bị thải trừ nhanh hơn các 

phân tử nhỏ (ức chế Xa) cho nên gây tác dụng ức chế Xa kéo dài, trong khi aPTT 

nhạy cảm đối với tác dụng ức chế IIa hơn tác dụng ức chế Xa, do đó aPPT có thể 

bình thường trong khi tác dụng ức chế Xa vẫn còn, việc tăng liều UFH trong trường 

hợp này để kéo dài aPPT có thể làm tăng nguy cơ chảy máu50.  

 

Sơ đồ 1.1. Kháng đông heparin không phân đoạn (UFH) trong LMLT 

(Nguồn: Legrand M. 202130) 

Nhiều nghiên cứu cho thấy tỉ lệ biến chứng liên quan đến kháng đông heparin 

là từ 5 – 30%51. Những biến chứng thường gặp bao gồm tăng nguy cơ chảy máu, đề 

kháng heparin, giảm tiểu cầu do heparin (HIT)19. Tần suất xảy ra biến cố xuất huyết 

được báo cáo thay đổi từ 10 – 50%, và tử vong gây ra bởi tình trạng xuất huyết nặng 

lên đến 15%16. Ngoài ra, một số biến chứng ít gặp hơn bao gồm tăng phản ứng 

viêm, tăng triglyceride máu, tăng kali máu, loãng xương, giảm vitamin D, cường 

cận giáp thứ phát, dị ứng với heparin18,52.  

Tần suất của giảm tiểu cầu do heparin (Heparin-induced thrombocytopenia – 

HIT) dao động từ 0,1 – 5,0% ở bệnh nhân sử dụng heparin, với khoảng 25 – 50% 
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trong số đó giảm tiểu cầu do heparin kèm huyết khối (Heparin induced 

thrombocytopenia and thrombosis - HITT)53. Nguy cơ hình thành HIT khác nhau 

đáng kể tùy thuộc vào các đặc điểm của bệnh nhân và heparin sử dụng. Các yếu tố 

liên quan mạnh gồm: 1) thời gian điều trị bằng heparin; 2) loại và liều lượng 

heparin; 3) chỉ định điều trị; 4) giới tính. Tiếp xúc kéo dài với heparin (> 5 ngày) đã 

được chứng minh là yếu tố nguy cơ thường gây giảm tiểu cầu và hình thành HIT54. 

Heparin không phân đoạn (UFH) có nguy cơ cao gấp 10 lần so với heparin trọng 

lượng phân tử thấp (LMWH), trong khi fondaparinux hiếm khi liên quan với HIT và 

chỉ được báo cáo trong một số ít trường hợp. Ngoài ra, nguồn gốc của heparin cũng 

là yếu tố liên quan, trong đó, UFH từ bò có nguy cơ cao hơn UFH từ heo54. Liều 

kháng đông điều trị thường gây giảm tiểu cầu nhiều hơn; tuy nhiên trong HIT, thậm 

chí tiếp xúc với lượng rất nhỏ heparin có thể dẫn đến hình thành các kháng thể HIT. 

Liên quan đến chỉ định sử dụng heparin, bệnh nhân phẫu thuật (đặc biệt là phẫu 

thuật tim và chỉnh hình) hoặc chấn thương (1 – 5%) có nguy cơ mắc HIT cao hơn 

nhiều so với bệnh nhân nội khoa hoặc hồi sức (<1%)55. Bên cạnh đó, bệnh nhân nữ 

có nguy cơ mắc bệnh HIT cao gấp đôi so với nam giới, có lẽ do đáp ứng miễn dịch 

mạnh hơn54. 

1.2.2. Heparin trọng lượng phân tử thấp (LMWH) 

Heparin trọng lượng phân tử thấp (LMWH) ức chế yếu tố Xa và có hoạt tính 

ức chế Xa/IIa lớn hơn UFH nhờ trọng lượng phân tử nhỏ hơn. Dược động học của 

LMWH dễ dự đoán hơn với đáp ứng kháng đông ổn định hơn so với UFH. Hoạt 

tính kháng đông được theo dõi bằng nồng độ anti-Xa với mục tiêu trong khoảng 

0,25-0,35 IU/ml. Thông thường, nồng độ anti-Xa được theo dõi mỗi 6 đến 12 giờ.  

Trong LMLT, LMWH cũng được sử dụng với liều tải 0,15 mg/kg và duy trì 

truyền tĩnh mạch 0,05 mg/kg/giờ. Tương tự UFH, nhược điểm của LMWH bao gồm 

biến chứng chảy máu cao, hoạt tính kháng đông kéo dài ở bệnh nhân suy thận, đáp 

ứng hóa giải với protamine kém hơn UFH do hoạt tính ức chế Xa mạnh hơn, cần có 

thiết bị đặc biệt để theo dõi nồng độ anti-Xa và chi phí cao hơn UFH. Cũng giống 
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như UFH, LMWH chống chỉ định ở những bệnh nhân nguy cơ chảy máu cao do tác 

động kháng đông toàn thân và HIT30.  

 

Hình 1.6. Cơ chế và vị trí tác động của LMWH 

(Nguồn: Weitz J.I. 199749) 

Các nghiên cứu so sánh LMWH với UFH và không tìm thấy lợi ích khác biệt 

về đời sống quả lọc. Các phân tích gộp chứng minh việc sử dụng LMWH có liên 

quan đến tăng nguy cơ chảy máu ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 

30 mL/phút, vì vậy khuyến cáo nên sử dụng UFH hoặc giảm 50% liều LMWH cho 

những trường hợp này. Và cho đến nay, các bằng chứng cũng không ủng hộ cho 

việc sử dụng LMWH so với UFH ở bệnh nhân nặng có TTTC56. 

1.2.3. Kháng đông vùng heparin-protamine 

Kháng đông vùng heparin-protamine được sử dụng trong tuần hoàn ngoài cơ 

thể bằng cách truyền UFH vào đường động mạch của hệ thống LMLT (đường lấy 

máu ra) và sau đó truyền protamine ở đường tĩnh mạch (đường trả máu về). Như 

vậy, hiệu quả kháng đông chỉ xảy ra trong hệ thống lọc và protamine được truyền 

sau màng để gắn với UFH đã được truyền trước màng. Tỉ số ban đầu giữa heparin 

trước màng (theo đơn vị) và protamine sau màng (theo mg) được khuyến cáo là 

100/1, sau đó điều chỉnh theo aPTT.  

Trong thực hành lâm sàng, UFH được truyền trước màng với tốc độ 1000 – 

1500 đơn vị/giờ và được trung hòa bởi protamine sau màng với tốc độ 10 – 12 

mg/giờ. Khi lựa chọn phương pháp này, cần tiến hành theo dõi aPTT của cả hệ 
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thống lọc máu và bệnh nhân sau khi bắt đầu 4-15 phút và mỗi 2-8 giờ sau đó. Mục 

tiêu aPTT trong hệ thống lọc máu khoảng gấp 2 lần bình thường và aPTT trong máu 

bệnh nhân trong giới hạn bình thường Cần chú ý rằng sử dụng heparin vùng vẫn có 

thể gây giảm tiểu cầu do heparin và cũng chống chỉ định ở bệnh nhân HIT. 

 

Sơ đồ 1.2. Kháng đông vùng heparin-protamin trong LMLT 

(Nguồn: Legrand M. 202130) 

Phức hợp heparin-protamine được hấp thụ bởi hệ thống võng nội mô và sau 

đó giải phóng vào tuần hoàn. Lượng protamine cần thiết để đạt aPTT mục tiêu có 

thể dao động rất lớn do thời gian bán hủy của heparin và protamine khác nhau đáng 

kể, vì vậy khá khó khăn để tính toán liều protamine chính xác. Ngoài ra, protamine 

còn có thể gây tụt huyết áp, phản ứng phản vệ, tăng áp phổi, suy tim phải và rối 

loạn đông máu.  

Do đó, kháng đông vùng heparin-protamine là một can thiệp phức tạp với 

nguy cơ cao có tác dụng ngoại ý. Phương pháp này không vượt trội so với các 
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phương pháp kháng đông máu khác, do đó không được khuyến khích sử dụng trong 

thực hành lâm sàng12. 

1.2.4. Các chất ức chế trực tiếp thrombin (DTI) 

Thuốc ức chế trực tiếp thrombin có hoạt tính kháng đông nhờ liên kết trực 

tiếp với thrombin, do đó khác với heparin, DTI không cần đồng yếu tố như 

antithrombin để phát huy tác dụng. DTI có thể ức chế cả thrombin hòa tan và 

thrombin gắn với fibrin. Một số ưu điểm khác của DTI là tác dụng chống đông máu 

của DTI dễ dự đoán hơn so với heparin vì chúng không liên kết với các protein 

huyết tương khác. Bên cạnh đó, chúng có tác dụng chống kết tập tiểu cầu và không 

gây giảm tiểu cầu qua trung gian miễn dịch. Do đó, các kháng đông DTI thường 

được dùng để thay thế cho heparin ở những bệnh nhân giảm tiểu cầu do heparin 

(HIT). 

Argatroban là kháng đông được ưu tiên ở những bệnh nhân HIT. Với 

argatroban, khuyến cáo liều bolus là 100 mcg/kg sau đó truyền liên tục liều khởi 

đầu là 1 mcg/kg/phút và điều chỉnh theo aPTT. Nếu bệnh nhân có bệnh lý gan nặng, 

giảm liều argatroban còn 0,5 mcg/kg/phút. Bivalirudin có thể được dùng thay thế 

argatroban ở những bệnh nhân vừa suy gan vừa suy thận. Đây là thuốc có thời gian 

bán hủy ngắn hơn, gắn kết có khả năng hồi phục với thrombin và có các cơ chế đào 

thải ngoài gan và thận. Theo các hướng dẫn, liều khởi đầu bivalirudin là 2 mg/giờ 

và điều chỉnh để duy trì aPTT trước màng trong khoảng 1,5-2.5 lần aPTT nền của 

bệnh nhân. Tần suất theo dõi aPTT khi dùng các chất ức chế thrombin trong LMLT 

rất thay đổi và không có khuyến cáo cụ thể. Các hướng dẫn đề xuất theo dõi aPTT 

mỗi 2-4 giờ cho đến khi aPTT nằm trong ngưỡng mục tiêu ít nhất 2 lần đo, sau đó 

có thể theo dõi mỗi 12 giờ. 

1.2.5. Kháng đông vùng citrate (RCA) 

1.2.5.1. Nguyên lý của kháng đông citrate trong LMLT 

Citrate là muối anion của acid citric, có tác dụng gắn kết với canxi ion hóa 

tạo thành phức hợp citrate-canxi, làm giảm nồng độ ion canxi trong máu. Canxi ion 

hóa (iCa) là đồng yếu tố quan trọng của nhiều giai đoạn trong quá trình hoạt hóa 
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dòng thác đông máu, do đó khi iCa đạt nồng độ đủ thấp sẽ ngăn cản quá trình đông 

máu diễn ra. Bên cạnh đó, citrate còn có tác dụng ức chế hoạt hóa và kết tập tiểu 

cầu cũng như bạch cầu, góp phần tăng thời gian sử dụng của màng lọc28.  

 

Hình 1.7. Phức hợp citrate-canxi 

(Nguồn: Schneider A.G. 201732) 

Citrate được truyền vào đoạn đầu của hệ thống LMLT (gần catheter lấy máu 

ra nhất có thể) và được điều chỉnh để duy trì nồng độ citrate mục tiêu trong máu 3-4 

mmol/L, tương ứng với nồng độ iCa trong khoảng 0,25-0,4 mmol/L. Nồng độ iCa 

được dùng như một chỉ số phản ánh nồng độ citrate trong máu vì nồng độ citrate 

trong máu thường không đo đạc được. Tốc độ máu càng cao thì tốc độ truyền citrate 

càng cao để duy trì nồng độ citrate và nồng độ iCa trong máu nằm trong khoảng 

mục tiêu. Quá trình tạo cục máu đông bị ức chế nhờ nồng độ iCa trong khoảng điều 

trị hẹp từ 0,25-0,4 mmol/L. Nồng độ iCa thấp hơn nữa không làm tăng thêm hiệu 

quả kháng đông nhưng cần liều citrate cao hơn và làm tăng tổng lượng citrate đưa 

vào bệnh nhân, do đó bệnh nhân gia tăng nguy cơ có những tác dụng ngoại ý gây ra 

bởi citrate.  

Phức hợp citrate-canxi trong hệ thống lọc máu phần lớn sẽ được thải ra dịch 

thải (40-60%) làm giảm tổng lượng canxi của bệnh nhân, vì vậy dung dịch canxi 

chloride hoặc canxi gluconate cần được truyền cho bệnh nhân để bù lại lượng canxi 

bị mất. Phần phức hợp citrate-canxi còn lại trong hệ thống lọc theo máu trở lại tuần 

hoàn bệnh nhân và sẽ được chuyển hóa bởi gan, thận và cơ xương. Như vậy, lượng 

citrate cần được cơ thể chuyển hóa bằng tổng lượng citrate truyền vào hệ thống 

LMLT trừ cho lượng citrate mất qua dịch thải.  



17 

 

 

Hình 1.8. Mối liên quan giữa nồng độ canxi ion hóa và thời gian đông máu 

(Nguồn: Legrand M. 202130) 

Citrate được chuyển hóa qua con đường hiếu khí của chu trình Krebs (chu 

trình acid tricarboxylic) ở gan, cơ xương và vỏ thận tạo ra bicarbonate và giải phóng 

ion canxi trong phức bộ canxi-citrate vào tuần hoàn. Vì vậy nếu khả năng chuyển 

hóa citrate bị suy giảm như ở bệnh nhân suy gan nặng hay giảm tưới máu gan do 

tình trạng sốc nặng sẽ gây ra tích lũy citrate và dẫn đến giảm canxi cùng với toan 

chuyển hóa57. Bên cạnh đó, ciitrate cũng đóng vai trò như một nguồn cung cấp năng 

lượng do khi chuyển hóa bởi chu trình Krebs sẽ tạo ra 0,59 kcal/mmol. Các phác đồ 

RCA kinh điển thường đưa một lượng citrate 11-20 mmol/giờ vào bệnh nhân, tạo ra 

mức năng lượng 150-280 kcal/24 giờ. Dung dịch A citrate dextrose chứa thêm 2,5% 

dextrose và cung cấp thêm 0,73 kcal/mmol từ chuyển hóa dextrose. Do đó tổng 

năng lượng cung cấp có thể hơn 500 kcal/ngày58. 

Ion magiê bởi vì đồng điện tích với ion canxi cho nên cũng bị gắn kết bởi 

citrate và cũng bị thải trừ trong quá trình lọc máu. Tuy nhiên magiê được bù một 

phần trong dịch thẩm tách hoặc dịch thay thế, do đó việc bù magiê tùy thuộc vào thể 

tích trao đổi và nồng độ magiê trong dịch lọc và việc theo dõi nồng độ ion magiê 

máu là cần thiết trong quá trình LMLT với kháng đông citrate. 
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Sơ đồ 1.3. Nguyên lý kháng đông citrate trong LMLT 

(Nguồn: Schneider AG. 201732) 

Máy phân tích khí máu động mạch thường được sử dụng để theo dõi nồng độ 

iCa trong quá trình LMLT với kháng đông citrate. Tuy nhiên, nồng độ iCa đo bởi 

các máy phân tích khí máu động mạch hiện nay không phải chính xác tuyệt đối. Vì 

vậy, các phác đồ kháng đông citrate nên được điều chỉnh theo loại máy khí máu 

được dùng để theo dõi iCa ở từng trung tâm. Không nên dùng các loại máy khí máu 

khác nhau để theo dõi iCa vì có thể có sự biến thiên lớn về kết quả giữa các máy. 

1.2.5.2. Chỉ định kháng đông citrate 

Kháng đông vùng citrate đem lại hiệu quả chống đông máu trong hệ thống 

lọc mà không làm tăng nguy cơ chảy máu toàn thân. Chính vì vậy, RCA được 

khuyến cáo là chiến lược chống đông ưu tiên lựa chọn trong LMLT nếug bệnh nhân 

không có chống chỉ định với citrate59. RCA đã được sử dụng ngày càng nhiều ở các 
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trung tâm Hồi sức tích cực lớn trên thế giới với hiệu quả cao và tỉ lệ biến chứng rất 

thấp60. Trong nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng và nhiều phân tích gộp, 

RCA đã được chứng minh là làm tăng thời gian sử dụng của bộ lọc và giảm tỉ lệ 

biến chứng, gián đoạn điều trị và chi phí so với heparin23,32,61. 

1.2.5.3. Chống chỉ định 

Mặc dù không có chống chỉ định tuyệt đối với kháng đông citrate, trong một 

số trường hợp cần theo dõi sát hơn do có nguy cơ tích lũy citrate60,62. Vì chuyển hóa 

chính của citrate qua chu trình Krebs xảy ra chủ yếu ở tế bào gan, những bệnh nhân 

suy gan là nhóm nguy cơ cao bị tích lũy citrate. Tuy nhiên, một số nghiên cứu quan 

sát cho thấy kháng đông citrate vẫn dung nạp tốt và an toàn ở bệnh nhân xơ gan. 

Nồng độ bilirubin và điểm MELD có khả năng tiên đoán kém biến chứng này. 

Nguy cơ tích lũy citrate cao nhất xảy ra ở những bệnh nhân có rối loạn chức năng tế 

bào với bằng chứng là tăng lactate máu. Trong một nghiên cứu quan sát đơn trung 

tâm, nồng độ lactate huyết thanh nền (khi bắt đầu kháng đông citrate) không liên 

quan với tích lũy citrate. Tuy nhiên, nồng độ lactate máu tăng trong quá trình 

LMLT giúp phát hiện những bệnh nhân có nguy cơ tích lũy citrate. Nếu nồng độ 

lactate máu tăng theo thời gian cần ngay lập tức đánh giá lại lợi ích-nguy cơ của 

citrate trên những bệnh nhân này. Cần đặc biệt chú ý hạn chế lượng citrate được 

truyền (thông qua giới hạn tốc độ máu và nồng độ citrate). Nguy cơ tích lũy citrate 

cần được theo dõi sát bằng cách xét nghiệm khí máu động mạch và canxi ion hóa 

mỗi 2 giờ trong vòng 12-24 giờ và mỗi 4 giờ sau đó nếu bệnh nhân ổn định, không 

có các dấu hiệu tích lũy citrate. 

Khuyến cáo của KDIGO và các khuyến cáo sau đó của một số quốc gia đều 

lưu ý nên tránh sử dụng citrate cho các đối tượng có nguy cơ cao tích lũy citrate như 

suy gan nặng và sốc nặng kèm giảm tưới máu cơ quan với nồng độ lactate máu cao 

và độ thanh thải lactate máu kém63. 

1.2.5.4. Các phác đồ kháng đông citrate 

Có rất nhiều phác đồ kháng đông citrate trong LMLT đã được công bố. 

Kháng đông citrate có thể được dùng cho mọi phương thức LMLT theo cơ chế đối 
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lưu và/hoặc khuếch tán. Citrate có thể dùng với tỉ số cố định giữa lưu lượng máu và 

lưu lượng citrate hoặc chỉnh liều dựa trên nồng độ iCa. Gần đây, nhiều máy LMLT 

đã tích hợp phần mềm điều chỉnh kháng đông tự động dựa trên mục tiêu nồng độ 

citrate mong muốn và nồng độ canxi đo đạc, cho phép sử dụng RCA an toàn và dễ 

dàng hơn. 

 

Sơ đồ 1.4. Các phác đồ kháng đông citrate trong LMLT 

(Nguồn: Legrand M. 202130) 

Ghi chú: Phác đồ kháng đông citrate cho siêu lọc máu tĩnh mạch-tĩnh mạch 

liên tục (CVVH) với dung dịch citrate ưu trương (hình A) và đẳng trương (hình B), 

phác đồ kháng đông citrate cho thẩm tách máu tĩnh mạch-tĩnh mạch liên tục 

(CVVHD) với dung dịch citrate ưu trương (hình C). 

Các dung dịch trong phác đồ RCA có thể được chia thành nhóm ưu trương 

có nồng độ natri cao hoặc nhóm đẳng trương có nồng độ natri gần sinh lý. Các dung 

dịch citrate có thể được dùng như một túi dịch với đường truyền riêng hoặc như túi 

dịch thay thế trước màng. Các loại dịch citrate ưu trương hiện có (ví dụ như 

trisodium citrate 4% và ACD-A 2%) được cô đặc và chứa nồng độ natri cao hơn 

nồng độ natri huyết tương rất nhiều (408 mmol/L và 224 mmol/L). Chúng được 

truyền vào hệ thống LMLT thông qua một bơm citrate riêng (bơm trước máu), cho 

phép điều chỉnh riêng tốc độ truyền citrate tương ứng với tốc độ máu để duy trì 

nồng độ citrate mục tiêu trong hệ thống. Dung dịch citrate được sử dụng như các túi 

dịch thay thế hoặc dịch thẩm tách trong LMLT thường có nồng độ natri là 140 

mmol/L và nồng độ bicarbonate cao (32-35 mmol/L) để bù trừ với tình trạng toan 
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chuyển hóa do suy thận. Tuy nhiên, khi kháng đông bằng dung dịch citrate ưu 

trương, các dịch thay thế hay dịch thẩm tách cần có nồng độ bicarbonate thấp để bù 

trừ với khả năng đệm của citrate và nồng độ natri thấp để bù trừ với lượng natri 

trong dịch citrate. Ngược lại, các dung dịch citrate đẳng trương được pha loãng và 

được dùng để vừa là kháng đông vừa bù dịch trước màng trong các phương thức 

LMLT theo cơ chế đối lưu. Loại dịch này chứa nồng độ natri trong khoảng 136-140 

mmol/L. Các loại dịch lọc tiêu chuẩn có mặt trên thị trường có thể được dùng làm 

dịch thay thế bù sau màng và/hoặc dịch thẩm tách mà không làm thay đổi nồng độ 

natri máu. 

Một phác đồ RCA thích hợp nên bao gồm lưu đồ đầy đủ từng bước điều 

chỉnh tốc độ các thành tố khác nhau (như lượng citrate truyền, tốc độ siêu lọc, tốc 

độ dịch thẩm tách) để ngăn ngừa hoặc điều chỉnh các rối loạn toan kiềm. Phác đồ 

cũng nên xem xét đến các điều chỉnh cần thiết về nồng độ natri và bicarbonate trong 

các dịch lọc. Lượng hệ đệm (gồm liều citrate và nồng độ bicarbonate của các dịch 

lọc) quá thấp có thể gây cung cấp bicarbonate thiếu hụt và bù trừ không đủ với toan 

chuyển hóa, còn nếu dư thừa có thể dẫn đến điều chỉnh quá mức và kiềm chuyển 

hóa. Hầu hết các phác đồ RCA đều theo dõi ion đồ, bao gồm nồng độ iCa trong hệ 

thống lọc máu và trong máu bệnh nhân mỗi 6 đến 8 giờ. Nồng độ canxi toàn phần 

huyết thanh được theo dõi ít nhất một lần mỗi ngày. 
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Sơ đồ 1.5. Các thông số cài đặt hệ thống LMLT với kháng đông citrate 

(Nguồn: Morabito S. 201421) 

1.2.5.5. Biến chứng citrate 

Nhiều nghiên cứu báo cáo tỉ lệ biến chứng xuất huyết khi sử dụng kháng 

đông citrate rất thấp, dưới 5%. Các biến chứng về chuyển hóa cũng ít gặp và có thể 

điều chỉnh dễ dàng13,64. Biến chứng tích lũy citrate được ghi nhận xảy ra ở bệnh 

nhân suy gan nặng, với tỉ lệ thay đổi từ 0 đến 12%28. Tuy nhiên, một số nghiên cứu 

gần đây cho thấy có thể sử dụng citrate an toàn ở những bệnh nhân rối loạn chức 

năng gan phân nhiều mức độ theo Model of End-stage Liver Disease (MELD) score 

và thậm chí ở bệnh nhân sau ghép gan65-68. 

a) Kiềm chuyển hóa 

Cả anion citrate và trisodium citrate đều có trọng lượng phân tử thấp (lần 

lượt là 191 và 298 Da) và có độ thanh thải theo đối lưu/khuếch tán cao. Vì vậy, một 
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tỉ lệ lớn anion citrate và phức hợp citrate-canxi (40%-60%) được loại bỏ nhờ hệ 

thống tuần hoàn ngoài cơ thể với phần còn lại đi vào máu bệnh nhân để chuyển hóa. 

Chuyển hóa của citrate chủ yếu diễn ra trong chu trình Krebs trong gan, thận và cơ 

xương. Chuyển hóa 1 mol citrate trong chu trình Krebs tạo ra 3 mol bicarbonate. 

Kiềm chuyển hóa có thể xảy ra do tăng lượng citrate truyền vào bệnh nhân và có thể 

dự phòng bằng cách hạn chế tốc độ máu (<150 ml/phút) và giảm nồng độ citrate 

trong hệ thống lọc máu, qua đó làm giảm lượng citrate truyền vào bệnh nhân. Cũng 

có thể dự phòng kiềm chuyển hóa bằng cách giảm nồng độ hệ đệm trong dịch thay 

thế hoặc dịch thẩm tách nhằm bù trừ với lượng citrate truyền vào bệnh nhân. 

 

Hình 1.9. Các rối loạn toan kiềm có thể gây ra bởi truyền citrate ưu trương 

(Nguồn: Legrand M. 202130) 

Ngoài ra, chuyển hóa của trisodium citrate ưu trương giải phóng natri vào 

tuần hoàn, qua đó làm tăng độ sai biệt ion mạnh do tăng nồng độ natri huyết tương 

và dẫn đến kiềm chuyển hóa theo mô hình rối loạn toan kiềm Stewart. Vì vậy, 

trisodium citrate ưu trương làm tăng nguy cơ kiềm chuyển hóa do lượng lớn natri 

đưa vào bệnh nhân cùng với citrate. Điều này có thể dự phòng (hoặc điều chỉnh) 

bằng cách giảm lượng trisodium citrate truyền vào bệnh nhân (hay hạn chế tốc độ 

máu và nồng độ citrate trong hệ thống lọc máu) và hạn chế nồng độ natri trong dịch 
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thay thế hoặc dịch thẩm tách. Cần tính đến các nguồn citrate khác như truyền chế 

phẩm máu để hạn chế nguy cơ biến chứng chuyển hóa do kháng đông citrate. 

Theo mô hình của Stewart, truyền dung dịch citrate ưu trương mà nồng độ 

natri không được điều chỉnh bởi dịch thay thế hoặc thẩm tách sẽ gây ra tăng nồng 

độ natri máu và tăng sự khác biệt ion mạnh dẫn đến tăng lượng bicarbonate và kiềm 

hóa. Ngược lại, khi có tình trạng tích lũy citrate sẽ tạo ra lượng lớn acid và sự gia 

tăng nồng độ các acid này trong máu sẽ làm toan chuyển hóa. 

Ảnh hưởng chuyển hóa của RCA phụ thuộc chủ yếu vào lượng citrate truyền 

vào bệnh nhân, nồng độ của dịch trisodium citrate, tốc độ và thành phần dịch thay 

thế và khả năng chuyển hóa citrate của bệnh nhân. Khi tuân thủ phác đồ RCA thích 

hợp, kiềm chuyển hóa rất hiếm gặp và suất độ quan sát được không cao hơn so với 

khi dùng kháng đông heparin. Khi có kiềm chuyển hóa, giảm lượng citrate truyền 

vào bệnh nhân (bằng cách giảm tốc độ máu và nồng độ citrate trong hệ thống) và 

tăng liều siêu lọc trong các phương thức đối lưu hoặc liều thẩm tách trong các 

phương thức khuếch tán sẽ làm tăng thanh thải citrate và giảm nồng độ bicarbonate 

và natri huyết tương. Sử dụng dung dịch citrate ưu trương với bơm trước máu riêng 

cho phép điều chỉnh tốc độ máu (và lượng citrate truyền vào) độc lập với tốc độ 

dịch thẩm tách hay dịch siêu lọc. Cần chú ý trong các phác đồ sử dụng dịch citrate 

pha loãng đẳng trương làm dịch thay thế trước màng, thay đổi liều citrate cũng sẽ 

làm thay đổi tổng liều LMLT và tốc độ bù dịch trước màng69. 

b) Toan chuyển hóa 

Toan chuyển hóa có thể xuất hiện khi dùng kháng đông citrate vì hai lý do. 

Toan chuyển hóa có thể xảy ra khi chuyển hóa citrate thành bicarbonate không đủ 

dẫn đến giảm lượng hệ đệm cung cấp cho bệnh nhân. Điều này có thể điều chỉnh dễ 

dàng nhờ một vài cách: tăng tốc độ máu và do đó tăng liều citrate và lượng citrate 

truyền vào bệnh nhân, giảm tốc độ dịch thẩm tách hoặc dịch siêu lọc, hoặc tăng 

nồng độ bicarbonate trong các dịch lọc khác (hoặc bổ sung hệ đệm bên ngoài khi 

không thể điều chỉnh các dịch lọc). 
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Lý do thứ hai là do giảm chuyển hóa citrate dẫn đến tích tụ phức hợp citrate-

canxi trong máu. Tích lũy citrate đặc trưng bởi nồng độ iCa trong máu thấp do các 

phức hợp citrate-canxi không được chuyển hóa, tăng nồng độ canxi toàn phần huyết 

thanh do tăng nhu cầu truyền canxi tĩnh mạch, toan chuyển hóa tăng khoảng trống 

anion (citrate là một acid yếu), và tăng tỉ số canxi toàn phần với iCa (Tca/iCa). Khi 

phát hiện hoặc nghi ngờ tích lũy citrate cần ngay lập tức giảm hoặc ngưng truyền 

citrate, nhưng vẫn tiếp tục LMLT để loại bỏ citrate trong máu. 

Sự gia tăng tải lượng citrate không dẫn đến sự gia tăng nồng độ citrate trong 

máu cho đến khi đạt đến ngưỡng. Ngưỡng này tương ứng với khả năng chuyển hóa 

citrate của cơ thể. Trong một số trường hợp nhất định, chẳng hạn như suy gan nặng 

hoặc suy tuần hoàn, có thể dẫn đến ngưỡng thấp hơn, tương ứng với khả năng 

chuyển hóa citrate giảm, với một tải lượng citrate đưa vào cơ thể thấp hơn đã có thể 

gây tích lũy citrate trong máu, dẫn đến toan chuyển hóa 32.  

Tích lũy citrate là một biến chứng nguy hiểm và có khả năng gây tử vong của 

RCA. May mắn là khi phác đồ được tuân thủ nghiêm ngặt, biến chứng này hiếm khi 

gặp phải. Để tránh ngưng điều trị không cần thiết, bác sĩ lâm sàng cần phân biệt tích 

tụ citrate với các tình huống khác dẫn đến rối loạn toan-kiềm trong quá trình RCA: 

quá tải citrate và bù không đủ lượng citrate cần thiết. 

Bảng 1.2. Tích lũy citrate và các chẩn đoán phân biệt 

 Tích lũy citrate Quá tải lượng 

citrate nhập 

Lượng citrate bù 

không đủ 

Cơ chế Chuyển hóa citrate 

không hoàn toàn: ttòn 

đọng phức hợp citrate-

canxi trong máu 

Truyền lượng 

citrate quá nhiều 

Không bù đủ 

lượng kiềm đệm 

cho tình trạng toan 

chuyển hóa gây ra 

bởi TTTC 

Chẩn đoán 

Toan-kiềm Toan chuyển hóa Kiềm chuyển hóa Toan chuyển hóa 

Tỉ số Catot/Cai Tăng (>2,5) Bình thường (<2,5) Bình thường (<2,5) 
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Khác Tăng nhu cầu bù canxi 

Canxi ion hóa có xu 

hướng giảm dần 

Không Không 

Đánh giá Có nguy cơ tử vong (do 

hạ canxi nặng) 

Không nguy hiểm 

và điều chỉnh dễ 

dàng 

Không nguy hiểm 

và điều chỉnh dể 

dàng 

Tần suất Hiếm Thường gặp Hiếm 

Điều trị Giảm lưu lượng máu 

hoặc tăng lưu lượng 

dịch thẩm tách (nếu 

nhẹ) 

Cân nhắc chuyển đổi 

sang chiến lược kháng 

đông khác 

Giảm lưu lượng 

máu hoặc tăng lưu 

lượng dịch thẩm 

tách 

Tăng lưu lượng 

máu hoặc giảm lưu 

lượng dịch thẩm 

tách 

 

c) Rối loạn canxi máu 

Thanh thải ngoài cơ thể của phức hợp citrate-canxi dẫn đến một lượng canxi 

bị mất qua dịch thải tỉ lệ thuận với tốc độ dịch siêu lọc hoặc dịch thẩm tách30. 

Lượng canxi mất được bù trong quá trình LMLT dưới dạng canxi chloride hoặc 

canxi gluconate. Trong khi liều canxi cần truyền (theo mmol/giờ) có thể được ước 

lượng theo tốc độ dịch siêu lọc hay dịch thẩm tách, liều canxi nên được điều chỉnh 

dựa trên theo dõi nồng độ iCa trong máu bệnh nhân70. Cần chú ý rằng 1 gram canxi 

chloride và canxi gluconate không chứa cùng một lượng canxi (dung dịch 10% 

canxi chloride và 10% canxi gluconate lần lượt cung cấp 0,68 và 0,226 mmol/ml 

canxi nguyên tố). Tăng canxi máu có thể do bù canxi quá mức hoặc do một nguyên 

nhân tiềm ẩn gây tăng canxi máu. Hạ canxi máu có thể do truyền canxi không đủ để 

bù trừ với lượng mất ngoài cơ thể. Một chẩn đoán phân biệt khác là tích lũy citrate 

do chuyển hóa citrate suy giảm. Trong trường hợp này, việc liên tục phải tăng tăng 

tốc độ truyền canxi và liều canxi bù do xu hướng giảm iCa trong máu khi theo dõi 
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gợi ý khả năng tích lũy citrate. Nồng độ canxi toàn phần sẽ tăng do tăng bù canxi 

trong khi nồng độ iCa vẫn thấp, dẫn đến tăng tỉ số canxi toàn phần với iCa 

(Tca/iCa). Dù từ trước đến nay tỉ số này lớn hơn 2,5 (khi cả canxi toàn phần và iCa 

đều được đo theo mmol/L) là có liên quan với tình trạng tích lũy citrate, các nghiên 

cứu khác báo cáo ngưỡng của tỉ số này có thể thấp hơn đến 2,171. Các ngưỡng cắt 

này chưa được hiệu chỉnh cho albumin huyết thanh. Và quan trọng là thay vì một 

ngưỡng cắt cố định, tỉ số TCa/iCa tăng dần theo thời gian là dấu hiệu cảnh báo đang 

có tình trạng tích lũy citrate. Như đã đề cập ở trên, tình trạng toan chuyển hóa tăng 

khoảng trống anion sẽ xảy ra nặng dần đồng thời30. 

1.3. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU VỀ HIỆU QUẢ VÀ AN TOÀN CỦA KHÁNG 

ĐÔNG VÙNG CITRATE TRONG LMLT 

Kháng đông vùng citrate được sử dụng trong LMLT lần đầu tiên bởi Mehta 

và cộng sự vào đầu những năm 199072. Từ đó đến nay, nhiều phác đồ sử dụng 

citrate đã được phát triển ở nhiều khoa HSTC trên thế giới cho nhiều phương thức 

lọc máu khác nhau. Và cũng có nhiều nghiên cứu so sánh hiệu quả và an toàn của 

phương pháp kháng đông citrate với kháng đông heparin trong LMLT. 

Một trong những nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên đầu tiên so sánh hiệu quả 

và an toàn của kháng đông vùng citrate với kháng đông heparin là nghiên cứu của 

Monchi và cộng sự năm 2004 trên 20 bệnh nhân tại khoa HSTC ở Bỉ, trong đó có 

12 bệnh nhân thuộc nhóm kháng đông citrate và 8 bệnh nhân nhóm kháng đông 

heparin46. Phương thức lọc máu được sử dụng là CVVH và có tổng cộng 49 lượt 

LMLT với 23 lượt kháng đông heparin và 26 lượt kháng đông citrate được phân 

tích. Kết quả nghiên cứu cho thấy thời gian sử dụng quả lọc ở nhóm kháng đông 

heparin là 40 (17-48) giờ và nhóm citrate là 70 (44 – 140) giờ, p=0,0007. Bên cạnh 

đó, mặc dù nồng độ urê và creatinin huyết tương không khác biệt giữa hai nhóm 

thời điểm khởi đầu LMLT, tuy nhiên với thời gian quả lọc dài hơn, nồng độ urê và 

creatinin thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm kháng đông citrate ở thời điểm 

ngừng LMLT. Sau 96 giờ, hệ số lọc đối với b2-microglobulin (trọng lượng phân tử 

11,8 kDa) > 0,8 trong tất cả các trường hợp, cho thấy độ thanh thải với các độc chất 
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có trọng lượng phân tử trung bình vẫn đảm bảo. Hơn nữa, ở nhóm kháng đông 

heparin có một trường hợp xuất huyết tiêu hóa trầm trọng do loét dạ dày xảy ra sau 

03 giờ truyền heparin và phải ngưng heparin đồng thời truyền 03 đơn vị hồng cầu 

lắng. Không có trường hợp chảy máu trầm trọng nào xảy ra ở nhóm citrate. Tỉ lệ 

cần truyền máu khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm kháng đông, 63% so 

với 38%, p = 0,03. Trong nhóm citrate có một trường hợp kiềm chuyển hóa nặng 

(pH = 7,6) xảy ra do không tuân thủ phác đồ do giảm tốc độ dịch lọc còn 20 

ml/kg/giờ. Có một trường hợp giảm canxi ion hóa trong máu còn 0,9 mmoll và 

không kèm theo rối loạn huyết động. Có hai trường hợp có biến chứng chuyển hóa 

và khôi phục nhanh chóng. Nghiên cứu này cho thấy kháng đông vùng citrate với 

phác đồ phù hợp giúp kéo dài thời gian sử dụng quả lọc và giảm nhu cầu truyền 

máu. Kháng đông citrate có thể một phương pháp kháng đông ưu tiên lựa chon 

trong LMLT thậm chí ở những bệnh nhân không có nguy cơ cao chảy máu46. Hạn 

chế của nghiên cứu này là tiến hành đơn trung tâm với cỡ mẫu nhỏ, tuy nhiên nó đã 

mở hướng cho các nghiên cứu tiếp theo.  

Nghiên cứu của Kutsogiannis và cộng sự năm 2005 tại Canada nhằm so sánh 

hiệu quả của kháng đông vùng citrate so với kháng đông heparin trong LMLT ở 

bệnh nhân nặng có TTTC và không có nguy cơ biến chứng chảy máu cao73. Có 30 

bệnh nhân tham gia nghiên cứu được phân nhóm ngẫu nhiên nhóm kháng đông 

citrate 16 bệnh nhân và kháng đông heparin 14 bệnh nhân. Các đặc điểm dân số 

nghiên cứu không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm. Bệnh nhân sống và 

xuất viện có 3 trong 16 bệnh nhân nhóm citrate (19%) và 4 trong 14 bệnh nhân 

nhóm heparin (29%), với p = 0,69. Nghiên cứu đã kết thúc sớm vì các ưu điểm rõ 

ràng khi sử dụng kháng đông citrate. Trong nhóm citrate và heparin, tỉ lệ đông quả 

lọc hoặc phải thay màng lọc vì áp lực xuyên màng cao lần lượt là 33% và 58%. 

Thời gian trung bình sử dụng quả lọc là 124,5 giờ (95% KTC, 95,3-157,4 giờ) ở 

nhóm kháng đông citrate, dài hơn có ý nghĩa thống kê so với 38,3 giờ (95% KTC, 

24,8-61,9 giờ) ở nhóm heparin, p < 0,001. Sử dụng mô hình hồi quy Cox cho thấy 

nguy cơ đông quả lọc ở nhóm citrate thấp hơn có ý nghĩa so với heparin với HR 
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0,37 (95% KTC, 0,2 – 0,7), p = 0,002. Tăng điểm LOD, giới nam, giảm nồng độ 

AT-III là các yếu tố tiên đoán độc lập đông quả lọc. Bên cạnh đó, đông quả lọc xảy 

ra nhiều hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm heparin (53,5%) so với nhóm citrate 

(16,7%), và thời gian gián đoạn điều trị thay thế thận cũng ngắn hơn ở nhóm citrate. 

Xuất huyết rõ ràng trên lâm sàng không xảy ra ở nhóm citrate nhưng xảy ra 16,3% 

ở nhóm heparin. Bệnh nhân nhóm citrate giảm tỉ lệ xuất huyết với RR = 0,17 (95% 

KTC 0,03 – 1,04), p = 0,06. Sau khi hiệu chỉnh cho nồng độ AT-III và điểm LOD, 

nguy cơ xuất huyết với kháng đông citrate thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với 

heparin với RR – 0,14 (95% KTC 0,02 – 0,96), p = 0,05. Hơn nữa, nguy cơ truyền 

máu cũng thấp hơn ở nhóm citrate, nhưng chưa có ý nghĩa thống kê với RR 0,53, 

95% KTC 0,24 – 1,20, p = 0,13. Tỉ lệ truyền huyết tương tươi có xu hướng cao hơn 

ở nhóm citrate nhưng sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê với RR 4,95 (95% 

KTC 0,47 – 52,3), p = 0,18. Có ba đợt kiềm chuyển hóa xảy ra ở bệnh nhân nhóm 

citrate và không có bệnh nhân nào ở nhóm heparin. Mặt khác, có 2 lần hạ canxi máu 

xảy ra ở nhóm citrate và không có ở nhóm heparin. Các trường hợp kiềm chuyển 

hóa và hạ canxi máu này đều không đe dọa tính mạng73. Mặc dù có những kết quả 

khả quan trên, nghiên cứu này có cỡ mẫu nhỏ và phác đồ citrate sử dụng dung dịch 

trisodium citrate ưu trương và phác đồ khá phức tạp, các yếu tố ảnh hưởng đến đời 

sống quả lọc như liều lọc và phương thức lọc không được đánh giá73. 

Nghiên cứu của Betjes và cộng sự năm 2007 ở Rotterdam, Hà Lan, trên 48 

bệnh nhân nặng cần LMLT và có nguy cơ chảy máu thấp được phân nhóm ngẫu 

nhiên sử dụng kháng đông vùng citrate (n = 21) hoặc kháng đông toàn thân heparin 

(n = 27)74. Phương thức LMLT được sử dụng là CVVH pha loãng sau màng, lưu 

lượng máu (Qb) 150ml/giờ và liều dịch thay thế là 1500ml/giờ. Phác đồ kháng đông 

heparin được sử dụng với liều tải heparin 3000 – 5000 UI, liều duy trì nhằm mục 

tiêu aPTT 50 – 70 giây. Phác đồ kháng đông citrate với liều citrate trung bình là 2,7 

mmol/L nhằm duy trì nồng độ ion canxi sau màng (PF iCa) từ 0,25 – 0,35. Tổng 

cộng 142 lượt LMLT được phân tích, trong đó nhóm citrate là 70 lượt và heparin 72 

lượt. Kết quả cho thấy thời gian sử dụng quả lọc trung bình của nhóm citrate và 
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heprarin lần lượt là 39 ± 15,7 so với 42,3 ± 13,6 giờ, khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. Tuy nhiên biến cố chảy máu quan trọng không có trường hợp nào được 

ghi nhận trong nhóm citrate, trong khi đó có 10 trường hợp ở nhóm heparin (p < 

0,01). Số đơn vị máu truyền mỗi ngày cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm heparin 

(0,88 so với 0,43 đơn vị/ngày, p = 0,01). Tỉ lệ tử vong giữa hai nhóm có xu hướng 

thấp hơn ở nhóm kháng đông citrate, mặc dù vậy khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê với (RR = 0,12; 95% KTC 0,01 – 1,98)74.  

Một nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên khác nhằm so sánh hiệu quả và an 

toàn của kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn thân heparin được thực 

hiện bởi Hetzel và cộng sự tại 09 khoa HSTC tại Đức75. Các bệnh nhân TTTC, thở 

máy và cần điều trị thay thế thận được phân nhóm ngẫu nhiên vào nhóm kháng 

đông citrate hoặc heparin với phương thức CVVH bù dịch trước màng. Tổng cộng 

có 87 bệnh nhân trong nhóm Citrate và 83 bệnh nhân trong nhóm heparin được 

phân tích. Kết quả cho thấy giá trị bicarbonate tương đương giữa hai nhóm với nồng 

độ bicarbonate ngày 3 là 24,2 ± 3,1 và 25,1 ± 2,7 mmol/l, khác biệt – 0,8 mmol/l 

(95% KTC, -1,9 đến 0,3). Vào ngày điều trị thứ 11, nồng độ bicarbonate là 24,7 ± 

2,8 mmol/l ở nhóm citrate và 23,3 ± 2,8 ở nhóm heparin, khác biệt 1,4 mmol/l (95% 

KTC, -0,7 đến 3,5). Và so với nhóm kháng đông heparin sử dụng dung dịch hệ đệm 

bicarbonate, nhiều bệnh nhân hơn trong nhóm Citrate (23% so với 12%, P = 0,07) 

được truyền bổ sung natri bicarbonate ít nhất một lần vào một thời điểm nào đó 

trong suốt quá trình nghiên cứu. Nồng độ urê huyết tương trung bình vào ngày thứ 3 

là 73 ± 26 mg/dL ở nhóm Citrate và 74 ± 30 mg/dL ở nhóm heparin. Mức độ giảm 

nồng độ urê so với giá trị ban đầu là 155 ± 71 mg/dL ở nhóm Citrate và 146 ± 68 

mg/dL ở nhóm heparin, tương đương nhau ở cả hai nhóm. Không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về tỉ lệ sống còn đến ngày thứ 30 giữa hai nhóm điều trị (p = 

0,67).  

Về biến chứng xuất huyết, nhiều bệnh nhân hơn trong nhóm heparin (14,5%) 

có xảy ra biến cố xuất huyết trong quá trình LMLT so với bệnh nhân trong nhóm 

citrate (5,7%). Hầu hết các đợt chảy máu được phân loại là nhẹ (không có triệu 
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chứng lâm sàng, không giảm nồng độ hemoglobin > 2 g/dL/ngày). Các đợt chảy 

máu vừa và nặng, được định nghĩa là giảm nồng độ hemoglobin > 2 g/dL/ngày hoặc 

cần truyền hồng cầu lắng, được ghi nhận ở 4 bệnh nhân trong nhóm citrate và 5 

bệnh nhân trong nhóm heparin. Có một bệnh nhân trong nhóm citrate phải rút khỏi 

nghiên cứu theo phác đồ do nghi ngờ tích lũy citrate. Bệnh nhân này có tiền sử xơ 

gan và có tỉ lệ nồng độ canxi toàn phần trên nồng độ canxi ion hóa cao và tăng đáng 

kể tốc độ bù canxi để đối trọng với sự giảm canxi ion hóa do tích lũy citrate. Hiện 

tượng này thuyên giảm nhanh chóng sau khi ngừng truyền citrate. Bên cạnh đó, sự 

mất cân bằng nội môi canxi xảy ra thường xuyên hơn ở nhóm citrate so với nhóm 

heparin. Nguy cơ hạ canxi máu (Ca2+ <0,9 mmol/L) và tăng canxi máu (Ca2+> 1,35 

mmol/L) được đánh giá bằng cách chia số giá trị nằm ngoài giới hạn này cho tổng 

số lần đo trên mỗi bệnh nhân. Theo đó, tỉ lệ xuất hiện hạ canxi và tăng canxi huyết 

cao hơn đáng kể ở nhóm citrate so với nhóm heparin (tăng canxi huyết: 8% ± 14% 

so với 3% ± 12%, P <0,001; hạ canxi máu: 8% ± 16% so với 5% ± 20%, P <0,001). 

Thời gian sử dụng quả lọc trung bình dài hơn đáng kể ở nhóm citrate so với nhóm 

heparin (37,5 ± 23 giờ so với 26,1 ± 19 giờ, p <0,001, n = 87/81). Thời gian gián 

đoạn LMLT trung bình là 1,7 giờ mỗi ngày ở nhóm citrate so với 2,8 giờ mỗi ngày 

ở nhóm dùng heparin, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê75.  

Tiếp theo đó, một nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên đa trung tâm được thực 

hiện bởi Schilder và cộng sự nhằm mục tiêu chính là so sánh kết cục sống còn và 

hồi phục chức năng thận đối với kháng đông citrate so với kháng đông heparin 

trong LMLT. Nghiên cứu được tiến hành tại 10 khoa HSTC tại Hà Lan19. Các bệnh 

nhân TTTC và có chỉ định LMLT được chia ngẫu nhiên vào nhóm kháng đông 

citrate hoặc heparin. LMLT được thực hiện bằng phương thức CVVH bù dịch sau 

màng, lưu lượng máu (Qb) cài đặt 180 ml/phút. Kháng đông vùng citrate được sử 

dụng với liều citrate 3 mmol/l và điều chỉnh để đạt mục tiêu nồng độ ion canxi máu 

là 1,0 – 1,35 mmol/l. Kháng đông heparin được sử dụng liều tải là 5000 IU lúc khởi 

đầu LMLT và điều chỉnh liều duy trì để đạt mục tiêu aPTT khoảng 50 giây. Có 139 

bệnh nhân được phân ngẫu nhiên cho nhóm citrate (n = 66) hoặc heparin (n = 73). 
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Thời gian sử dụng quả lọc dài hơn ở nhóm citrate so với heparin (46 (1-138) giờ so 

với 32 (1-72) giờ, p = 0,02). Thời gian ngừng LMLT trong vòng 72 giờ ít hơn với 

citrate (1 (0-12) giờ so với 3 (0-31) giờ đối với heparin, p = 0,002), cũng như số 

lượng quả lọc được sử dụng (1 (1-5) ) so với 2 (1-9) đối với heparin, p = 0,002). 

Trong phân tích theo phác đồ, tổng thời gian CVVH ở nhóm citrate dài hơn, 117 giờ 

so với 70 giờ đối với heparin (p = 0,04). Tỉ lệ ngừng lọc do đông hệ thống lọc cao 

hơn ở nhóm heparin (51% so với 24% ở nhóm citrate) và tỉ lệ thay đổi quả lọc chủ 

động nhiều hơn ở nhóm citrate (30% so với 9% ở nhóm heparin, p = 0,01). Hơn 

nữa, tổng chi phí trong 72 giờ đầu tiên lọc máu thấp hơn ở nhóm citrate so với 

heparin (p <0,001). 

Các biến cố bất lợi buộc phải ngừng chống đông xảy ra ở nhóm citrate ít gặp 

hơn so với heparin (trong 72 giờ đầu: 3% so với 12%, p = 0,06; trong 28 ngày 8% 

so với 33%, p < 0,001). Tích lũy citrate được nghi ngờ ở 05 trong số 66 bệnh nhân 

(8%) trong nhóm citrate và được chứng minh ở 4 bệnh nhân (6%); ở 2 bệnh nhân có 

khoảng trống anion tăng kéo dài được xác định do tích tụ citrate, và ở 2 bệnh nhân 

có tỉ lệ canxi > 2,5 sau 60 và 72 giờ điều trị, và một bệnh nhân được chẩn đoán 

nhầm là tích lũy citrate. Trong số tất cả các giá trị canxi ion hóa đo được trong vòng 

72 giờ ở nhóm citrate, 61/508 (12%) <0,9 mmol/L và không có giá trị nào vượt quá 

1,35 mmol/L. Nhiễm kiềm chuyển hóa, tăng natri máu hoặc hạ kali máu không xảy 

ra nhiều hơn ở nhóm citrate so với heparin. HIT nghi ngờ lâm sàng đã được báo cáo 

ở 6 trong số 73 bệnh nhân (8%) sử dụng heparin. Có xu hướng giảm tỉ lệ xuất huyết 

ở nhóm citrate (n = 5 so với n = 10 ở nhóm heparin, p = 0,08), tuy nhiên, điều này 

không dẫn đến sự khác biệt về tỉ lệ bệnh nhân cần truyền > 2 đơn vị hồng cầu lắng 

(2 bệnh nhân nhóm citrate so với 4 bệnh nhân trong nhóm heparin, p = 0,68). Tỉ lệ 

tử vong 28 ngày và 90 ngày không có sự khác biệt giữa các nhóm: 22/66 bệnh nhân 

nhóm citrate (33%) tử vong so với 25/72 bệnh nhân (35%) ở nhóm heparin ở ngày 

28 và 27/65 bệnh nhân nhóm citrate (42%) tử vong so với 29/69 bệnh nhân (42%) ở 

nhóm heparin sau 90 ngày (p = 1,00 cho cả hai). Phân tích hồi quy logistic đa biến 

cho thấy lớn tuổi và điểm APACHE II cao là những yếu tố tiên lượng độc lập tử 
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vong ở 28 ngày (p = 0,05), trong khi liều lọc máu và phương pháp kháng đông 

không tác động có ý nghĩa đến tử vong. Về hồi phục chức năng thận, cũng không có 

sự khác biệt giữa hai nhóm về tỉ lệ độc lập lọc máu ở những bệnh nhân còn sống sau 

28 ngày kể từ khi bắt đầu CVVH, với 29/43 bệnh nhân (67%) ở nhóm citrate so với 

33/47 bệnh nhân (70%) ở nhóm heparin (p = 0,82).  

Như vậy, thử nghiệm này cho thấy mặc dù tỉ lệ tử vong và hồi phục chức 

năng thận tương tự giữa hai nhóm điều trị bằng kháng đông citrate và heparin, tuy 

nhiên thời gian sử dụng quả lọc được cải thiện, ít cần phải ngừng thuốc chống đông 

do các tác dụng ngoại ý hơn và chi phí thấp hơn là những ưu điểm đáng kể của 

kháng đông citrate19. Tuy nhiên cỡ mẫu nghiên cứu khá nhỏ và cài đặt các thông số 

LMLT ở nhóm bệnh nhân citrate với lưu lượng máu quá cao và tải lượng citrate quá 

lớn có lẽ là nguyên nhân liên quan đến tỉ lệ tích lũy citrate khá cao ở nghiên cứu 

này.  

Một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng khác của Brain và cộng sự thực 

hiện tại Úc cũng nhằm đánh giá hiệu quả và an toàn của kháng đông vùng citrate so 

với phác đồ kháng đông heparin đã có sẵn trước đó76. Phác đồ kháng đông citrate 

được sử dụng trên máy Prismaflex, Grambro, Hoa Kỳ; dịch kháng đông citrate là 

dung dịch Prismocitrate 18/0 (trisodium citrate 18 mmol/L, Na+ 136 mmol/L, Cl- 86 

mmol/L); dịch thẩm tách và thay thế là dung dịch Prism0cal B22. Liều citrate ban 

đầu được tính toán theo cân nặng hoặc chọn liều 3 mmol/l. Canxi bù là dung dịch 

canxi chloride 10% có hàm lượng ion Ca2+ là 680 mmol/L. Liều citrate được điều 

chỉnh để nồng độ ion Ca2+ trước màng lọc từ 0,3 – 0,44 mmol/L. Liều canxi bù 

được điều chỉnh để đạt nồng độ canxi máu bệnh nhân từ 1,0 – 1,1 mmol/l. Kháng 

đông heparin được sử dụng liều bolus 5000 IU và duy trì để aPTT mục tiêu khoảng 

50 giây. Phương thức lọc máu được sử dụng là CVVHDF bù sau màng. 30 bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu được phân nhóm ngẫu nhiên vào nhóm citrate 19 bệnh 

nhân và 11 bệnh nhân vào nhóm heparin, với 221 lượt lọc máu được khảo sát bao 

gồm 96 lượt với kháng đông citrate và 125 lượt với heparin. Tỉ lệ tử vong ở ngày 

thứ 28 của nhóm citrate là 37% so với 27% ở nhóm heparin và tỉ lệ phụ thuộc lọc 
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máu ở bệnh nhân sống là 17% ở nhóm citrate so với 38% ở nhóm heparin. Nhóm 

citrate có thời gian sử dụng quả lọc dài hơn 42,1 giờ, so với heparin 24 giờ, p = 

0,004. Có sự khác biệt đáng kể về thời gian sử dụng quả lọc giữa các bệnh nhân và 

có liên quan đến vị trí đặt catheter lọc máu76. Nghiên cứu này mặc dù là nghiên cứu 

ngẫu nhiên nhưng phân tích theo phân nhóm ngẫu nhiên không thấy hiệu quả có lợi 

đối với nhóm citrate, điều này có thể liên quan đến việc tuân thủ phác đồ kém và tỉ 

lệ bệnh nhân chuyển đổi giữa các nhóm cao.  

Tóm lại, cho đến thời điểm hiện tại, đã có một số nghiên cứu đánh giá hiệu 

quả và an toàn của kháng đông citrate so với kháng đông heparin trong LMLT, tuy 

nhiên hầu hết các nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ và khó đánh giá đầy đủ các yếu tố ảnh 

hưởng đến đời sống quả lọc. Hơn nữa, các phác đồ kháng đông citrate rất khác biệt 

giữa các nghiên cứu, chưa có sự thống nhất về liều, dung dịch citrate, vận tốc máu 

cài đặt, phương thức tối ưu đối với phương pháp kháng đông này, dẫn đến sự khó 

khăn khi so sánh kết quả giữa các nghiên cứu và lựa chọn phác đồ để áp dụng trên 

lâm sàng. Các thử nghiệm về citrate cũng đang được tiến hành tại nhiều nước trên 

thế giới. Vì vậy, nghiên cứu về kháng đông vùng citrate trong LMLT vẫn còn tính 

cấp thiết và có ý nghĩa thực tiễn cao.  
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CHƯƠNG 2.  

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu quan sát 

2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Dân số nghiên cứu 

Bệnh nhân nặng được điều trị tại khoa HSTC. 

2.2.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

− Có tổn thương thận cấp (theo tiêu chuẩn KDIGO) 

− Được thực hiện lọc máu liên tục 

− Đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

− Bệnh nhân có chống chỉ định sử dụng kháng đông:  

• Tiểu cầu < 50 k/uL, INR >2,5, APTT >60 giây. 

• Đang có xuất huyết hoạt động 

• Trong 24 giờ đầu sau phẫu thuật 

− Có chỉ định sử dụng kháng đông toàn thân do bệnh lý khác (bệnh lý tim 

mạch, huyết khối tĩnh mạch…). 

− Suy gan nặng (Child-Pugh C) 

− Bệnh nhân có thai 

− Bệnh nhân/thân nhân từ chối điều trị 

2.3. THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được tiến hành trong thời gian từ 06/2016 đến 06/2019 tại khoa 

Hồi Sức Tích Cực, bệnh viện Chợ Rẫy.  

2.4. CỠ MẪU CỦA NGHIÊN CỨU 

Công thức tính cỡ mẫu cho hiệu quả của kháng đông citrate trong LMLT, 

dựa trên đời sống quả lọc: 
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Theo nghiên cứu của Stucker (Crit Care. 2015), ở những bệnh nhân sử dụng 

citrate so với heparin, khác biệt về đời sống quả lọc là 21 giờ với σ = 23, với α = 

0,05, β = 0,9: ta có n = 26 case cho mỗi nhóm. Với tỉ lệ 2 nhóm là 1:1, chúng tôi 

chọn cỡ mẫu là 60 bệnh nhân, tức 30 bệnh nhân cho mỗi nhóm. 

Công thức tính cỡ mẫu cho tính an toàn của kháng đông citrate, dựa trên tỉ lệ 

các biến chứng: 

 

Theo nghiên cứu của Schilder [Schilder L. Crit Care 2014]19, tỉ lệ biến chứng 

xảy ra ở những bệnh nhân sử dụng citrate và heparin lần lượt là 8% và 33%. Với α 

= 0,05; β = 0,8, ta có n = 40 case cho mỗi nhóm. Với tỉ lệ 2 nhóm là 1:1, chúng tôi 

chọn cỡ mẫu là 80 bệnh nhân, tức 40 bệnh nhân cho mỗi nhóm. 

Như vậy, cỡ mẫu cần để đánh giá tính hiệu quả và an toàn của kháng đông 

citrate so với heparin, chúng tôi chọn cỡ mẫu là 80 bệnh nhân, tối thiểu 40 bệnh 

nhân cho mỗi nhóm. 

2.5. ĐỊNH NGHĨA BIẾN SỐ 

− Hiệu quả của kháng đông được đánh giá thông qua đời sống quả lọc29. Đời 

sống quả lọc được định nghĩa là thời gian dòng máu chảy bên trong hệ thống 

lọc máu từ khi bắt đầu lọc máu cho đến khi kết thúc mỗi chu trình lọc máu76. 

− Tính an toàn của kháng đông được đánh giá thông qua tỉ lệ của các biến cố 

ngoại ý gây ra bởi kháng đông29.  

− Đông quả lọc hay tắc quả lọc27: khi một trong ba tiêu chuẩn 1) Áp lực xuyên 

màng (TMP) > 300 mmHg; 2) Áp lực trước quả lọc > 250 mmHg hoặc 

chênh áp giữa áp lực trước quả lọc và áp lực trả máu về (∆P Filter) > 200 
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mmHg; (3) Máy lọc máu báo động tắc quả lọc và bơm máu không thể tiếp 

tục hoạt động do dòng máu bị tắc nghẽn. 

− Đông hoặc tắc quả lọc sớm77,78: Khi quả lọc bị đông trước 24 giờ. 

− Hạ kali máu liên quan LMLT: khi nồng độ kali máu < 3,5 mmol/L xảy ra 

trong quá trình LMLT 

− Hạ magiê máu liên quan LMLT: khi nồng độ magiê máu < 0,85 mmol/L xảy 

ra trong quá trình LMLT 

- Xuất huyết liên quan LMLT: bao gồm xuất huyết các vị trí như chân catheter 

lọc máu, niêm mạc mũi miệng, nội khí quản, não, tiêu hóa, tiết niệu, vết 

mổ…xảy ra trong quá trình LMLT. 

- Toan chuyển hóa: pH máu < 7.35.  

- Toan chuyển hóa nặng khi pH máu < 7,2. 

- Kiềm chuyển hóa: pH máu > 7,45.  

- Kiềm chuyển hóa nặng khi pH máu < 7,55. 

- Tích lũy citrate: Tỉ lệ nồng độ canxi toàn phần/nồng độ Ca2+ > 2,5 kèm hạ 

ion canxi máu (< 0,9 mmol/L) và toan chuyển hóa tăng khoảng trống anion 

tiến triển nặng (pH < 7,2 hoặc BE < -10 mmol/L mà không giải thích được 

bằng nguyên nhân khác như toan lactic hoặc nhiễm toan ceton)32,79. 

- Hạ canxi máu: [Ca2+ ] < 0,9 mmol/L 

- Tăng canxi máu: [Ca2+ ] > 1,3 mmol/L 

- Hạ canxi sau màng: [Ca2+ ] < 0,25 mmol/L 

- Tăng canxi sau màng: [Ca2+ ] > 0,5 mmol/L 

- Phương thức LMLT80: CVVH, CVVHD, CVVHDF 

o CVVH: siêu lọc máu tĩnh mạch tĩnh mạch liên tục. 

o CVVHD: thẩm tách máu tĩnh mạch tĩnh mạch liên tục. 

o CVVHDF: siêu lọc kết hợp thẩm tách máu tĩnh mạch tĩnh mạch liên 

tục. 

- Lưu lượng máu81: lưu lượng máu lấy ra khỏi bệnh nhân qua catheter lọc máu 

(ml/phút)82. 
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- Liều LMLT83: được tính theo tổng thể tích dịch thải trên cân nặng bệnh nhân 

(ml/kg/giờ). 

- Dịch thải11: được tính bằng tổng của dịch bù trước bơm, dịch thẩm tách, dịch 

thay thế, dịch lấy ra khỏi bệnh nhân (ml/kg/giờ). 

− Tổn thương thận cấp (TTTC): được chẩn đoán theo tiêu chuẩn KDIGO 

20128. TTTC được xác định khi có bất cứ tình trạng nào sau đây: 

o Tăng nồng độ tuyệt đối creatinin máu ≥ 0,3 mg/dL (≥ 26,4 µmol/L) 

trong 48 giờ hoặc tăng nồng độ creatinin máu ≥ 1,5 lần nồng độ cơ 

bản được xác định hoặc nghi ngờ xảy ra trong 7 ngày trước hoặc  

o Thể tích nước tiểu < 0,5 ml/kg/giờ trong > 6 giờ.  

− Giai đoạn tổn thương thận cấp: dựa trên tiêu chuẩn KDIGO 20128, được 

trình bày trong bảng sau:  

Bảng 2.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán và phân độ AKI theo KDIGO8 

 Giai đoạn Creatinin huyết thanh Thể tích nước tiểu 

KDIGO 1 
Tăng ≥0,3 mg/dL(≥26,5 µmol/l), hoặc 

gấp 1,5-1.9 lần so với giá trị nền  
<0,5 ml/kg/giờ trong 6-12 giờ 

KDIGO 2 Tăng gấp 2,0-2,9 lần so với giá trị nền  <0,5 ml/kg/giờ trong ≥12 giờ 

KDIGO 3 

Tăng gấp ≥3 lần so với giá trị nền 

hoặc crea ≥4 mg/dL(≥353.6 µmol/l) 

hoặc điều trị thay thế thận  

hoặc bệnh nhân <18 tuổi có giảm 

eGFR <35 ml/ph/1.73m2 da 

<0,3 ml/kg/giờ trong 24 giờ 

hoặc vô niệu trong 12 giờ 

− Hồi phục chức năng thận84: bệnh nhân sống, cải thiện chức năng thận với với 

thể tích nước tiểu > 0,5 ml/kg/giờ và không cần điều trị thay thế thận trên 72 

giờ. 

− Nhiễm khuẩn huyết, sốc nhiễm khuẩn: dựa theo theo tiêu chuẩn sepsis-385. 

o Nhiễm khuẩn huyết đuọc định nghĩa là tình trạng rối loạn chức năng 

cơ quan đe dọa tính mạng do đáp ứng không được điều phối của cơ 

thể đối với nhiễm khuẩn. Nhiễm khuẩn huyết được xác định khi xác 
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định hoặc nghi ngờ tình trạng nhiễm khuẩn và có bằng chứng suy đa 

cơ quan đánh giá qua điểm SOFA ≥ 2 tăng so với điểm SOFA nền. 

o Sốc nhiễm khuẩn: là tình trạng nhiễm khuẩn huyết mà mặc dù đã hồi 

sức dịch đủ cần phải sử dụng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp 

trung bình ≥ 65 mmHg và nồng độ lactate máu > 2 mmol/L. 

− Hội chứng suy hô hấp cấp nguy kịch (ARDS): được chẩn đoán dựa trên tiêu 

chuẩn Berlin 201286 theo bảng sau: 

Bảng 2.4. Định nghĩa ARDS của hội nghị Berlin 201286 

Đặc điểm Tiêu chuẩn 

Khởi phát  Trong vòng 1 tuần sau khi có tổn thương LS hoặc có triệu chứng 

HH mới hoặc diễn tiến nặng hơn 

Hình ảnh Mờ 2 phế trường – không giải thích được bằng tràn dịch, xẹp phổi 

hoặc khối u (cả trên X quang hoặc CT) 

Nguyên nhân Suy HH không giải thích được bằng suy tim hoặc quá tải dịch 

Cần có thêm đánh giá khách quan (vd: siêu âm tim) để loại trừ phù 

phổi thủy tĩnh nếu không có yếu tố nguy cơ nào hiện diện 

Mức độ oxy hóa 

  Nhẹ 200 < PaO2/FiO2 ≤ 300 với PEEP hoặc CPAP ≥5 cm H2O 

  Trung bình  100 < PaO2/FiO2 ≤ 200 với PEEP ≥5 cm H2O 

  Nặng PaO2/FiO2 ≤ 100 với PEEP ≥5 cm H2O 
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2.6. PHƯƠNG PHÁP, CÔNG CỤ THU THẬP SỐ LIỆU 

Số liệu nghiên cứu được thu thập bằng bệnh án nghiên cứu và được nhập liệu 

bằng phần mềm Epidata 3.0. Các số liệu được ghi nhận trong hồ sơ bệnh án, trong 

bảng theo dõi bệnh nhân và trong phiếu theo dõi lọc máu đính kèm trong hồ sơ bệnh 

án. Các số liêu nghiên cứu được thu thập trong quá trình bệnh thân thực hiện kỹ 

thuật LMLT theo phác đồ của khoa và theo sự điều chỉnh của bác sĩ điều trị.  

 

2.7. QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU 

Các bệnh nhân người lớn nhập khoa Hồi sức tích cực được chẩn đoán tổn 

thương thận cấp theo tiêu chuẩn KDIGO 2012 sẽ được đánh giá có hoặc không chỉ 

định lọc máu liên tục và lựa chọn phương pháp LMLT theo phác đồ điều trị của 

khoa. Phương pháp kháng đông và các cài đặt được bác sĩ điều trị điều chỉnh phù 

hợp với từng bệnh nhân theo phác đồ lọc máu liên tục của Khoa và Bệnh viện. 

Các bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn chọn bệnh và không có các tiêu chuẩn loại 

trừ, đồng thời đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ được đưa vào nghiên cứu.  

Các thông số về đặc điểm chung của dân số nghiên cứu như tuổi, giới, chẩn 

đoán, nhóm bệnh lý nội khoa/ngoại khoa, mức độ nặng của bệnh theo thang điểm 

APACHE II và SOFA, mức độ nặng của TTTC theo KDIGO sẽ được ghi nhận 

trong 24 giờ đầu nhập khoa HSTC.  

Ở thời điểm bắt đầu LMLT, các thông số về thể tích dịch tích lũy, các thông 

số cận lâm sàng BUN, creatinin máu, điện giải (nồng độ kali máu, nồng độ natri 

máu, pH máu, HCO3- máu, kiềm dư máu, chỉ số oxy hóa máu (PaO2/FiO2), dung 

tích hồng cầu, số lượng tiểu cầu, thời gian prothrombin (PT), INR, thời gian hoạt 

hóa thromboplastin từng phần (aPTT), nồng độ fibrinogen máu được ghi nhận. Sau 

khi bắt đầu LMLT, các thông số về cài đặt lọc máu như phương thức lọc máu, lưu 

lượng máu (Qb), liều lọc máu được ghi nhận.  

Bệnh nhân sẽ được theo dõi trong suốt quá trình lọc máu và ghi nhận số lượt 

LMLT được thực hiện, đời sống quả lọc theo từng lượt LMLT, tỉ lệ đông quả lọc 

theo thời gian, biến chứng liên quan LMLT như đông quả lọc, xuất huyết, rối loạn 
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điện giải, rối loạn toan kiềm. Đối với nhóm kháng đông citrate ghi nhận tỉ lệ rối 

loạn canxi máu, tỉ lệ tích lũy citrate. Các bệnh nhân được tiếp tục theo dõi đến khi 

ra khỏi khoa HSTC và đến khi xuất viện.  

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân TTTC điều trị 

tại khoa HSTC 

Tiêu chuẩn chọn bệnh:  

o Có TTTC (theo KDIGO) 

o Có chỉ định LMLT 

Tiêu chuẩn loại trừ: 

• Rối loạn đông máu: Tiểu cầu < 50 k/uL, 

INR > 2,5, APTT > 60 giây. 

• Đang có xuất huyết hoạt động 

• Trong 24 giờ đầu sau phẫu thuật 

• Có chỉ định sử dụng kháng đông toàn 

thân do bệnh lý khác 

• Xơ gan nặng (Child-Pugh C) 

• Có thai 

• Thân nhân/bệnh nhân từ chối điều trị 

Đồng ý tham gia  

nghiên cứu 

Kháng đông citrate 

Được thực 

hiện LMLT 

Kháng đông heparin 

Theo dõi trong quá trình lọc máu 

Ghi nhận đời sống quả lọc, tỉ lệ đông quả lọc theo thời gian, tỉ lệ các 

biến chứng, thời gian lọc, tỉ lệ hồi phục chức năng thận, tử vong. 

 

 

Ghi nhận các thông số lâm sàng, cận lâm 

sàng lúc nhập khoa HSTC và trước lúc lọc 

máu, các chỉ định lọc máu. 
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Tất cả các bệnh nhân được thực hiện lọc máu liên tục bằng máy lọc máu 

Prismaflex (Baxter, Hoa Kỳ), sử dụng bộ quả lọc M100 (Baxter, Hoa Kỳ) bao gồm 

hệ thống dây lọc và quả lọc M100 được cấu tạo bởi các sợi rỗng AN69 HF với chất 

liệu là Acrylonitrile và sodium methallyl sulfonate, diện tích màng lọc 0,9 m2, thể 

tích chứa đựng trong bộ quả lọc khoảng 152 ml (+/- 10%), vận tốc máu cho phép tối 

thiểu là 75 ml/phút, dành cho bệnh nhân có cân nặng tối thiểu là 30kg. 

Máu sẽ được lấy ra và trả lại cơ thể bệnh nhân thông qua catheter lọc máu 2 

nòng được đặt dưới hướng dẫn siêu âm theo quy trình vô khuẩn. Vị trí đặt catheter 

được ưu tiên theo thứ tự là tĩnh mạch đùi phải, tĩnh mạch cảnh trong phải và tĩnh 

mạch đùi trái.  

Dịch bù trước bơm, dịch thẩm tách và dịch thay thế tùy thuộc vào phương 

pháp kháng đông. Bệnh nhân sử dụng kháng đông heparin sẽ sử dụng dịch thẩm 

tách và dịch thay thế là túi dịch Prismosol B0 (Baxter, Hoa Kỳ). Bệnh nhân sử dụng 

kháng đông citrate sẽ sử dụng dung dịch có chứa citrate (Prismocitrate) và dịch 

thẩm tách không có canxi (PrismOcal). Thành phần các loại dịch được trình bày chi 

tiết trong phần phác đồ kháng đông citrate và kháng đông heparin. 

Các bệnh nhân được chỉ đinh khởi đầu lọc máu liên tục khi có một trong các 

tiêu chuẩn tuyệt đối hoặc cân nhắc lọc máu liên tục khi có một hay nhiều hơn các 

tiêu chuẩn tương đối theo phác đồ điều trị của khoa Hồi sức cấp cứu và theo nhận 

định của bác sĩ lâm sàng. Các thông số lọc máu bao gồm phương thức lọc, liều lọc, 

các thông số cài đặt sẽ được điều chỉnh thích hợp tùy thuộc vào tình trạng cụ thể 

của từng bệnh nhân.  

2.7.1. Chỉ định khởi đầu lọc máu liên tục 

Các chỉ định tuyệt đối lọc máu liên tục bao gồm:  

1) Triệu chứng tăng urê huyết (như viêm màng ngoài tim, bệnh não urê 

huyết cao...). 

2) Quá tải dịch gây phù phổi cấp mà không đáp ứng với thuốc lợi tiểu. 

3) Tăng kali máu nặng (nồng độ kali máu > 6,5 mmol/L hoặc có bất 

thường trên điện tâm đồ) 
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4) Toan chuyển hoá nặng (pH <7,2) và không cải thiện với điều trị nội 

khoa.  

5) Quá liều thuốc hoặc ngộ độc đe dọa tính mạng một số chất có thể loại 

bỏ bằng lọc máu 

Các chỉ định tương đối nhằm mục tiêu hỗ trợ thận và các cơ quan khác ngoài 

thận, tùy thuộc vào đánh giá của bác sĩ lâm sàng đối với từng trường hợp bệnh nhân 

cụ thể, bao gồm: 

1) Quá tải dịch tiến triển hoặc xảy ra biến chứng do quá tải dịch  

2) Chức năng thận giảm nặng (KDIGO 3). 

3) Rối loạn chuyển hóa kéo dài hoặc tiến triển nặng 

4) Những biến chứng kéo dài hoặc nặng lên liên quan đến tăng urê huyết 

5) Hội chứng ly giải cơ hoặc chấn thương dập nát. 

6) Tăng thân nhiệt kháng trị 

7) Tăng canxi máu nặng không đáp ứng điều trị nội khoa 

Các bệnh nhân có chỉ định lọc máu liên tục sẽ được ưu tiên lựa chọn phương 

pháp lọc máu liên tục nếu có một trong các tiêu chuẩn sau:  

1) Rối loạn huyết động 

2) Phù não  

3) Cần hỗ trợ chức năng đa cơ quan 

2.7.2. Lựa chọn phương pháp kháng đông trong LMLT 

Các bệnh nhân TTTC có chỉ định LMLT sẽ không sử dụng kháng đông trong 

quá trình LMLT nếu có một trong các tiêu chuẩn sau:  

1) Rối loạn đông máu (Tiểu cầu < 50 k/uL, INR > 2,5, APTT > 60 giây). 

2) Đang có xuất huyết hoạt động.  

3) Trong 24 giờ đầu sau phẫu thuật. 

4) Xơ gan nặng (Child-Pugh C) 

5) Có chỉ định sử dụng kháng đông toàn thân do bệnh lý khác 
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Nếu bệnh nhân không có chống chỉ định kháng đông, phương pháp kháng 

đông citrate sẽ được sử dụng nếu các bệnh nhân đồng ý thực hiện lọc máu với 

kháng dông citrate và không có chống chỉ định với citrate bao gồm:  

1) Suy gan cấp nặng (bilirubin máu > 5 mg/dL, INR > 2.5, có bệnh não 

gan). 

2) Huyết động chưa kiểm soát (HATB < 65 mmHg) hoặc suy tuần hoàn 

nặng phải duy trì thuốc vận mạch liều cao (tổng liều thuốc vận mạch 

tương đương noradrenalin >1 mcg/kg/phút). 

Những bệnh nhân có chống chỉ định với kháng đông citrate hoặc không đồng 

ý lọc máu với kháng đông citrate sẽ sử dụng kháng đông heparin.  

2.7.3. Quy trình LMLT sử dụng kháng đông citrate 

Bệnh nhân được thực hiện LMLT bằng máy Prismaflex (Baxter, Hoa Kỳ) có 

tích hợp kháng đông citrate. Bộ lọc được sử dụng là bộ lọc M100 (Baxter, Hoa Kỳ). 

Bộ quả lọc và dây dẫn được mồi dịch (priming) và đuổi khí theo quy trình. 

Dung dịch được sử dụng để mồi là dịch tinh thể (natrichloride 0,9% hoặc ringer 

lactate hoặc ringer fundin) và không pha với heparin.  

Dịch kháng đông citrate được sử dụng là dung dịch Prismocitrate 10/2 hoặc 

18/0 (Baxter, Hoa Kỳ) thể tích 5 lít. Thành phần dịch Prismocitrate 18/0 bao gồm 

citrate 18 mmol/L, natri 140 mmol/L, chloride 86 mmol/L. Dịch citrate được kết nối 

vào cổng trước bơm (Pre-Blood Pump - PBP) của hệ thống LMLT.  

Dịch thẩm tách được sử dụng là dịch không có canxi, túi dịch Prism0cal B22 

(Baxter, Hoa Kỳ), thể tích 5 lít, thành phần bao gồm natri 140 mmol/l; kali 4 

mmol/l; glucose 6,1 mmol/l; magiêsium 0,75 mmol/l; chloride 120.5 mmol/l; lactate 

3 mmol/l và bicarbonate 22 mmol/l.  

Dịch thay thế được sử dụng là túi dịch Prismosol B0 (Baxter, Hoa Kỳ), thể 

tích 5 lít, thành phần bao gồm canxi (Ca2+) 1,75 mmol/l, magiêsium 0,5 mmol/l, 

natri 140 mmol/l, kali 0 mmol/L chloride 109,5 mmol/l, lactate 3 mmol/l, HCO3- 

32 mmol/l.  
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Dung dịch canxi được sử dụng để bù cho bệnh nhân là canxi chloride 10% 

được truyền qua đường truyền tĩnh mạch trung tâm (CVC) bằng bơm truyền canxi 

tích hợp đi kèm hệ thống máy lọc máu.  

Nồng độ Ca2+ được đo bằng máy khí máu động mạch RapidPoint 500, 

Siemens, Đức tại khoa Hồi sức. Nồng độ Ca2+ của bệnh nhân (piCa) được đo qua 

máu động mạch và nồng độ Ca2+ sau màng (PFiCa) được đo trong máu lấy qua 

cổng sau màng trên hệ thống dây lọc máu. Các xét nghiệm sinh hóa khác bao gồm 

nồng độ ion Mg2+, nồng độ canxi toàn phần, các thông số chức năng gan thận… 

được đo bằng hệ thống xét nghiệm tự động hóa Aptio Automation, Siemens, Đức 

tại khoa sinh hóa.  

Trước khi tiến hành LMLT, điện giải đồ của bệnh nhân được kiểm tra. Nếu 

nồng độ iCa của bệnh nhân < 1 mmol/L và/hoặc nồng độ Mg2+ < 0,8 mmol/L, cần 

bù 1 gram canxi chlorua và 1,5 gram magiê sulfate trước khi lọc máu với kháng 

đông citrate. 

Liều citrate được định nghĩa là lượng citrate trong một lít máu, đơn vị mmol/l. 

Liều citrate thường cài đặt ban đầu là 3 mmol/L và điều chỉnh sau đó dựa vào nồng 

độ Ca2+ sau màng (PFiCa) và nồng độ Ca2+ bệnh nhân (piCa). Để đạt được mục tiêu 

kháng đông, PFiCa cần duy trì trong khoảng 0,25 – 0,5 mmol/L. Khi PFiCa thấp 

hoặc cao hơn khoảng cho phép, có thể tăng hoặc giảm liều citrate mỗi lần 0,3-0,5 

mmol/L để duy trì PFiCa mục tiêu.  

Cài đặt lưu lượng máu (BF), thường trong khoảng 100 – 150 ml/ph, tùy theo 

cân nặng bệnh nhân. Lưu lượng dịch citrate sẽ được tính toán theo lưu lượng máu 

và nồng độ citrate có trong dung dịch citrate để đạt được liều citrate mong muốn. 

Do đó, tổng lượng citrate đưa vào hệ thống (citrate load) sẽ phụ thuộc vào lưu 

lượng dòng máu (BP) và liều citrate mong muốn. Lưu lượng máu càng lớn, liều 

citrate càng cao thì tổng lượng citrate nhập sẽ càng cao.  

DCit = QPBP × [Cit] / Qb 

Trong đó,  

DCit là liều citrate (mmol/l)  
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QPBP là lưu lượng dịch citrate (ml/giờ), 

[Cit] là nồng độ citrate trong dung dịch citrate (mmol/l) 

Qb là lưu lượng máu (ml/giờ) 

Lượng canxi truyền bù lại cho bệnh nhân được cài đặt ban đầu là khoảng 

100% lượng canxi ước tính mất theo phức hợp canxi-citrate bị loại bỏ qua dịch thải 

(1,7 mmol canxi cho mỗi lít dịch thải) và truyền bằng bơm tiêm điện tích hợp trên 

máy lọc máu và kết nối với đường truyền tĩnh mạch trung tâm của bệnh nhân. Sau 

đó, căn cứ theo nồng độ canxi trong máu bệnh nhân (piCa) để điều chỉnh tỉ lệ bù 

canxi, thường trong khoảng 60 – 140% để duy trì piCa mục tiêu 1 – 1,2 mmol/L. 

Nếu piCa thấp hơn hoặc cao hơn mục tiêu, điều chỉnh tốc độ bù mỗi lần 5-10% và 

kiểm tra piCa sau 60 phút. Nếu piCa thấp <0,8 mmol/L, cần bù nhanh 1 gram canxi 

chlorua qua đường truyền tĩnh mạch trung tâm và tăng tỉ lệ bù canxi lên 10%, kiểm 

tra các nguyên nhân gây hạ canxi máu, nhất là cần phải loại trừ có hay không tình 

trạng tích lũy citrate.  

Dịch cần loại bỏ (UF) được cài đặt tùy theo có hay không tình trạng quá tải 

dịch của bệnh nhân, mục tiêu quản lý dịch và cân bằng dịch của bệnh nhân.  

Dịch thay thế (Qs) phải được bù sau màng (post-filter). Dịch thay thế có thể 

sử dụng các dịch lọc có hoặc không có canxi và cần nhập nồng độ canxi trong dịch 

thay thế vào máy để tính toán chính xác tổng lượng canxi bù.  

Lưu lượng dịch thẩm tách (Qd) và lưu lượng dịch thay thế (Qs) được cài đặt 

để đạt được liều lọc máu theo mục tiêu loại bỏ các chất tan.  

Liều lọc máu được tính bằng tổng lưu lượng dịch thải trên cân nặng bệnh 

nhân mỗi giờ (ml/kg/giờ). Tổng lưu lượng dịch thải bằng tổng lượng dịch bù trước 

bơm (PBP), dịch thẩm tách (Qd), dịch thay thế (Qs) và dịch loại bỏ khỏi bệnh nhân. 

Bởi vì lưu lượng dịch PBP là lưu lượng dịch citrate được tính toán để duy trì liều 

citrate mong muốn, do đó cần điều chỉnh Qs, Qd để liều lọc máu trong khoảng 25-

35 ml/kg/giờ. Nếu bệnh nhân có tình trạng tăng dị hóa đạm như toan máu nặng, ly 

giải cơ, nhiễm khuẩn huyết, viêm tụy cấp…, liều lọc máu có thể tăng hơn 35 

ml/kg/giờ theo nhu cầu điều chỉnh các rối loạn nội môi và loại bỏ các chất tan. 
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Phác đồ kháng đông citrate 

Máy: Prismaflex (Baxter, Hoa Kỳ) có tích hợp kháng đông citrate.  

Bộ lọc: M100 (Baxter, Hoa Kỳ).  

Bộ quả lọc và dây dẫn được mồi dịch (priming) và đuổi khí theo quy trình. Dung 

dịch được sử dụng để mồi là dịch natri chloride 0,9% hoặc ringer lactate hoặc ringer 

fundin và không pha với heparin.  

Phương thức: CVVH, CVVHD hoặc CVVHDF, pha loãng sau màng 

Dịch lọc:  

− Dịch bù trước bơm (PBP): Prismocitrate 10/2 hoặc 18/0 

− Dịch thẩm tách: Prism0cal B22 

− Dịch thay thế: Prism0cal B22 hoặc Prismasol 

Canxi bù: Canxi chloride 10% truyền qua catheter tĩnh mạch trung tâm bằng bơm 

canxi tích hợp trên máy Prismaflex. 

Kháng đông: 

− Liều citrate: 3 mmol/L (2 – 4 mmol/L) 

− Tỉ lệ bù canxi: 100% (60% - 140%) 

Cài đặt ban đầu: 

Bảng 2.5. Cài đặt lưu lượng máu (Qb) theo cân nặng bệnh nhân  

Cân nặng (kg) Lưu lượng máu (Qb)  

(ml/phút) 

< 50 100 

50-60 110 

60-70 120 

70-80 130 

80-100 140 

> 100 150 

− Lưu lượng máu (Qb): 100 – 150 mL/phút 

− Lưu lượng dịch bù trước bơm (PBP): 1000 – 2500 ml/giờ (1) (máy tự động 

cài đặt theo liều citrate)  
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− Lưu lượng dịch thẩm tách (Qd): 0 – 2500 mL/giờ  (2) 

− Lưu lượng dịch thay thế (Qs): 0 – 2500 mL/giờ (3) 

− Thể tích dịch loại bỏ khỏi bệnh nhân: 0 – 500 mL/giờ (4) 

− Liều điều trị (dose) = (1) + (2) + (3) + (4) = 25 – 35 mL/kg/giờ 

Theo dõi 

− Xét nghiệm nồng độ canxi ion hóa của bệnh nhân (piCa) và nồng độ canxi 

ion hóa sau màng (PFiCa) 60 phút sau khi bắt đầu LMLT và sau đó mỗi 6 

giờ bằng máy phân tích khí máu động mạch. 

− Xét nghiệm pH máu mỗi 6 giờ bằng máy phân tích khí máu động mạch. 

− Xét nghiệm nồng độ canxi máu toàn phần ([CaTP] mỗi 12-24 giờ, tính tỉ lệ Ca 

toàn phần/Ca ion hóa ([CaTP]/[iCa]) và đánh giá thông số này: 

o [CaTP]/[iCa] ≤ 2: bình thường  

o [CaTP]/[iCa] > 2.5: nghi ngờ có sự tích tụ phức hợp canxi-citrate. 

Mục tiêu: Nồng độ canxi máu (piCa):   1.0 – 1.2 mmol/L 

Nồng độ canxi sau quả lọc (PFiCa): 0.25 – 0.5 mmol/L 

Điều chỉnh liều Prismocitrate và canxi chloride 10% bù theo mục tiêu: 

Bảng 2.6. Chỉnh liều citrate và tốc độ bù canxi theo nồng độ piCa và PFiCa 

 PFiCa > 0,5 PF iCa 0,25 – 0,5 PF iCa < 0,25 

piCa <1 Tăng liều citrate 0,5 

mmol/L 

Tăng canxi bù 10% 

Tăng canxi bù 5% Giảm liều citrate 0,5 

mmol/L 

Tăng canxi bù 5% 

piCa 1-

1,2 

Tăng liều citrate 0,5 

mmol/L 

KHÔNG THAY 

ĐỔI 

Giảm liều citrate 0,5 

mmol/L 

piCa >1,2 Tăng liều citrate 0,5 

mmol/L 

Giảm canxi bù 5% 

Giảm canxi bù 5% Giảm liều citrate 0,5 

mmol/L 

Giảm canxi bù 10% 

Xét nghiệm lại nồng độ piCa và PFiCa 60 phút sau khi điều chỉnh thông số liều 

citrate hoặc liều canxi bù. 
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Sơ đồ 2.7. Cài đặt kháng đông citrate trong LMLT  

2.7.4. Quy trình LMLT sử dụng kháng đông heparin 

Máy: Prismaflex (Baxter, Hoa Kỳ).  

Bộ lọc: M100 (Baxter, Hoa Kỳ). 

Bộ quả lọc và dây dẫn được mồi dịch (priming) và đuổi khí theo quy trình. Dung 

dịch được sử dụng để mồi là natrichloride 0,9% hoặc Ringer lactate hoặc Ringer 

fundin. Heparin 5000 UI được pha vào mỗi 1000ml dịch. Lần priming cuối cùng 

không pha heparin. 

Phương thức: CVVHD hoặc CVVHDF hoặc CVVH, pha loãng sau màng 

Dịch lọc:  

− Dịch bù trước bơm (PBP): Prismasol 

− Dịch thẩm tách: Prismasol 

− Dịch thay thế: Prismasol 

Cài đặt ban đầu: 

− Lưu lượng máu (Qb): 150 – 200 mL/phút 

− Lưu lượng dịch bù trước bơm (PBP): 0 – 1000 ml/giờ (1) 

− Lưu lượng dịch thẩm tách (Qd): 0 – 2500 mL/giờ  (2) 

Kháng đông 

Prismocitrate 10/2 

hoặc 18/0 

Dịch thẩm 

tách 

(Prism0cal) 

Dịch thải 

Bệnh nhân 

PB

P

100 - 150 ml/ph 

Canxi bù 

Dịch thay thế 

Pos

t

3 mmol/L 

0-2500 ml/giờ 0-2500 ml/giờ 1000-2500 ml/giờ 
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− Lưu lượng dịch thay thế (Qs): 0 – 2500 mL/giờ (3) 

− Thể tích dịch loại bỏ khỏi bệnh nhân: 0 – 500 mL/giờ (4) 

− Liều điều trị (dose) = (1) + (2) + (3) + (4) = 25 – 35 mL/kg/giờ x cân nặng 

Kháng đông heparin: 

− Liều nạp: 10-30 UI/kg cân nặng trước khi tiến hành lọc máu 

− Liều duy trì: khởi đầu 5-10 UI/kg/giờ, điều chỉnh theo aPTT theo bảng 

Theo dõi: aPTT/ACT mỗi 6 giờ 

Bảng 2.7. Điều chỉnh liều kháng đông heparin theo ACT và aPTT 

ACT aPTT Bolus Ngưng Liều (đv/giờ) 

< 140 giây < 35 giây 2000 đv - ↑ 200 

140-179 giây 35-50 giây 1000 đv - ↑ 100 

180-200 giây 51-60 giây - - - 

201-240 giây 61-75 giây - - ↓ 100 

> 240 giây > 75 giây - 60 phút ↓ 200 

 

Sơ đồ 2.8. Cài đặt kháng đông heparin trong LMLT  

 

Dịch bù trước 

bơm (PBP) 

Dịch thẩm tách Dịch thải 

Bệnh nhân 

PB

P

150 - 200 ml/ph 

Heparin 

Dịch thay thế 
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2.7.5. Chỉ định thay quả lọc  

Quả lọc được thay khi quả lọc bị đông hoặc hệ thống dây lọc bị đông. Quả 

lọc bị đông được xác định khi một trong các tiêu chuẩn sau: 1) Áp lực xuyên màng 

(TMP) > 300 mmHg; 2) Áp lực trước quả lọc > 250 mmHg hoặc chênh áp giữa áp 

lực trước quả lọc và áp lực trả máu về (∆P Filter) > 200 mmHg; (3) Máy lọc máu 

báo động tắc quả lọc và bơm máu không thể tiếp tục hoạt động do dòng máu bị tắc 

nghẽn. Hệ thống dây lọc bị đông khi quan sát thấy cục máu đông gây tắc dây lọc và 

bơm máu không thể tiếp tục hoạt động do dòng máu bị tắc nghẽn.  

2.7.6. Chỉ định ngừng lọc máu liên tục 

Bệnh nhân được ngừng lọc máu liên tục khi (1) Chức năng thận cải thiện (thể 

tích nước tiển > 500ml trong 2 ngày liên tiếp mà không sử dụng thuốc lợi tiểu hoặc 

> 1500ml khi sử dụng thuốc lợi tiểu và chỉ số urê, creatinin máu không tăng thêm, 

tình trạng chuyển hóa hoặc điện giải ổn đinh) hoặc khi (2) huyết động ổn định (> 24 

giờ không sử dụng thuốc vận mạch) có thể chuyển qua lọc máu ngắt quãng (IHD) 

hoặc siêu lọc chậm kéo dài (SLED) hoặc (3) Chỉ định lọc máu liên tục đã được giải 

quyết.  

2.8. PHƯƠNG PHÁP PHÂN TÍCH DỮ LIỆU 

Các biến số được phân tích bằng phần mềm Stata 14.0 (StataCorp LLC, Hoa 

Kỳ). Các biến danh định hay thứ tự được trình bày với số ca và tỉ lệ %. Các biến 

liên tục được trình bày với trung bình ± độ lệch chuẩn nếu phân phối chuẩn hoặc 

trung vị (tứ phân vị 25% ; 75%) nếu không phân phối chuẩn. Phép kiểm 

Kolmogorov-Smirnov và Skewness-kurtosis được sử dụng để kiểm định mô hình 

phân phối của các biến số liên tục. Các tỉ lệ được so sánh bằng phép kiểm Chi-

square hoặc phép kiểm chính xác Fisher. Giá trị trung bình của hai nhóm được so 

sánh bằng phép kiểm Student hoặc Mann-Whitney U. Biểu đồ nguy cơ sống còn 

theo thời gian Kaplan-Meier với phép kiểm log-rank được sử dụng để so sánh đời 

sống quả lọc và tỉ lệ đông quả lọc theo thời gian giữa hai nhóm kháng đông citrate 

với kháng đông heparin. Phương pháp hồi quy nguy cơ theo tỉ lệ Cox cũng được sử 
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dụng để đánh giá tác động của kháng đông citrate và các yếu tố khác như liều lọc, 

phương thức lọc đối với nguy cơ đông quả lọc sớm. Khác phép kiểm được xem là 

có ý nghĩa thống kê nếu chỉ số p < 0,05. 

 

2.9. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được thông qua bởi Hội đồng Đạo Đức trong Nghiên cứu Y Sinh 

học của Đại Học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh ngày theo quyết định số 

149/ĐHYD-HĐ ngày 13/05/2016, với mã số nghiên cứu 16109-ĐHYD, tên nghiên 

cứu “Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông citrate trong lọc 

máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận cấp tại khoa Hồi sức tích cực”. Nghiên 

cứu cũng được thông qua bởi Hội đồng Y Đức và Trung Tâm Đào Tạo và Chi Đạo 

Tuyến của bệnh viện Chợ Rẫy.   
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CHƯƠNG 3.  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu, có 121 bệnh nhân với 210 lượt LMLT được 

khảo sát. Trong đó, có 42 bệnh nhân sử dụng kháng đông citrate với 63 lượt LMLT 

và 79 bệnh nhân sử dụng kháng đông heparin với 147 lượt LMLT. 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

CỦA BỆNH NHÂN TTTC ĐƯỢC LMLT TẠI KHOA HSTC 

3.1.1. Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu  

3.1.1.1. Tuổi và giới 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố tuổi của dân số nghiên cứu 

Nhận xét: Tuổi trung vị của dân số nghiên cứu là 54 (35 ; 66) tuổi. Trong đó, 

bệnh nhân dưới 40 tuổi, từ 40 đến 60 tuổi và trên 60 tuổi chiếm tỉ lệ lần lượt là 

33,0%, 27,3% và 39,7%. 

Trong 121 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có 67 bệnh nhân nam, chiếm tỉ lệ 

55,4%; 54 bệnh nhân nữ chiếm tỉ lệ 44,6%. 

0
5

1
0
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3.1.1.2. Bệnh nền mạn tính 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố tỉ lệ các bệnh nền mạn tính của dân số nghiên cứu 

Nhận xét: Trong 121 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có 71 bệnh nhân có 

bệnh nền mạn tính, chiếm tỉ lệ 58,7%. Trong đó, bệnh nền chiếm tỉ lệ cao nhất là 

đái tháo đường (54%) và tăng huyết áp (21%). 

3.1.1.3. Một số tình trạng bệnh lý nổi bật 

Bảng 3.8. Tỉ lệ một số tình trạng bệnh lý nổi bật của bệnh nhân LMLT 

Đặc điểm n = 121 

Nhóm bệnh (n,%) 

- Nội khoa 

- Ngoại khoa 

- Chấn thương 

 

96 (79,3%) 

20 (16,6%) 

03 (4,1%) 

Viêm tụy cấp (n,%) 22 (18,2%) 

ARDS (n,%) 32 (26,5%) 

Sốc nhiễm khuẩn (n,%) 50 (41,3%) 

Thở máy (n,%) 101 (83,5%) 

Sử dụng thuốc vận mạch (n,%) 85 (70,3%) 

Điểm APACHE II 23,4 ± 7,4 

Điểm SOFA 10,2 ± 3,8 

54%

21%

4%

3%

3%

15%

Đái tháo đường

Tăng huyết áp

Suy tim

COPD

Bệnh thận mạn

Khác
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Nhận xét: 

− Trong những bệnh nhân tham gia nghiên cứu, tỉ lệ bệnh nhân thuộc nhóm 

bệnh lý nội khoa 79,3%, tỉ lệ bệnh nhân ngoại khoa và chấn thương lần lượt 

là 16,6% và 4,1%. Tỉ lệ bệnh nhân thở máy 83,5%, sử dụng thuốc vận mạch 

70,3%. Bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn chiếm tỉ lệ 41,3%, bệnh nhân ARDS 

chiếm 26,5%. 

− Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có điểm APACHE II trung bình là 23,4 ± 7,4 

điểm và điểm SOFA trung bình 10,2 ± 3,8 điểm. 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ở thời điểm 

khởi đầu LMLT 

Bảng 3.9. Đặc điểm của bệnh nhân ở thời điểm khởi đầu LMLT 

Thông số n = 121 

Điểm SOFA 11,2 ± 3,9 

Thời gian điều trị tại khoa HSTC trước LMLT, ngày 1 (1 ; 2) 

Cân bằng dịch tích lũy, ml 1550 (920 ; 2675) 

TTTC nặng KDIGO 3 (n,%)  65 (53,7) 

Creatinin máu, mg/dL 2,3 (1,8 ; 3,0) 

BUN, mg/dL 44 (28 ; 60) 

Nồng độ kali máu, mmol/L 4,2 (3,5 ; 4,9) 

Nồng độ natri máu, mmol/L 136 (133 ; 141) 

pH máu 7,35 (7,26 ; 7,41) 

HCO3- máu, mmol/L 17,4 (14,3 ; 21,9) 

Lactate máu, mmol/L 3,9 (2,0 ; 6,7) 

PaO2/FiO2 267 (160 ; 385) 

Nhận xét:  

− Bệnh nhân được chỉ định LMLT ở thời điểm thường trong ngày thứ 1 sau khi 

nhập khoa HSTC.  

− Thời điểm khởi đầu LMLT có 53,7% các trường hợp TTTC nặng (KDIGO 

3), cân bằng dịch tích lũy trung bình +1550 (920 ; 2675) ml, nồng độ 
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creatinin máu 2,3 (1,8 ; 3,0) mg/dL và BUN 44 (28 ; 60) mg/dL; nồng độ kali 

máu 4,2 (3,5 ; 4,9) mmol/L với pH máu 7,35 (7,26 ; 7,41) và nồng độ 17,4 

(14,3 ; 21,9) mmol/L.  

− Tại thời điểm khởi đầu LMLT, nồng độ lactate là 3,9 (2,0 ; 6,7) mmol/L và 

hầu hết bệnh nhân có tình trạng bệnh nặng với điểm SOFA trung bình 11,2 ± 

3,9) điểm. 

3.1.3. Các chỉ định khởi đầu LMLT 

 

Biểu đồ 3.3. Tỉ lệ các chỉ định khởi đầu LMLT ở bệnh nhân TTTC 

Nhận xét: Chỉ định khởi đầu lọc máu liên tục nhiều nhất là TTTC nặng (giai 

đoạn KDIGO 3) và quá tải dịch tiến triển. Các chỉ định ít gặp hơn bao gồm tăng urê 

máu tiến triển, toan chuyển hóa nặng và tăng kali máu nặng. 

3.1.4. Các thông số cài đặt LMLT  

Bảng 3.10. Các thông số cài đặt trong LMLT 

Các thông số LMLT n = 210 lượt 

Phương thức LMLT 

- CVVH 

- CVVHD/CVVHDF 

 

137 (65,2%) 

73 (34,8%) 

50.8%

5.8%

13.5%
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53.7%
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Lưu lượng máu (Qb), ml/phút 180 (150 ; 180) 

Liều LMLT, ml/kg/giờ 35 (30 ; 40) 

Kháng đông 

- Citrate 

- Heparin 

 

63 (30,0%) 

147 (70,0%) 

Nhận xét:  

Hầu hết các lượt LMLT sử dụng phương thức CVVH (65,2%). Lưu lượng 

máu thường trong khoảng 150 – 180 ml/ph và liều LMLT trung bình 35 (30 ; 40) 

ml/kg/giờ. Có 63 lượt LMLT (30%) sử dụng kháng đông citrate và 147 lượt LMLT 

(70%) sử dụng kháng đông heparin. 

3.1.5. Kết quả lọc máu liên tục  

Bảng 3.11. Kết quả lọc máu liên tục  

Đặc điểm Kết quả 

Thời gian LMLT, ngày 04 (3 ; 9) 

Tổng thời gian điều trị thay thế thận, ngày 05 (3 ; 12) 

Thời gian điều trị tại khoa HSTC, ngày  11 (6 ; 20) 

Thời gian nằm viện, ngày 18 (9 ; 32) 

Tỉ lệ hồi phục chức năng thận tại khoa HSTC, n (%) 40 (70,2) 

Tỉ lệ hồi phục chức năng thận đến khi xuất viện, n (%) 47 (87,0) 

Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC (n,%) 64 (52,9%) 

Tỉ lệ tử vong nằm viện (n,%) 67 (55,4%) 

Nhận xét:  

− Thời gian LMLT cho mỗi bệnh nhân trung vị là 4 (3 – 8) ngày và thời gian 

điều trị thay thế thận trung vị là 05 (3 ; 12) ngày. 

− Thời gian điều trị trung vị của bệnh TTTC được LMLT tại khoa HSTC và 

thời gian nằm viện trung vị lần lượt là 11 (6 ; 20) ngày và 18 (9 ; 32) ngày.  

− Hồi phục chức năng thận cho đến lúc ra khỏi khoa HSTC là 40/57 trường 

hợp, chiếm tỉ lệ 70,2% và hồi phục chức năng thận cho đến lúc xuất viện là 

47/54 trường hợp, chiếm tỉ lệ 87%.  
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− Tỉ lệ tử vong của bệnh nhân tham gia nghiên cứu tại khoa HSTC và tỉ lệ tử 

vong nằm viện lần lượt là 52,9% và 55,4%.  

3.1.6. Kết quả lọc máu liên tục theo phân nhóm KDIGO 

Bảng 3.12. Kết quả lọc máu liên tục theo phân nhóm KDIGO 

 KDIGO 1-2 

(n = 56) 

KDIGO 3 

(n = 65) 

p 

Thời gian LMLT, ngày 5 (4 ; 9) 4 (3 ; 7) 0,134* 

Tổng thời gian điều trị thay thế 

thận, ngày 

6 (4 ; 12) 5 (3 ; 12) 0,348* 

Thời gian điều trị tại khoa HSTC, 

ngày  

12 (7 ; 20) 9 (5 – 24) 0,299* 

Thời gian nằm viện, ngày 20 (13 ; 28) 15 (6 ; 36) 0,420* 

Tỉ lệ hồi phục chức năng thận tại 

khoa HSTC 

72,4% 67,9% 0,707# 

Tỉ lệ hồi phục chức năng thận đến 

khi xuất viện 

92,9% 80,8% 0,186# 

Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC 48,2% 56,9% 0,339# 

Tỉ lệ tử vong nằm viện 50,0% 60,0% 0,270# 

*Phép kiểm Mann-Whitney. #Phép kiểm Chi-square 

Nhận xét: So sánh thời gian lọc máu liên tục, thời gian nằm viện, tỉ lệ hồi 

phục chức năng thận, tỉ lệ tử vong giữa hai nhóm khởi đầu lọc máu liên tục khi 

TTTC nặng (giai đoạn KDIGO-3) so với giai đoạn KDIGO 1 và 2 cho thấy không 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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3.1.7. So sánh các đặc điểm của bệnh nhân trong nhóm kháng đông 

citrate và heparin 

3.1.7.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân trong nhóm kháng đông 

citrate so với kháng đông heparin 

Bảng 3.13. Đặc điểm chung của bệnh nhân trong nhóm kháng đông citrate so với 

heparin 

Đặc điểm Citrate 

(n = 42) 

Heparin 

(n = 79) 

p 

Tuổi, năm 50 (36 ; 67) 56 (34 ; 66) 0,900# 

Giới nam 24 (57,1%) 43 (54,4%) 0,775 

BMI, kg/m2 21,4 (19,5 ; 24,4) 23,6 (21,1 ; 25,4) 0,067# 

Bệnh nền 24 (57,1%) 47 (59,5%) 0,803 

Bệnh lý nội khoa 28 (66,7%) 68 (86,1%) 0,012 

Viêm tụy cấp 7 (16,7%) 15 (19,0%) 0,753 

ARDS  9 (21,4%) 23 (29,1%) 0,363 

Sốc nhiễm khuẩn  17 (40,5%) 33 (41,8%) 0,890 

Thở máy  37 (88,1%) 64 (81,0%) 0,318 

Sử dụng thuốc vận mạch 26 (61,9%) 59 (74,7%) 0,143 

Điểm APACHE II 22,7 ± 8,4 23,8 ± 6,9 0,459* 

Điểm SOFA 10,0 ± 4,4 10,4 ± 3,5 0,617* 

* Kiểm định Student, # Kiểm định Man-Whitney 

Nhận xét: Hầu hết các đặc điểm chung của dân số nghiên cứu không khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm bệnh nhân, ví dụ như tuổi trung vị của bệnh 

nhân trong nhóm citrate và heparin lần lượt là 50 (36 ; 67) tuổi và 56 (34 ; 66) tuổi, 

p = 0,900; giới nam chiếm tỉ lệ lần lượt là 57,1% và 54,4%, p = 0,775; điểm 

APACHE II trung bình lần lượt là 22,7 ± 8,4 và 23,8 ± 6,9 với p = 0,459; điểm 

SOFA trung bình là 10,0 ± 4,4 và 10,4 ± 3,5, p = 0,617. Tỉ lệ bệnh nhân sốc nhiễm 

khuẩn, thở máy và sử dụng thuốc vận mạch tương đương giữa ba nhóm. Tuy nhiên, 
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tỉ lệ bệnh nhân nội khoa cao hơn ở nhóm kháng đông heparin so với citrate (86,1% 

so với 66,7%, p = 0,012). 

3.1.7.2. Đặc điểm của bệnh nhân ở thời điểm khởi đầu LMLT 

trong nhóm kháng đông citrate so với heparin 

Bảng 3.14. Đặc điểm của bệnh nhân ở thời điểm khởi đầu LMLT trong nhóm kháng 

đông citrate so với heparin 

Thông số Citrate 

(n = 42) 

Heparin 

(n = 79) 

p 

Điểm SOFA 11,1 ± 4,4 11,2 ± 3,6 0,791 

Thời gian điều trị tại khoa 

HSTC trước LMLT, ngày 

2 (1 ; 2) 1 (1 ; 2) 0,575 

Cân bằng dịch tích lũy, ml 1550 (600 ; 2500) 1511 (1030 ; 2803) 0,322 

KDIGO 3 (n,%) 20 (47,6) 45 (57,0) 0,326 

Creatinin máu, mg/dL 2,4 (1,9 ; 3,0) 2,3 (1,6 ; 3,1) 0,533 

BUN, mg/dL 42 (26 ; 60) 44 (29 ; 61) 0,521 

Nồng độ kali máu, mmol/L 4,4 (3,6 ; 5,4) 4,0 (3,5 ; 4,8) 0,190 

Nồng độ natri máu, mmol/L 138 (134 ; 143) 136 (133 ; 140) 0,614 

pH máu 7,34 (7,27 ; 7,40) 7,36 (7,25 ; 7,42) 0,398 

HCO3- máu, mmol/L 16,7 (14,8 ; 22,0) 17,5 (13,8 : 21,9) 0,881 

Lactate máu, mmol/L 3,7 (1,6 ; 7,20 4,0 (2,1 ; 6,6) 0,830 

PaO2/FiO2 277 (171 ; 376) 262 (157 ; 397) 0,951 

Nhận xét:  

Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ở thời điểm khởi đầu 

LMLT không khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm kháng đông citrate và heparin với 

p > 0,05. 

3.1.7.3. Các thông số cài đặt trong các lượt LMLT với kháng đông 

citrate so với heparin 

Có 42 bệnh nhân sử dụng kháng đông citrate với 63 lượt LMLT và 79 bệnh 

nhân sử dụng kháng đông heparin với 147 lượt LMLT được khảo sát.  
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Bảng 3.15. Các thông số cài đặt trong các lượt LMLT với kháng đông citrate so với 

heparin 

Các thông số LMLT Lượt Citrate 

(n = 63) 

Lượt Heparin 

(n = 147) 

p 

Phương thức LMLT 

- CVVH 

- CVVHD/CVVHDF 

 

38 (60,3%) 

25 (39,7%) 

 

99 (67,4%) 

48 (32,6%) 

 

0,327* 

Lưu lượng máu (Qb), ml/phút 110 (100 ; 120) 180 (180 ; 200) <0,001# 

Liều LMLT, ml/kg/giờ 35 (30 ; 41) 35 (31 ; 40) 0,823# 

* Phép kiểm Chi-square;  #Phép kiểm Mann-Whitney 

Nhận xét:  

− Phương thức LMLT được sử dụng nhiều nhất là CVVH với tỉ lệ ở nhóm 

kháng đông citrate so với heparin lần lượt là 60,3% và 67,4%, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p = 0,327. 

− Liều LMLT trung vị là 35 ml/kg/giờ và tương đồng giữa hai nhóm kháng 

đông citrate và heparin. 

− Theo phác đồ kháng đông khác nhau, do đó lưu lượng máu (Qb) thấp hơn rất 

nhiều ở nhóm sử dụng kháng đông citrate (110 ml/phút) so với nhóm kháng 

đông hepairin (180 ml/ph), p <0,001. 
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3.2. HIỆU QUẢ CỦA KHÁNG ĐÔNG CITRATE SO VỚI KHÁNG 

ĐÔNG HEPARIN TRONG LMLT 

3.2.1. Đời sống quả lọc trong LMLT của kháng đông citrate so với 

heparin  

 

Biểu đồ 3.4. Đời sống quả lọc trong LMLT theo phương pháp kháng đông citrate so 

với heparin  

Nhận xét:  

Đời sống quả lọc trung vị ở tất cả các lượt LMLT là 35 (26 ; 51) giờ , trong 

đó, đời sống quả lọc ở các lượt LMLT sử dụng kháng đông citrate là 56 (42 ; 71) 

giờ so với 31 (21 ; 42) giờ ở nhóm kháng đông heparin, sự khác biệt rất có ý nghĩa 

thống kê với p <0,001 (Phép kiểm Mann-Whitney).  

Chênh lệch đời sống quả lọc giữa hai nhóm kháng đông là 25,0 giờ 

(95%KTC, 18,5 – 31,5 giờ), với p < 0,001. 

0
2

0
4

0
6

0
8

0
1

0
0

T
h
ờ

i 
g
ia

n
 s

ử
 d

ụ
n
g

 q
u
ả

 l
ọ
c

Heparin Citrate



63 

 

3.2.2. Biểu đồ Kaplan-Meier đời sống quả lọc của kháng đông citrate so 

với heparin trong LMLT 

 

Biểu đồ 3.5. Biểu đồ Kaplan-Meier đời sống quả lọc trong LMLT của kháng đông 

citrate so với heparin  

Nhận xét:  

Biểu đồ Kaplan-Meier cho thấy có đời sống quả lọc ở nhóm kháng đông 

citrate dài hơn đáng kể so với nhóm heparin, p < 0,001. 
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3.2.3. Tỉ lệ đông quả lọc theo thời gian của kháng đông citrate so với 

kháng đông heparin  

 

Biểu đồ 3.6. Tỉ lệ đông quả lọc theo thời gian của kháng đông citrate so với kháng 

đông heparin 

Nhận xét:  

− Tỉ lệ đông quả lọc trước 24 giờ ở các lượt LMLT với kháng đông heparin 

và kháng đông vùng citrate là 27,2% so với 4,8%.  

− Ở thời điểm 72 giờ sau khi bắt đầu lọc máu, ở nhóm kháng đông citrate 

có 23,8% quả lọc chưa bị đông so với 2% ở nhóm heparin.  

− Các khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.   

< 24 giờ 24 - 48 giờ 48 - 72 giờ > 72 giờ

Heparin 27.2% 54.4% 16.3% 2.0%

Citrate 4.8% 27.0% 44.4% 23.8%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%



65 

 

3.2.4. Vai trò của kháng đông và các yếu tố khác ảnh hưởng đến đông  

quả lọc sớm trong LMLT  

3.2.4.1. Ảnh hưởng của phương thức lọc đối với đông quả lọc 

 

Biểu đồ 3.7. Tỉ lệ đông quả lọc sớm trước 24 giờ theo phương thức LMLT 

Nhận xét:  

Trong các lượt LMLT với các phương thức CVVH, CVVHD và CVVHDF, 

tỉ lệ đông quả lọc trước 24 giờ lần lượt là 27%, 12,5% và 7,7%. Theo đó, phương 

thức CVVH liên quan đến tăng nguy cơ đông quả lọc sớm với HR = 3,64 (95% 

KTC, 1,53 – 8,64), p = 0,003 so với phương thức CVVHD/CVVHDF. 
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Biểu đồ 3.8. So sánh đời sống quả lọc theo các phương thức lọc và các phương pháp 

kháng đông  

Nhận xét:  

Đời sống quả lọc đối với phương thức CVVH có xu hướng thấp hơn so với 

phương thức CVVHD/CVVHDF cho dù sử dụng phương pháp kháng đông là 

citrate hay heparin. Sự khác biệt này rõ ràng hơn nếu sử dụng kháng đông heparin. 
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3.2.4.2. Ảnh hưởng của liều lọc đối với đông quả lọc 

 

Biểu đồ 3.9. Phân bố tỉ lệ đông quả lọc trước 24 giờ theo liều LMLT 

Nhận xét:  

• Tỉ lệ đông quả lọc trước 24 giờ theo liều lọc máu < 25 ml/kg/giờ, 25 – 35 

ml/kg/giờ và > 35 ml/kg/giờ lần lượt là 0%, 12% và 28.8%.  

• Liều lọc máu > 35 ml/kg/giờ có xu hướng tăng nguy cơ đông quả lọc sớm 

trước 24 giờ so với liều lọc ≤ 35 ml/kg/giờ với HR = 1,83 (95% KTC, 0,99 – 

3,38), p = 0,052.  
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Biểu đồ 3.10. So sánh đời sống quả lọc theo liều lọc và phương pháp kháng đông 

Nhận xét: Đời sống quả lọc theo các liều lọc cao (>35 ml/kg/giờ) có xu 

hướng thấp hơn so với liều lọc <35 ml/kg/giờ cho dù sử dụng kháng đông citrate 

hay heparin.  

 

3.2.4.3. Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng đông quả lọc sớm 

trong LMLT  

Bảng 3.16. Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng đông quả lọc sớm trong LMLT 

Yếu tố liên quan HR 95% KTC p* 

Phương thức CVVH 3,61 1,52 – 8,57 0,004 

Liều lọc cao (>35 ml/kg/giờ) 1,93 1,05 – 3,56 0,035 

Kháng đông citrate 0,16 0,05 – 0,51 < 0,002 

* Mô hình hồi quy Cox 

Nhận xét:  
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Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đông quả lọc sớm trước 24 giờ bao 

gồm kháng đông, phương thức LMLT và liều lọc máu bằng phương pháp hồi quy 

Cox cho thấy kháng đông citrate là yếu tố giúp giảm nguy cơ đông quả lọc sớm với 

HR = 0,16 (95% KTC, 0,05 – 0,51), p = 0,002.  

Ngược lại, phương thức lọc CVVH liên quan đến tăng nguy cơ đông quả lọc 

với HR = 3,61 (95% KTC, 1,52 – 8,57), p = 0,004. Bên cạnh đó, liều lọc máu cao > 

35 ml/kg/giờ cũng làm tăng nguy cơ đông quả lọc với HR = 1,93 (95% KTC, 1,05 – 

3,56), p = 0,035. 

 

 

Biểu đồ 3.11. Các yếu tố ảnh hưởng đến đông quả lọc trong LMLT 

Nhận xét:  

Biểu đồ Forest Plot thể hiện các yếu tố ảnh hưởng đến biến cố đông quả lọc 

trong LMLT cho thấy sử dụng kháng đông citrate là yếu tố bảo vệ làm giảm nguy 

cơ đông quả lọc, trong khi đó phương thức CVVH và liều lọc cao > 35 ml/kg/giờ là 

yếu tố làm tăng nguy cơ đông quả lọc trong LMLT. 
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3.3. TÍNH AN TOÀN CỦA KHÁNG ĐÔNG CITRATE SO VỚI KHÁNG 

ĐÔNG HEPARIN TRONG LMLT 

3.3.1. Tỉ lệ các biến chứng liên quan LMLT của kháng đông citrate so 

với heparin 

 

Biểu đồ 3.12. Phân bố tỉ lệ các biến chứng liên quan LMLT của kháng đông citrate 

so với heparin 

Nhận xét:  

− Các biến chứng chuyển hóa liên quan LMLT như toan chuyển hóa, kiềm 

chuyển hóa có tỉ lệ tương đương giữa hai nhóm.  

− Các biến chứng về điện giải cho thấy tỉ lệ hạ kali máu thường gặp và có tỉ 

lệ không khác biệt ở hai nhóm. Tuy nhiên, hạ magiê máu ở nhóm kháng 

đông citrate thường gặp hơn so với nhóm heparin, 68,5% so với 29,1%, 

p<0,001.  

− Biến chứng xuất huyết xảy ra có xu hướng thấp hơn ở nhóm kháng đông 

citrate, 7,3% so với 14,1%, p=0,192.  

Hạ kali máu
Hạ magnê 

máu

Toan chuyển 

hóa

Kiềm 

chuyển hóa
Xuất huyết

Heparin 72.9% 29.1% 18.9% 4.6% 14.1%

Citrate 78.0% 68.5% 24.6% 3.6% 7.3%
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3.3.2. Tỉ lệ truyền máu và số lượng các chế phẩm máu truyền trong 

nhóm kháng đông citrate so với heparin 

Bảng 3.17. Tỉ lệ truyền máu và số lượng các chế phẩm máu truyền của nhóm kháng 

đông citrate so với heparin 

Tỉ lệ truyền máu và số lượng 

chế phẩm máu truyền 

Citrate 

(n = 42) 

Heparin 

(n = 79) 

p 

Tỉ lệ truyền hồng cầu lắng 54,8% 51,9% 0,764 

Tỉ lệ truyền huyết tương tươi 31,0% 27,9% 0,720 

Tỉ lệ truyền tiểu cầu khối 35,7% 35,4% 0,976 

Số lượng hồng cầu lắng 5 (2 ; 9) 2 (4 ; 6) 0,698* 

Số lượng huyết tương tươi 6 (2 ; 8) 4 (2 ; 10) 0,703* 

Số lượng tiểu cầu khối 3 (2 ; 4) 2 (1 ; 4) 0,256* 

* Kiểm định Mann-Whitney 

Nhận xét:  

Tỉ lệ truyền các chế phẩm máu và số lượng các chế phẩm máu đã truyền (bao 

gồm hồng cầu lắng, huyết tương tươi, tiểu cầu khối) không khác biệt giữa hai nhóm 

kháng đông heparin và citrate.  
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3.3.3. Một số biến cố ngoại ý liên quan kháng đông citrate 

3.3.3.1. Nồng độ ion canxi máu sau màng của bệnh nhân LMLT với 

kháng đông citrate 

 

Biểu đồ 3.13. Nồng độ ion canxi máu sau màng của bệnh nhân LMLT với kháng 

đông citrate 

Nhận xét: Nồng độ canxi ion hóa (Ca2+) sau màng theo dõi trong quá trình 

LMLT với kháng đông vùng citrate cho thấy ở các thời điểm ban đầu nồng độ Ca2+ 

còn dao động nhiều, biểu thị bằng độ lệch chuẩn lớn, các thời điểm sau đó nồng độ 

Ca2+ ít dao động hơn và nằm trong mục tiêu 0,25 – 0,5 mmol/L.  
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3.3.3.2. Nồng độ ion canxi máu trong máu động mạch của bệnh 

nhân LMLT với kháng đông citrate 

 

Biểu đồ 3.14. Nồng độ ion canxi máu trong máu động mạch của bệnh nhân LMLT 

trong nhóm kháng đông citrate 

Nhận xét: Nồng độ canxi ion hóa (Ca2+) trong máu động mạch của bệnh nhân 

theo dõi trong quá trình LMLT với kháng đông vùng citrate cho thấy ban đầu, nồng 

độ Ca2+ có xu hướng thấp (< 1 mmol/L), và theo thời gian, canxi được bù và điều 

chỉnh nên nồng độ Ca2+ bệnh nhân hầu hết trong khoảng 1 – 1,2 mmol/L.  
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3.3.3.3. Rối loạn canxi máu và tích lũy citrate ở những bệnh nhân 

LMLT với kháng đông citrate 

 

Biểu đồ 3.15. Tỉ lệ rối loạn canxi máu và tích lũy citrate ở những bệnh nhân LMLT 

với kháng đông citrate 

Nhận xét: Tỉ lệ hạ canxi máu ([Ca2+] < 0,9 mmol/L) xảy ra ở 13,1% các thời 

điểm theo dõi. Tỉ lệ tăng canxi máu ([Ca2+] > 1.3 mmol/L) hiếm gặp. Hai bệnh nhân 

có hiện tượng tích lũy citrate, chiếm tỉ lệ 4,8%.  

3.3.4. Tỉ lệ hồi phục chức năng thận, thời gian điều trị thay thế thận và 

thời gian nằm viện của nhóm kháng đông citrate so với heparin 

Bảng 3.18. Tỉ lệ hồi phục chức năng thận, thời gian điều trị thay thế thận và thời 

gian nằm viện của nhóm kháng đông citrate so với heparin 

Đặc điểm Citrate 

(n = 42) 

Heparin 

(n = 79) 

p 

Tỉ lệ hồi phục chức năng thận tại khoa 

HSTC, (%) 

68% 71,9% 0,751 

Tỉ lệ hồi phục chức năng nằm viện, (%) 78,3% 93,5% 0,098 

Thời gian LMLT, ngày 05 (4 ; 12) 04 (3 ; 7) 0,005 

Tổng thời gian điều trị thay thế thận tại 

khoa HSTC, ngày 

10 (5 ; 20) 04 (3 ; 10) 0,001 

13.1%

0.5%

4.8%
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Thời gian điều trị tại khoa HSTC, ngày  12 (7 ; 25) 9 (5 ; 17) 0,094 

Thời gian nằm viện, ngày 23 (14 ; 41) 15 (8 ; 30) 0,025 

Nhận xét: 

− Tỉ lệ hồi phục chức năng thận tại khoa HSTC và tỉ lệ hồi phục chức năng 

thận nằm viện không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm kháng 

đông citrate và heparin. 

− Thời gian LMLT trung bình của mỗi bệnh nhân và tổng thời gian điều trị 

thay thế thận tại khoa HSTC trung bình của mỗi bệnh nhân đều dài hơn ở 

nhóm kháng đông citrate so với heparin, với giá trị p < 0,05.. 

− Thời gian nằm viện trung bình ở nhóm kháng đông citrate cũng dài hơn so 

với heparin, 23 (14 ; 41) ngày so với 15 (8 ; 30) ngày, p = 0,025. 

 

3.3.5. Kết quả điều trị của bệnh nhân LMLT với kháng đông citrate so 

với kháng đông heparin  

 

Biểu đồ 3.16. Tỉ lệ tử vong của bệnh nhân LMLT với kháng đông citrate so với 

kháng đông heparin 

Nhận xét:  

Tử vong tại khoa HSTC Tử vong nằm viện

Heparin 59.5% 60.8%

Citrate 40.5% 45.2%

59.5% 60.8%

40.5%
45.2%
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− Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC chung là 52,9% và tử vong nằm viện là 55,4%. 

− Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC ở nhóm kháng đông citrate và heparin lần lượt 

là 40,5% so với 59,5%, p = 0,046. 

− Tỉ lệ tử vong nằm viện ở nhóm kháng đông citrate và heparin lần lượt là 

45,2% so với 60,8%, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p = 0,102. 

 

3.3.6. Tỉ lệ sống còn nằm viện của bệnh nhân LMLT của nhóm kháng 

đông citrate so với heparin 

 

Biểu đồ 3.17. Biểu đồ Kaplan-Meier tỉ lệ sống còn nằm viện của bệnh nhân LMLT 

theo thời gian của nhóm kháng đông citrate so với heparin 

Nhận xét: Biển đồ Kaplan-Meier cho thấy nhóm bệnh nhân LMLT sử dụng 

kháng đông citrate và kháng đông heparin có nguy cơ tử vong nằm viện không khác 

biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm. 
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3.3.7. Các yếu tố liên quan tử vong của bệnh nhân TTTC được LMLT 

với kháng đông citrate và heparin tại khoa HSTC.  

Bảng 3.19. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan tử vong nằm viện của bệnh nhân 

nặng LMLT với kháng đông citrate và heparin. 

Yếu tố OR 95% KTC p 

Tuổi > 60 1,82 0,79 – 4,23 0,162 

Bệnh nội khoa 2,11 0,73 – 6,09 1,167 

Nhiễm khuẩn huyết 1,56 0,69 – 3,53 0,291 

Khởi đầu LMLT khi KDIGO 3 1,19 0,54 – 2,59 0,664 

Khởi đầu LMLT khi BUN >70 mg/dL 3,86 1,16 – 12,85 0,028 

Kháng đông citrate 0,46 0,19 – 1,08 0,073 

Nhận xét:  

− Trong phân tích đa biến bằng hồi quy logistic các yến tố lớn tuổi (> 60 tuổi), 

thuộc bệnh lý nội khoa, có nhiễm khuẩn huyết, khởi đầu LMLT khí TTTC 

nặng (KDIGO 3), không làm gia tăng có ý nghĩa thống kê nguy cơ tử vong 

nằm viện của bệnh nhân nặng tại khoa HSTC có TTTC cần LMLT với kháng 

đông citrate và heparin.  

− Yếu tố khởi đầu LMLT khi BUN >70 mg/dL là yếu tố độc lập tăng tỉ lệ tử 

vong nằm viện với OR = 3,86 (90%KTC 1,16 – 12,85; p = 0,028). Trong khi 

đó, kháng đông citrate có xu hướng giảm tử vong nằm viện với OR = 0,46 

(95%KTC 0,19 – 1,08), khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p = 0,073. 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

CỦA BỆNH NHÂN TTTC ĐƯỢC LMLT TẠI KHOA HSTC 

4.1.1. Tuổi và giới 

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu của chúng tôi có tuổi trung vị là 54 (35 ; 66) 

tuổi, trong đó, nhóm tuổi trên 60 tuổi chiếm 39,7%. Giới nam chiếm 55,4%, nữ giới 

44,6%. Nghiên cứu gần đây của Phạm Phan Phương Phương và cộng sự ở những 

bệnh nhân LMLT điều trị tại khoa HSTC Bệnh viện Đại học Y Dược có tuổi trung 

vị cao hơn là 71 (61 ; 82) tuổi; tỉ lệ nam giới là 48,8%91. Nghiên cứu của Schilder 

năm 2014 ở 136 bệnh nhân LMLT với kháng đông cỉtrate hoặc heparin cũng có tuổi 

trung bình cao hơn, 67,5 tuổi cà tỉ lệ nam giới là 67%19. Một nghiên cứu khác gần 

đây của Zarbock trên 596 bệnh nhân LMLT được chia ngẫu nhiên sử dụng kháng 

đông citrate hoặc heparin, tuổi trung bình của dân số nghiên cứu là 68,5 tuổi và tỉ lệ 

nam chiếm 67,5%20. Hầu hết các bệnh nhân nặng tại khoa HSTC cần LMLT thường 

lớn tuổi và giới nam chiếm ưu thế hơn nữ. Tuổi và giới của một số nghiên cứu được 

so sánh trong bảng sau.  

Bảng 4.20. So Sánh đặc điểm tuổi và giới của bệnh nhân theo một số nghiên cứu 

Đặc điểm Năm n Tuổi 

(năm) 

Nam giới 

(%) 

Oudemans-van Straaten et al.29 2009 200 73 (64 ; 79) 68 

Schilder et al.19 2014 139 67 (36 ; 87) 67 

Stucker et al.26 2015 103 64 ± 14 59 

Gattas et al.27 2015 202 66,4 ± 14,3 71 

Zarbock et al.20 2020 596 67,5 ± 12,3 68,7 

Phạm PP Phương et al.91 2021 127 71 (61 ; 82) 48,8 

Chúng tôi 2022 121 54 (35;66) 55,4 
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4.1.2. Mức độ nặng của bệnh  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức độ nặng của bệnh nhân tham gia 

nghiên cứu thời điểm nhập khoa HSTC với APACHE II trung bình là 23,4 ± 7,4 

điểm. Nghiên cứu của Phạm P.P Phương và cộng sự trên 127 bệnh nhân LMLT có 

điểm APACHE II trung bình ngày nhập HSTC là 23,2 ± 7,8 điểm, cũng tương đồng 

với các nghiên cứu của Borg R., Gattas D.J., Hwang S.D., Trương N. Hải, Hoàng 

V. Quang27,92-95. Theo đó, nghiên cứu của Hoàng V. Quang khảo sát 86 bệnh nhân 

có sốc nhiễm khuẩn kèm suy đa cơ quan được LMLT có APACHE II là 21,9 ± 

3,195. Nghiên cứu của Hwang trên 222 bệnh nhân tham gia có điểm APACHE II 

trung bình là 24,9 ± 6,1 điểm 93. Nghiên cứu của Borg năm 2017 ghi nhận 

APACHE II trung vị của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 21 (16 ; 25) điểm ở nhóm 

sử dụng kháng đông Heparin và 22 (20 ; 28) điểm ở nhóm sử dụng kháng đông 

Citrate92. Nghiên cứu của Gattas cũng có điểm APACHE II trung bình là 25 ± 6,9 

điểm27. Nghiên cứu của Zarbock và cộng sự trên 596 bệnh nhân có điểm APACHE 

II trung bình của nhóm bệnh nhân LMLT với kháng đông citrate là 28,4 ± 6,9 và 

nhóm heparin là 28,5 ± 7,1 điểm 20. Tóm lại, qua kết quả các nghiên cứu cho thấy 

dân số bệnh nhân LMLT tại các khoa HSTC thường có tình trạng bệnh nặng đi 

kèm, với điểm APACHE II trong khoảng 20 – 29 điểm, và tỉ lệ tử vong ước đoán 

khoảng 40% - 55%.  

Điểm SOFA trung bình lúc nhập viện của bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 10,2 ± 3,9 điểm. Nghiên cứu của Phạm P.P. Phương và cộng sự có 

điểm SOFA trung bình là 10,3 ± 3,591. Nghiên cứu của Trương N. Hải, điểm SOFA 

chung của dân số bệnh nhân được LMLT là 11,3 ± 3,7 điểm94. Nghiên cứu của 

Zarbock và cộng sự, điểm SOFA trung bình của dân số nghiên cứu là 11,5 ± 3,0 

điểm, cũng tương đương với chúng tôi20. Tương tự, hai nghiên cứu đối chứng ngẫu 

nhiên lớn gần đây về thời điểm khởi đầu điều trị thay thế thận trong TTTC là 

AKIKI và IDEAL-ICU, trong nhóm bệnh nhân LMLT có điểm SOFA trung bình 

11,7 ± 3,1 điểm96. Như vậy, điểm SOFA của bệnh nhân LMLT trong nhiều nghiên 
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cứu thường cao, trong khoảng 10 – 12 điểm, và cũng liên quan với tình trạng bệnh 

nặng và suy đa tạng đi kèm.  

Bảng 4.21. So Sánh mức độ nặng của bệnh nhân theo một số nghiên cứu 

Đặc điểm Năm n Điểm  

APACHE II 

Điểm 

SOFA 

Oudemans-van Straaten et al.29 2009 200 28 (27 ; 30) - 

Schilder et al.19 2014 139 23 (11 ; 53) 10 (2 ; 19) 

Stucker et al.26 2015 103 28 ± 9 - 

Gattas et al.27 2015 202 25,6 ± 7,6 - 

Zarbock et al.20 2020 596 28,4 ± 6,9 11,5 ± 3,0 

Phạm PP Phương et al.91 2021 127 23,1 ± 7,8 10,2 ± 3,5 

Chúng tôi 2022 121 23,4 ± 7,4 10,2 ± 3,8 

 

4.1.3. Bệnh lý nền mạn tính 

Trong 121 bệnh nhân tham gia nghiên cứu của chứng tôi, bệnh nhân có bệnh 

nền chiếm tỉ lệ 58,7%. Trong đó, bệnh nền chiếm tỉ lệ cao nhất là đái tháo đường và 

tăng huyết áp, chiếm tỉ lệ lần lượt là 54% và 21%. Tương tự, nghiên cứu của Phạm 

P.P. Phương cũng cho thấy có 46% bệnh nhân có bệnh nền mạn tính và bệnh lý nền 

chiếm tỉ lệ cao nhất là tim mạch (37%) và thận (11,7%)91. Nghiên cứu của Zarbock 

cho thấy bệnh nhân LMLT tham gia nghiên cứu đều có tỉ lệ bệnh lý nền cao, trong 

đó các bệnh lý nền thường gặp bao gồm tăng huyết áp (67,5%), bệnh thận mạn 

(37,7%), rối loạn nhịp (35,1%), suy tim sung huyết (30,4%), đái tháo đường 

(26,3%), COPD (14,3%), xơ gan (1,3%) ở nhóm kháng đông citrate và không khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với nhóm kháng đông heparin20. 

4.1.4. Đối tượng bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện tại khoa HSTC nội-ngoại, ở đối 

tượng là các bệnh nhân nặng có TTTC được điều trị với LMLT. Tỉ lệ bệnh nhân nội 

khoa chiếm 79,3%, tỉ lệ bệnh nhân ngoại khoa và chấn thương chiếm tỉ lệ lần lượt là 

16,6% và 4,1%. Trong nghiên cứu của Oudemans-van Straaten và cộng sự ở một 
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trung tâm HSTC tại Hà Lan trên 200 bệnh nhân LMLT với kháng đông citrate và 

LMWH, tỉ lệ bệnh nhân nội khoa và ngoại khoa lần lượt là 48% và 52%29. Nghiên 

cứu của Schilder và cộng sự tại 10 khoa HSTC tại Hà Lan trên 139 bệnh nhân 

LMLT, tỉ lệ bệnh nhân nội khoa và ngoại khoa lần lượt là 64% và 36%19. Trong 

một nghiên cứu khác của Stucker và cộng sự tại một trung tâm HSTC của Thụy Sĩ, 

trên 103 bệnh nhân LMLT có tỉ lệ bệnh nhân nội khoa, ngoại khoa và chấn thương 

lần lượt là 75%, 20% và 5%, tương tự nghiên cứu của chúng tôi26. Trong nghiên 

cứu của Gattas và cộng sự tại 7 khoa HSTC ở Úc và New Zealand trên 212 bệnh 

nhân LMLT, tỉ lệ bệnh nhân nội khoa và ngoại khoa là  68% và 32%. Mặt khác, 

nghiên cứu của Zarbock và cộng sự tại 26 khoa HSTC của Đức trên 638 bệnh nhân 

LMLT có tỉ lệ bệnh nhân ngoại khoa chiếm ưu thế với 75%, bệnh nhân nội khoa 

chiếm 25%20. Qua đó cho thấy, phân bố bệnh nhân trong các nghiên cứu ảnh hưởng 

bởi vào loại hình khoa HSTC là nội khoa, ngoại khoa hay hỗn hợp.  

4.1.5. Chỉ định khởi đầu lọc máu liên tục và kết quả điều trị  

Chỉ định khởi đầu lọc máu liên tục trong nghiên cứu của chúng tôi nhiều 

nhất là TTTC nặng (giai đoạn KDIGO 3) và quá tải dịch tiến triển. Các chỉ định ít 

gặp hơn bao gồm tăng urê máu tiến triển, toan chuyển hóa nặng và tăng kali máu 

nặng. Thời gian điều trị trung vị tại khoa HSTC và thời gian nằm viện trung vị lần 

lượt là 11 (6 ; 20) ngày và 18 (9 ; 32) ngày. Tỉ lệ hồi phục chức năng thận cho đến 

lúc ra khỏi khoa HSTC là 70,2% và hồi phục chức năng thận cho đến lúc xuất viện 

là 87%. Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC và tỉ lệ tử vong nằm viện lần lượt là 52,9% và 

55,4%. Khi so sánh kết quả điều trị giữa hai nhóm khởi đầu lọc máu liên tục dựa 

theo giai đoạn KDIGO, nhóm lọc máu khi TTTC nặng (giai đoạn KDIGO-3) so với 

giai đoạn KDIGO 1 và 2, cho thấy không khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian 

điều trị cũng như tỉ lệ hồi phục chức năng thận và tỉ lệ tử vong.  

Kết quả nghiên cứu của chứng tôi cũng tương tự các nghiên cứu gần đây về 

thời điểm khởi đầu lọc máu liên tục ở bệnh nhân TTTC. Nghiên cứu AKIKI ở 38 

trung tâm tại Pháp trên 620 bệnh nhân nặng tại khoa HSTC có TTTC cho thấy tỉ lệ 



82 

 

tử vong tại khoa HSTC và tử vong nằm viện là 42,5% và 48,9%. Tỉ lệ hồi phục 

chức năng thận 89,1%. Trong đó, nhóm chỉ định lọc máu sớm (khi TTTC giai đoạn 

KDIGO 3) so với nhóm lọc máu muộn (khi có biến chứng đe dọa tính mạng) không 

khác biệt về tỉ lệ tử vong cũng như tỉ lệ hồi phục chức năng thận. Nghiên cứu 

IDEAL-ICU ở 29 trung tâm tại Pháp trên 488 bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn có TTTC 

có tỉ lệ tử vong 28 ngày và 90 ngày lần lượt là 43,6% và 54,5%, thời gian lọc máu 

trung bình 2-4 ngày, tỉ lệ hồi phục chức năng thận ngày 28 là 87,6%. Nhóm bệnh 

nhân TTTC được chỉ định lọc máu sớm (khi TTTC giai đoạn RIFLE là F) so với 

nhóm lọc máu muộn (khi có biến chứng đe dọa tính mạng) cũng không khác biệt về 

tỉ lệ tử vong cũng như tỉ lệ hồi phục chức năng thận, thời gian thở máy, thời gian 

nằm HSTC và thời gian nằm viện. Gần đây, nghiên cứu STARRT-AKI ở 168 trung 

tâm tại 15 quốc gia trên 2927 bệnh nhân nặng tại khoa HSTC có TTTC cho thấy tỉ 

lệ tử vong 90 ngày là 43,8%, thời gian lọc máu trung binh là 5 ngày, tỉ lệ hồi phục 

chức năng thận 91,8%. Cũng không có sự khác biệt về tử vong, hồi phục chức năng 

thận, thời gian nằm HSTC, thời gian nằm viện giữa hai nhóm chỉ định lọc máu sớm 

(khi TTTC giai đoạn KDIGO 2-3) so với muộn (khi có biến chứng hoặc TTTC nặng 

> 72 giờ). Mặt khác, nhóm chỉ định lọc máu sớm còn tăng thời gian phải điều trị 

thay thế thận và biến chứng liên quan LMLT.  

Qua đó cho thấy chỉ định khởi đầu lọc máu liên tục vẫn còn là một khía cạnh 

đang được nghiên cứu và tùy thuộc vào phác đồ của từng quốc gia, từng trung tâm. 

Một khảo sát tại Ấn Độ gần đây cho thấy lý do chỉ định lọc máu nhiều nhất là toan 

chuyển hóa (36,5%), tăng creatinine máu (14%), quá tải dich (12,5%), tăng kali 

máu (10%), và kết hợp (28%). Một số lý do khác chỉ định lọc máu bao gồm TTTC 

giai đoạn KDIGO 3, dịch tích lũy tăng và thanh lọc máu do sốc nhiễm khuẩn. Một 

nghiên cứu khác tại Tây Ban Nha cho thấy chỉ định LMLT nhiều nhất liên quan đến 

điều hòa nội môi (42%), thiểu niệu (26%), quá tải dịch (15%) và tối ưu hóa huyết 

động (13%), hiếm khi chỉ định lóc máu theo mức độ KDIGO hay chỉ định do nồng 

độ creatinin quá cao.  
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4.2. HIỆU QUẢ CỦA KHÁNG ĐÔNG CITRATE SO VỚI KHÁNG 

ĐÔNG HEPARIN TRONG LMLT 

4.2.1. Đời sống quả lọc và tỉ lệ đông quả lọc trong LMLT của kháng 

đông citrate so với kháng đông heparin 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, đời sống quả lọc LMLT chung là 35 

(26 ; 51) giờ, ở nhóm kháng đông citrate là 56 (42 ; 71) giờ so với 31 (21 ; 42) giờ ở 

nhóm heparin, chênh lệch giữa hai nhóm là 25 giờ (95%KTC, 18,5 – 31,5 giờ), p < 

0,001. Hơn nữa, tỉ lệ đông quả lọc sớm trước 24 giờ ở nhóm kháng đông citrate là 

4,8% so với 27,2% ở nhóm heparin, tỉ lệ quả lọc sử dụng được hơn 72 giờ ở nhóm 

citrate và heparin lần lượt là 23,8% và 2,0%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001.  

Trước nghiên cứu của chúng tôi cũng đã có một số nghiên cứu so sánh hiệu 

quả của kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn thân nhóm heparin trong 

LMLT. Các kết quả phần lớn cho thấy kháng đông citrate giúp kéo dài đời sống quả 

lọc, duy trì chức năng quả lọc và giảm tỉ lệ đông quả lọc. Tuy nhiên một số nghiên 

cứu cho kết quả không khác biệt đáng kể giữa hai nhóm. Các nghiên cứu này có đối 

tượng bệnh nhân, thiết kế nghiên cứu, phác đồ kháng đông citrate và heparin khác 

nhau, do đó có thể đem đến các kết quả khác nhau.  

Nghiên cứu của Monchi và cộng sự năm 2004 trên 20 bệnh nhân không có 

nguy cơ cao chảy máu và không xơ gan tại khoa HSTC ở Bỉ với phương thức lọc 

máu là CVVH. Đây là nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên đầu tiên cho thấy hiệu quả 

và an toàn của kháng đông vùng citrate so với kháng đông heparin46. Nghiên cứu 

tiếp theo của Kutsogiannis và cộng sự năm 2005 tại Canada ở bệnh nhân nặng có 

TTTC và cũng không có nguy cơ biến chứng chảy máu cao. Kết quả của hai nghiên 

cứu trên cho thấy đời sống quả lọc ở nhóm kháng đông heparin thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm kháng đông vùng citrate, và thời gian gián đoạn điều trị thay 

thế thận cũng ngắn hơn ở nhóm citrate73.  

Trong một nghiên cứu khác của Kutsogiannis và cộng sự, tỉ lệ đông quả lọc 

xảy ra nhiều hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm heparin (53,5%) so với nhóm citrate 
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(16,7%), và thời gian gián đoạn điều trị thay thế thận cũng ngắn hơn ở nhóm 

citrate73. Khi sử dụng mô hình hồi quy Cox bao gồm các yếu tố ảnh hưởng đến điều 

trị, giới, điểm LOD, nồng độ AT-III, nguy cơ đông quả lọc ở nhóm citrate thấp hơn 

có ý nghĩa so với heparin với HR 0,37 (95% KTC, 0,2 – 0,7), p = 0,002. Bên cạnh 

đó, nghiên cứu của Tiranathanagul năm 2011 tại Thái Lan với phương thức lọc 

CVVH bù dịch trước màng với quả lọc polyethersulfone trên 20 bệnh nhân nặng 

TTTC và có chỉ định LMLT, cho thấy thời gian quả lọc ở nhóm citrate cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm sử dụng heparin (37,5 ± 23 so với 26,1 ± 19 giờ) 97. 

Thử nghiệm của Hetzel tại Đức trên 170 bệnh nhân với phương thức lọc CVVH bù 

dịch trước màng cũng có đời sống quả lọc trung bình dài hơn đáng kể ở nhóm 

citrate so với nhóm heparin (37,5 ± 23 giờ so với 26,1 ± 19 giờ, p <0,001, n = 

87/81)75.  

Nghiên cứu đối chứng ngẫu nghiên của Stucker và cộng sự thực hiện tại 

Thụy Sĩ năm 2015 cũng đánh giá hiệu quả và độ an toàn của kháng đông so với 

heparin trên 103 bệnh nhân TTTC cần LMLT, phương thức CVVHDF cho thấy ở 

52 bệnh nhân không cần ngừng RRT trong 3 ngày đầu tiên của RRT, đời sống quả 

lọc trung bình tăng lên đáng kể ở nhóm citrate so với nhóm heparin (49 ± 29 so với 

28 ± 23 giờ, p = 0,004)98. Nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên đa trung tâm được 

Gattas và cộng sự đã thực hiện một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở bảy khoa 

HSTC tại Úc và New Zealand ở 212 bệnh nhân người lớn cần lọc máu liên tục. 

Bệnh nhân được phân nhóm ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm sử dụng phương 

pháp kháng đông vùng: citrate-canxi hoặc heparin-protamine27. Kết quả cho thấy 

bệnh nhân LMLT thuộc nhóm kháng đông vùng với heparin-protamine có nguy cơ 

đông hệ thống lọc máu cao hơn những bệnh nhân nhóm citrate (RR = 2,03 [95% 

KTC, 1,36–3,03]; p <0,0005). Thời gian sử dụng trung bình của quả lọc đầu tiên ở 

nhóm kháng đông vùng citrate (39,2 giờ [95% KTC, 32,1– 48,0 giờ]) dài hơn so 

nhóm heparin (22,8 giờ [95% KTC, 13,3–34,0 giờ]); p = 0,0037. Hơn nữa, 226 

trong số 390 lượt LMLT (57,9%) ở nhóm citrate bị ngừng do đông máu tắc hệ 

thống lọc, so với 310 trên 467 (66,4%) ở nhóm heparin (p <0,02). Thời gian sử 
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dụng trung bình của các quả lọc này là 16,5 giờ ở nhóm citrate so với 11,8 giờ ở 

nhóm heparin (p <0,0001) 27.  

Nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên của Schilder thực hiện trên 139 bệnh nhân 

tại 10 khoa hồi sức tích cực ở Hà Lan nhằm đánh giá hiệu quả và độ an toàn của 

kháng đông so với heparin ở bệnh nhân TTTC cần LMLT với phương thức 

CVVHDF với liều khởi đầu 30 ml/kg/giờ và lưu lượng dịch thẩm tách 10 ml/kg/giờ, 

hai phần ba dịch thay thế bù trước màng và một phần ba bù sau màng cũng cho thấy 

đời sống quả lọc đầu tiên dài hơn ở nhóm citrate so với heparin (46 (1-138) giờ so 

với 32 (1-72) giờ, p = 0,02), thời gian ngừng LMLT trong vòng 72 giờ ít hơn với 

citrate (1 (0-12) giờ so với 3 (0-31) giờ đối với heparin, p = 0,002), cũng như số 

lượng quả lọc được sử dụng (1 (1-5) ) so với 2 (1-9) đối với heparin, p = 0,002), 

hiệu quả lọc máu cho thấy đời sống quả lọc đầu tiên dài hơn ở nhóm citrate so với 

heparin, tổng thời gian CVVH ở nhóm citrate dài hơn so với heparin 99. Tỉ lệ ngừng 

lọc do đông hệ thống lọc cao hơn ở nhóm heparin (51% so với 24% ở nhóm citrate) 

và tỉ lệ thay đổi bộ lọc chủ động nhiều hơn ở nhóm citrate (30% so với 9% ở nhóm 

heparin, p = 0,01).  

Gần đây, Zarbock và cộng sự thực hiện một nghiên cứu đối chứng ngẫu 

nhiên tại 26 khoa HSTC ở Đức trên 596 bệnh nhân nặng có TTTC cần lọc máu liên 

tục, nhằm mục tiêu xác định liệu kháng đông vùng citrate có giúp kéo dài đời sống 

quả lọc và giảm tỉ lệ tử vong 90 ngày so với kháng đông toàn thân heparin trong 

LMLT ở những bệnh nhân TTTC nặng với KDIGO giai đoạn 3. LMLT sẽ được bắt 

đầu trong vòng 24 giờ sau khi bệnh nhân đạt các tiêu chí thuộc giai đoạn 3 của 

KDIGO. Ở những bệnh nhân TTTC có chỉ định tuyệt đối cần điều trị thay thế thận, 

LMLT được bắt đầu càng sớm càng tốt100. Kết cục chính của nghiên cứu cho thấy 

đời sống quả lọc dài hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm kháng đông cùng citrate là 

46,5 giờ (18,8 ; 70,3) giờ so với 26 giờ (12,0 ; 50,6 giờ), khác biệt chưa hiệu chỉnh 

là 11,6 giờ (95% KTC, 8,5 – 14,7 giờ), khác biệt đã hiệu chỉnh là 11,2 giờ (95% 

KTC, 8,2 – 14,3 giờ), p < 0,001. Tỉ lệ phải thay màng lọc bắt buộc ở thời điểm 72 

giờ thấp hơn ở nhóm citrate với HR = 0,64 (95% KTC, 0,59 – 0,71). Nhóm citrate 
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có tổng thời gian gián đoạn điều trị thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm heparin, 120 

phút [0-720 phút] so với 300 phút [0-930 phút]; p = 0,01)100. Nghiên cứu của 

Zarbock là thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng lớn nhất cho đến nay về kháng 

đông citrate so với heparin trong LMLT. Các kết quả này một lần nữa cho thấy ở 

những bệnh nhân nặng có TTTC được lọc máu liên tục, kháng đông vùng citrate 

giúp kéo dài đời sống quả lọc đáng kể so với kháng đông heparin. 

Bảng 4.22. So sánh hiệu quả của kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn 

thân heparin qua một số nghiên cứu 

Nghiên cứu Phương thức Citrate Heparin Đời sống 

quả lọc 

Monchi et al.46 

(2004) 

Post-CVVH 

Qb = 175 

ml/ph 

Trisodium citrate; 

PF iCa < 0,3 

mmol/L 

UFH, bolus 2000-

5000 IU; aPTT 

60-80 giây 

70 vs 40 

giờ; p=0.000

7 

Kutsogiannis 

et al.73 

(2005) 

Pre CVVHDF 

Qb = 125 

ml/ph 

Trisodium citrate; 

PF iCa 0,25-0,35 

mmol/L 

 

UFH, bolus 50 

IU/kg; aPTT 45-

65 giấy 

124,5 vs 

38,3 giờ; p < 

0,001 

Betjes et al.74 

(2007) 

Post-CVVH; 

Qb=150 

mL/ph 

PF iCa 0,25-0,35 

mmol/L 

UFH, bolus 3000-

5000 IU, aPTT 

50-70 s 

Tương 

đương 

Fealy et al.101 

(2007) 

Pre-CVVH; 

Qb=150 

mL/ph 

Citrate 14 

mmol/L với 2000 

mL/giờ 

Heparin vùng 

(1500 IU/giờ) và 

protamine sau 

màng (15 mg/giờ) 

17 vs 13 giờ 

Oudemans-van 

Straaten et al.29 

(2009) 

Post-CVVH; 

Qb 220 

mL/phút 

Liều citrate 3 

mmol/L  

nadoparin, bolus 

2850 IU/h (3800 

nếu >100kg); duy 

trì 380- 456 

IU/giờ 

27 vs 26 

giờ, p = 0,68 
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Hetzel et al.75 

(2011) 

Pre-CVVH; 

Qd 120-200 

mL/ph 

Liều citrate of 4 

mmol/L 
UFH 

37,5 vs 26,1 

giờ, p < 

0,001 

Tiranathanagul 

et al.97 

(2011) 

Pre-CVVH; 

Qb=120 

mL/ph 

Dung dịch citrate 

13.6 mmol/L, 

1300 mL/giờ 

UFH bolus 1000 

IU, truyền liên tục 

500 IU/h giữ 

aPTT 1,5 lần giá 

trị bình thường 

37,5 ± 23 vs 

26,1 ± 19 

giờ, p < 

0,001 

Schilder et al.19  

(2014) 

Pre-CVVH; 

Qb=120-200 

mL/ph 

Dung dich citrate 

40 mmol/L, 2000 

-4000 mL/giờ 

UFH, aPTT duy 

trì 50 giây 

46 vs 32 

giờ, p = 0,02 

Brain et al.76 

(2014) 

Pre- và post-

CVVHDF; 

Qb 125 

mL/ph 

prismocitrate 18 

mmol/L, trước 

màng, duy trì iCa 

máu 1,0-1,1 

mmol/l 

UFH, bolus 5000 

IU, aPTT duy trì 

khoảng 50 giây 

42 vs 24 

giờ, p = 

0,004 

Stucker et al.26 

(2015) 

Pre- và post-

CVVHDF; 

Qb=100-200 

mL/phút 

prismocitrate 18 

mmol/L; liều 

citrate 3 mmol/L, 

PF iCa 0.25-0.30 

mmol/L 

UFH 

49 vs 28 

giờ, p = 

0,004 

Gattas et al.27 

(2015) 

Pre-

CVVHDF, 

hoặc pre-

CVVH; Qb 

150 mL/ph 

citrate 10 

mmol/L, liều 

citrate 2.5-3.3 

mmol/L blood 

flow 

Heparin vùng 

1000-1500 

IU/giờ, protamine 

(15 or 10 mg/giờ) 

39 vs 23 

giờ, p = 

0,0037 

Zarbock et al.20 

(2020) 

Pre- và post-

CVVHDF; 

Qb 

PF iCa 0,25-0,35 

mmol/L 

UFH, mục tiêu 

aPTT từ 45-60 

giây 

46,5 vs 26 

giờ, p<0,001 
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>100ml/phút 

 

Chúng tôi 

(2022) 

Post-CVVH 

hoặc post-

CVVHDF 

 

Prismocitrate 

18/0. Mục tiêu PF 

iCa 0,23-0,5 và 

iCa=1,0-1,2 

UFH, bolus 30-50 

IU/kg, duy trì 

10IU/kg/giờ, 

aPTT 45-60 giây 

56 vs. 31 

giờ, p<0,001 

 

Ngược lại, một số nghiên cứu cho thấy đời sống quả lọc trung bình giữa hai 

nhóm kháng đông citrate và heparin không khác biệt có ý nghĩa trong LMLT. 

Nghiên cứu của Betjes và cộng sự so sánh giữa 2 nhóm kháng đông vùng citrate và 

kháng đông heparin ở những bệnh nhân dùng phương thức lọc máu CVVH bù sau 

màng, kết quả cho thấy đời sống quả lọc trung bình của nhóm citrate và heprarin lần 

lượt là 39 ± 15,7 so với 42,3 ± 13,6 giờ, khác biệt không có ý nghĩa thống kê74. Kết 

quả này khác với những nghiên cứu khác là do phác đồ kháng đông heparin được sử 

dụng với liều tải heparin 3000 – 5000 UI, liều duy trì nhằm đạt mục tiêu aPTTT khá 

cao, 50 – 70 giây làm tăng đời sống quả lọc74.  

Nghiên cứu của Oudemans-vans Straaen năm 2009 tại Hà Lan cho thấy đời 

sống quả lọc tương đương trong nhóm kháng đông vùng citrate so với nhóm heparin 

trọng lượng phân tử thấp là Nadroparin (28,5 ± 15,2 giờ và 24,7 ± 15,9 giờ, khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,68). Nghiên cứu này sử dụng phương thức 

CVVH bù sau màng, trong đó, kháng đông nadroparin được dùng liều tải 2850 IU 

và duy trì 380 IU/giờ; trong trường hợp bệnh nhân >100 kg, liều tải lên đến 3800 IU 

và duy trì 456 IU/giờ29. Nhóm kháng đông citrate sử dụng liều citrate cố định 

3mmol/L nhưng với lưu lượng máu quá cao, lên đến 220 ml/phút. Do đó, hiệu quả 

đạt được trong kéo dài đời sống quả lọc của nhóm kháng đông với nadroparin khá 

cao, trong khi đó, hiệu quả của citrate hạn chế. 

Một nghiên cứu khác của Brain và cộng sự thực hiện tại Úc cũng nhằm đánh 

giá hiệu quả và độ an toàn của kháng đông vùng citrate thông qua các thuật toán của 

phần mềm tích hợp trên máy lọc máu so với phác đồ kháng đông heparin đã có sẵn 
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trước đó tại khoa HSTC76. Phác đồ kháng đông citrate được sử dụng trên máy 

Prismaflex, Grambro, Hoa Kỳ; dịch kháng đông citrate là dung dịch Prismocitrate 

18/0 (trisodium citrate 18 mmol/L, Na+ 136 mmol/L, Cl- 86 mmol/L); dịch thẩm 

tách và thay thể là dung dịch Prism0cal B22. Phương thức lọc máu được sử dụng là 

CVVHDF bù sau màng. Kết quả phân tích trên 221 lượt lọc máu bao gồm 96 lượt 

với kháng đông citrate và 125 lượt với heparin, hiệu quả kháng đông thông qua đời 

sống quả lọc, ở nhóm citrate là 34 giờ, heparin là 30,7 giờ, p = 0,58. Qua đó chứng 

tỏ, phương thức lọc máu, phác đồ kháng đông cũng như mục tiêu đông máu đều ảnh 

hưởng đến đời sống của quả lọc trong LMLT76.  

Trong các phân tích gộp của Bai và cộng sự năm 2015, của Liu và cộng sự 

năm 2016 và phân tích gộp gần đây của Li và cộng sự năm 2022, so sánh hiệu quả 

và an toàn của kháng đông vùng citrate so với kháng đông heparin cho các kết quả 

nghiêng về kháng đông citrate102-104. Khi so sánh kết cục là đời sống quả lọc qua 12 

nghiên cứu, phân tích gộp của Li và cộng sự cho thấy thời gian sử dung quả lọc ở 

nhóm citrate dài hơn 16,98 giờ so với heparin, khác biệt rất có ý nghĩa thống kê 

(95%KTC, 9,04 – 24,92 giờ, p < 0,0001)102.  

 

Hình 4.10. Hiệu quả của kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn thân 

heparin đối với đời sống quả lọc 

(Nguồn: Li et al. 2022102) 
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4.2.2. Hiệu quả kéo dài đời sống quả lọc của kháng đông citrate so với 

heparin theo các phân tích dưới nhóm dựa trên phương thức lọc và 

phương phức pha loãng 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đời sống quả lọc đối với phương 

thức CVVH có xu hướng thấp hơn so với phương thức CVVHDF hoặc CVVHD 

cho dù sử dụng phương pháp kháng đông là citrate hay heparin. Tương tự, đời sống 

quả lọc ở nhóm bệnh nhân có liều lọc máu cao (>35 ml/kg/giờ) có xu hướng thấp 

hơn so với liều lọc <35 ml/kg/giờ cho dù sử dụng kháng đông citrate hay heparin. 

Trong phân tích gộp của Li và cộng sự, kết quả phân tích dưới nhóm đối với 

phương thức CVVH, đời sống quả lọc ở nhóm citrate dài hơn 9,6 giờ so với 

heparin, khác biệt có ý nghĩa thống kê (95%KTC, 1,14-18,18 giờ, p = 0,03). Trong 

khi đó, nhóm sử dụng phương thức CVVHDF, thời gian sử dung quả lọc khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (95%KTC, -10,63 – 82,55 giờ, p = 0,13)102.  

 

Hình 4.11. Phân tích hiệu quả đối với đời sống quả lọc của kháng đông citrate so 

với heparin theo các dưới nhóm sử dụng phương thức lọc CVVH và CVVHDF  

(Nguồn: Li et al. 2022102) 

Kết quả phân tích ở nhóm bệnh nhân sử dụng phương pháp pha loãng trước 

màng lọc, đời sống quả lọc ở nhóm citrate dài hơn 22,19 giờ, khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (95%KTC, 9,50 – 34,88 giờ, p = 0,0006). Mặt khác, đối với nhóm bệnh 
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nhân sử dụng phương thức pha loãng sau màng lọc, hiệu quả của kháng đông citrate 

mặc dù vẫn cao hơn so với heparin, tuy nhiên không rất khác biệt như nhóm pha 

loãng trước màng lọc, thời gian sử dung quả lọc ở nhóm citrate dài hơn 11,76 giờ so 

với heparin, khác biệt có ý nghĩa thống kê (95%KTC, 0,83 – 22,69, p = 0,04)102. 

 

Hình 4.12. Hiệu quả đối với đời sống quả lọc của kháng đông citrate so với heparin 

theo các dưới nhóm sử dụng pha loãng trước màng lọc hoặc sau màng lọc 

(Nguồn: Li et al. 2022102) 

Các kết quả trên chứng minh ên cạnh phương pháp kháng đông, các yếu tố 

khác liên quan đến tăng nguy cơ đông quả lọc cũng cần được lưu ý trên lâm sàng 

như liều lọc máu, phương thức lọc CVVH, CVVHD hoặc CVVHDF, phương thức 

pha loãng trước màng hoặc sau màng105. Ngoài ra, các yếu tố khác cũng cần được 

quan tâm trong LMLT như vận tốc máu, phân suất lọc, loại màng lọc, loại catheter, 

xử lý kịp thời các báo động của máy… cũng cần được điều chỉnh và kiểm soát tốt 

để đảm bảo thời gian lọc và hiệu quả LMLT83. 

4.2.3. Hiệu quả của kháng đông citrate so với heparin đối với độ thanh 

thải các chất trong LMLT 

Nghiên cứu của Monchi cho thấy mặc dù nồng độ urê và creatinin huyết 

tương không khác biệt giữa hai nhóm thời điểm khởi đầu LMLT, tuy nhiên với thời 
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gian quả lọc dài hơn, nồng độ urê và creatinin thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm 

kháng đông citrate ở thời điểm ngừng LMLT46. Hơn nữa, sau 96 giờ, hệ số lọc đối 

với b2-microglobulin (trọng lượng phân tử 11,8 kDa) > 0,8 trong tất cả các trường 

hợp, cho thấy độ thanh thải với các độc chất có trọng lượng phân tử trung bình vẫn 

đảm bảo. Điều này có thể được lí giải là do liều LMLT hàng ngày ở nhóm citrate 

cao hơn ở nhóm heparin, thể hiện qua nghiên cứu của Stucker ghi nhận liều LMLT 

trung bình thực tế hàng ngày, 29 ± 3 ml/kg/giờ ở nhóm citrate và 27 ± 5 ml/kg/giờ ở 

nhóm heparin, p = 0,00598 .  

Nghiên cứu ngẫu nhiên của Hetzel tại Đức đánh giá sự giảm nồng độ ure 

máu sau 3 ngày điều trị thay thế thận cho thấy không có sự khác biệt giữa hai nhóm 

kháng đông citrate và heparin. Nồng độ urê huyết tương trung bình vào ngày thứ 3 

là 73 ± 26 mg/dL ở nhóm Citrate và 74 ± 30 mg/dL ở nhóm heparin. Mức độ giảm 

nồng độ urê so với giá trị ban đầu là 155 ± 71 mg/dL ở nhóm Citrate và 146 ± 68 

mg/dL ở nhóm heparin, tương đương nhau ở cả hai nhóm, thời gian gián đoạn 

LMLT trung bình cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm 

(1,7 giờ mỗi ngày ở nhóm citrate so với 2,8 giờ mỗi ngày ở nhóm dùng heparin)75.  

Gattas và cộng sự đã thực hiện một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở 

bảy khoa HSTC tại Úc và New Zealand ở những bệnh nhân người lớn cần lọc máu 

liên tục nhằm xác định hiệu quả của kháng đông citrate đối với kéo dài đời sống quả 

lọc và ảnh hưởng đến nồng độ cytokine so với kháng đông vùng heparin-protamine 

trong LMLT27. Có 212 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu và được phân nhóm 

ngẫu nhiên vào nhóm citrate (n = 105) và nhóm heparin-protamine (n = 107), tương 

ứng với 857 lượt LMLT với 390 lượt kháng đông citrate và  467 lượt kháng đông 

heparin. Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu tương đương giữa hai nhóm. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm citrate và 

heparin về sự thay đổi nồng độ lưu hành của các cytokine bao gồm interleukin-6, 

interleukin-8 và interleukin-10 ở thời điểm phân nhóm ngẫu nhiên và 48-72 giờ sau 

đó27.  
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4.3. TÍNH AN TOÀN CỦA KHÁNG ĐÔNG CITRATE SO VỚI KHÁNG 

ĐÔNG HEPARIN TRONG LMLT 

4.3.1. Các biến chứng liên quan LMLT ở nhóm kháng đông citrate so 

với heparin 

Song song với so sánh hiệu quả, các nghiên cứu cũng so sánh an toàn của 

kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn thân heparin, thông qua tỉ lệ xảy ra 

các biến chứng liên quan LMLT như tỉ lệ xuất huyết, tỉ lệ truyền máu, tỉ lệ các biến 

chứng rối loạn điện giải, toan kiềm và tỉ lệ tử vong giữa hai nhóm.  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ biến cố xuất huyết ở nhóm citrate là 

7,1%, thấp hơn so với 15,5% ở nhóm heparin, với p = 0,132. Số lượng các chế 

phẩm máu truyền (bao gồm hồng cầu lắng, huyết tương tươi, tiểu cầu khối) không 

khác biệt giữa hai nhóm. Các biến chứng về chuyển hóa như toan chuyển hóa, kiềm 

chuyển hóa, hạ kali máu không khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm. Biến chứng hạ 

magiê máu xảy ra nhiều hơn ở nhóm citrate, 67,3% so với 28,3% ở nhóm heparin, p 

< 0,05. Riêng các trường hợp sử dụng kháng đông citrate, hạ canxi máu xảy ra với tỉ 

lệ 13,1%, tỉ lệ tăng canxi máu hiếm gặp (0,5%) và tỉ lệ tích lũy citrate là 4,8%.  

4.3.1.1. Biến chứng xuất huyết  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ xuất huyết có xu hướng thấp hơn ở 

nhóm citrate là 7,1% so với 15,5% ở nhóm heparin, với p = 0,132. Nghiên cứu của 

Monchi và cộng sự năm 2004 trên 20 bệnh nhân tại khoa HSTC ở Bỉ, trong đó có 

12 bệnh nhân thuộc nhóm kháng đông citrate và 8 bệnh nhân nhóm kháng đông 

heparin. Ở nhóm kháng đông heparin có một trường hợp xuất huyết tiêu hóa trầm 

trọng xảy ra do loét dạ dày xảy ra sau 03 giờ truyền heparin và phải ngưng heparin 

đồng thời truyền 03 đơn vị hồng cầu lắng46. Không có trường hợp chảy máu trầm 

trọng nào xảy ra ở nhóm citrate. Tỉ lệ cần truyền máu khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa hai nhóm kháng đông, 63% so với 38%, p = 0,03.  

Tương tự, nghiên cứu của Kutsogiannis ghi nhận xuất huyết rõ ràng trên lâm 

sàng không xảy ra ở nhóm citrate nhưng xảy ra 16,3% ở nhóm heparin73. Bệnh nhân 

nhóm citrate giảm tỉ lệ xuất huyết với RR = 0,17 (95% KTC 0,03 – 1,04), p = 0,06. 
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Sau khi hiệu chỉnh cho nồng độ AT-III và điểm LOD, nguy cơ xuất huyết với kháng 

đông citrate thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với heparin với RR – 0,14 (95% KTC 

0,02 – 0,96), p = 0,05. Trong mô hình hồi qua đa biến, nồng độ AT-III có tương 

quan với tỉ lệ xuất huyết. Hơn nữa, nguy cơ truyền máu cũng thấp hơn ở nhóm 

citrate, nhưng chưa có ý nghĩa thống kê với RR 0,53, 95% KTC 0,24 – 1,20, p = 

0,13. Tỉ lệ truyền huyết tương tươi có xu hướng cao hơn ở nhóm citrate nhưng sự 

khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê với RR 4,95 (95% KTC 0,47 – 52,3), p = 

0,18 73.  

Nghiên cứu của Betjes và cộng sự năm 2007 ở Rotterdam, Hà Lan, trên 48 

bệnh nhân nặng cần LMLT và có nguy cơ chảy máu thấp nhưng nhóm heparin có 

mục tiêu APTT cao (50 – 70s) cho thấy không có trường hợp biến cố chảy máu 

nghiêm trọng nào được ghi nhận trong nhóm citrate, trong khi đó có 10 trường hợp 

ở nhóm heparin (p < 0,01) 74. Số đơn vị máu truyền mỗi ngày cao hơn có ý nghĩa 

thống kê ở nhóm heparin (0,88 so với 0,43 đơn vị/ngày, p = 0,01). Bên cạnh đó, 

mức giảm nồng độ hemoglobin mỗi ngày trong nhóm bệnh nhân ổn định không 

truyền máu cũng cao hơn có ý nghĩa ở nhóm heparin. Tỉ lệ tử vong giữa hai nhóm 

có xu hướng thấp hơn ở nhóm kháng đông citrate, mặc dù vậy khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với (RR = 0,12; 95% KTC 0,01 – 1,98). Kết quả này cho thấy kháng 

đông vùng citrate sử dụng trong LMLT với phương thức CVVH có thể thực hiện 

một cách an toàn, với đời sống quả lọc tương đương kháng đông heparin, nhưng tấn 

suất chảy máu thấp hơn có ý nghĩa thống kê74.  

Nghiên cứu của Oudemans-an Straaten, khi dùng nadroparin liều cao so với 

kháng đông vùng citrate, cho thấy ở nhóm kháng đông citrate, biến cố cần ngưng 

citrate xảy ra ở hai bệnh nhân (do tích lũy citrate và đông quả lọc), trong khi ở 

nhóm nadroparin có 20 trường hợp phải ngừng kháng đông (do chảy máu và giảm 

tiểu cầu), p < 0,00129. Xuất huyết xảy ra ở 6 so với 16 bệnh nhân, p = 0,08. Số 

lượng đơn vị hồng cầu lắng trung bình phải truyền trong mỗi ngày lọc máu là 0,27 

(0 ; 0,63) ở nhóm citrate và 0,36 (0 ; 0,83) ở nhóm nadroparin, p = 0,31.  



96 

 

Nghiên cứu của Hetzel cho thấy nhiều bệnh nhân hơn trong nhóm heparin 

(14,5%) có xảy ra biến cố xuất huyết trong quá trình LMLT so với bệnh nhân trong 

nhóm citrate (5,7%). Ở nghiên cứu này, tác giả đánh giá nguy cơ chảy máu của 

bệnh nhân mỗi ngày trong quá trình LMLT bằng cách tính toán tỉ lệ xuất hiện biến 

cố xuất huyết trong thời gian LMLT (số ngày có biến chứng xuất huyết trên mỗi 

bệnh nhân/số ngày LMLT trên mỗi bệnh nhân)75. Tỉ lệ xuất huyết trung bình mỗi 

ngày LMLT là 0,03 ± 0,13 ở nhóm citrate và 0,05 ± 0,18 ở nhóm heparin (n = 

87/81, p = 0,06). Hầu hết các đợt chảy máu được phân loại là nhẹ (không có triệu 

chứng lâm sàng, không giảm nồng độ hemoglobin > 2 g/dL/ngày). Các đợt chảy 

máu vừa và nặng, được định nghĩa là giảm nồng độ hemoglobin > 2 g/dL/ngày hoặc 

cần truyền hồng cầu lắng, được ghi nhận ở 4 bệnh nhân trong nhóm citrate và 5 

bệnh nhân trong nhóm heparin75.  

Bên cạnh biến chứng xuất huyết, các bệnh nhân sử dụng kháng đông heparin 

có tỉ lệ xuất hiện cao hơn các biến cố ngoại ý so với kháng đông citrate, bao gồm 

giảm tiểu cầu do heparin (HIT). Gattas và cộng sự ghi nhận, ở nhóm heparin có 

nhiều tác dụng ngoại ý hơn xảy ra (11 biến cố, ba biến cố nghiêm trọng) so với 

nhóm citrate (hai biến cố, một biến cố nghiêm trọng) (p = 0,01). Tác dụng ngoại ý 

thường gặp nhất là giảm tiểu cầu do heparin dẫn đến việc ngừng kháng đông27. Tác 

giả Schilder cho thấy HIT nghi ngờ lâm sàng đã được báo cáo ở 6 trong số 73 bệnh 

nhân (8%) sử dụng heparin. Có xu hướng xuất huyết ít hơn ở nhóm citrate (n = 5 so 

với n = 10 ở nhóm heparin, P = 0,08). 

4.3.1.2. Số lượng các chế phẩm máu truyền 

Kết quả của chúng tôi và một số tác giả cho thấy số lượng các chế phẩm máu 

truyền (bao gồm hồng cầu lắng, huyết tương tươi, tiểu cầu khối) không khác biệt 

giữa hai nhóm. Trong nghiên cứu của Schilder và cộng sự,  không có sự khác biệt 

về tỉ lệ bệnh nhân cần truyền > 2 đơn vị hồng cầu lắng (2 so với 4 bệnh nhân trong 

nhóm heparin, P = 0,68)99. Nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên tại 26 khoa HSTC ở 

Đức của Zarbock ghi nhận biến chứng chảy máu thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm kháng 

đông vùng citrate khi so với nhóm kháng đông toàn thân heparin (5,1% so với 
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16,9%, p < 0,001, OR = 0,27 [95% KTC, 0,15 đến 0,49]). Tuy nhiên, số lượng bệnh 

nhân được truyền máu không khác biệt có ý nghĩa trong 2 nhóm (67,2% ở nhóm 

citrate khu vực so với 63,4% ở nhóm heparin; p = 0,3; OR, 1,18 [95%, KTC 0,84 

đến 1,66])100.  

Bảng 4.23. So sánh tỉ lệ xuất huyết và truyền máu của kháng đông vùng citrate so 

với kháng đông heparin qua một số nghiên cứu 

Nghiên cứu Biến cố xuất huyết Truyền máu Tử vong 

Monchi et al.46 

(2004) 

- Truyền máu ít hơn - 

Kutsogiannis 

et al.73 

(2005) 

RR, 0,14 [95% KTC, 

0,02-0,96]; P = 0,05). 
- - 

Betjes et al.74 

(2007) 
0 vs 10, P < 0,01 

0,43 vs 0.88 

U/ngày, p = 0.01 
- 

Fealy et al.101 

(2007) 

Xuất huyết giống 

nhau (0%) 
- - 

Oudemans-van 

Straaten et al.29 

(2009) 

6 vs 16, P = 0,08 
0,27 vs 0,36 

U/ngày, P = 0,31 

90 ngày 45% vs 

63%, P = 0,02 

Hetzel et al.75 

(2011) 
5,7% vs 14,5% - 

30 ngày 47% vs 

41%, P = 0,67 

Tiranathanagul 

et al.97 

(2011) 

  
41% vs 47%, P = 

0.67 

Schilder et al.19  

(2014) 
5 vs 10, P = 0,08 - 

90 ngày: 42% vs 

42%, P = 1,0 

Brain et al.76 

(2014) 
- - Không khác biệt 

Stucker et al.26 0/54 vs 4/49 - Không khác biệt 
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(2015) 

Gattas et al.27 

(2015) 
- 

 908 vs 872 mL 

HCL, P = 0,83 

29% vs 31%, P = 

0,7 

Zarbock et al.20 

(2020) 

5,1% vs 16,9%, OR = 

0,27, p < 0,001 

Không khác biệt Không khác biệt 

Chúng tôi 

(2022) 

7,1% vs 15,5%, p = 

0,132 

Không khác biệt 45,2% vs 60,8%; 

HR 0,55, p= 0,102 

 

Trong phân tích gộp gần đây của Li và cộng sự năm 2022, so sánh hiệu quả 

và an toàn của kháng đông vùng citrate so với kháng đông thân heparin cho trong 

LMLT, nguy cơ chảy máu thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm kháng đông vùng citrate so 

với kháng đông toàn thân heparin (RR = 0,32; 95%KTC 0,22-0,46, p < 0,00001). 

Hơn nữa, cũng không có khác biệt đáng kể về số đơn vị máu truyền giữa hai nhóm 

(RR = 1,05; 95%KTC 0,82 – 1,43; p = 0,70)102-104.  

4.3.1.3. Biến chứng rối loạn điện giải, toan kiềm 

Kết quả của chúng tôi cho thấy các biến chứng về điện giải và toan kiềm như 

toan chuyển hóa, kiềm chuyển hóa, hạ kali máu không khác biệt có ý nghĩa giữa hai 

nhóm. Biến chứng hạ magiê máu xảy ra nhiều hơn ở nhóm citrate, 67,3% so với 

28,3% ở nhóm heparin, p < 0,05. Phân tử citrate ngoài gắn kết với ion Ca2+ còn có 

thể gắn kết với ion dương đồng điện tích là ion Mg2+, do đó làm hạ magiê máu. 

Trong phác đồ kháng đông citrate có khuyến cáo bù ion magiê dự phòng và xét 

nghiệm nồng độ ion magiê trong máu định kỳ để theo dõi. Tỉ lệ này khá cao cho 

thấy việc bù magiê còn chưa đủ và cần được chú trọng nhiều hơn. Bên cạnh đó, tỉ lệ 

hạ kali máu cũng thường gặp ở cả hai nhóm vì vậy kali cũng cần được theo dõi và 

bù ở những bệnh nhân LMLT. 

Các nghiên cứu của các tác giả khác cũng nhận thấy tỉ lệ các rối loạn toan 

kiềm có vẻ xảy ra nhiều hơn ở nhóm bệnh nhân sử dụng kháng đông citrate, nhất là 

kiềm chuyển hóa, tuy nhiên có thể đièu chỉnh dể dàng và không đem lại kết cục xấu 

cho bệnh nhân. Nghiên cứu của Monchi và cộng sự cho thấy trong nhóm citrate có 
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một trường hợp kiềm chuyển hóa nặng (pH = 7,6) xảy da do không tuân thủ phác đồ 

do giảm tốc độ dịch lọc còn 20 ml/kg/giờ. Có một trường hợp giảm canxi ion hóa 

trong máu còn 0,9 mmoll và không kèm theo rối loạn huyết động. Có hai trường 

hợp có biến chứng chuyển hóa và khôi phục nhanh chóng46. Nghiên cứu của 

Kutsoginnis cho thấy có ba đợt kiềm chuyển hóa xảy ra ở bệnh nhân nhóm citrate 

và không có bệnh nhân nào ở nhóm heparin73. Các trường hợp kiềm chuyển hóa 

máu này đều không đe dọa tính mạng. Oudemans-an Straaten và cộng sự cho thấy 

kiềm chuyển hóa xảy ra ít hơn (p = 0,001) và hạ canxi máu xảy ra nhiều hơn (p < 

0,001) ở nhóm kháng đông citrate so với nadroparin29. Nghiên cứu của Zarbock 

cũng cho kết quả bệnh nhân trong nhóm kháng đông citrate có tỉ lệ kiềm chuyển 

hóa nặng cao hơn (2,4% so với 0,3%) và giảm phosphat máu nhiều hơn (15,4% so 

với 6,2%). Tăng kali máu xảy ra nhiều hơn ở nhóm heparin (0,0% ở nhóm citrate so 

với 1,4% ở nhóm heparin). Các tác dụng ngoại ý khác không có sự khác biệt giữa 

hai nhóm100. 

Trong phân tích gộp của Bai và cộng sự năm 2015, của Liu và cộng sự năm 

2016 và phân tích gộp của Li và cộng sự năm 2022, kiềm chuyển hóa xảy ra không 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm (RR = 1,73; 95%KTC 0,49 – 6,13; p = 

0,40). Tuy nhiên, nhóm citrate có nguy cơ hạ canxi máu cao hơn nhóm heparin (RR 

= 4,85; 95%KTC 2,04 – 11,52; p = 0,0004)102-104.  

4.3.1.4. Biến chứng rối loạn canxi máu 

Theo kết quả của chúng tôi, hạ canxi máu xảy ra với tỉ lệ 13,1%, tỉ lệ tăng 

canxi máu hiếm gặp (0,5%) ở các trường hợp sử dụng kháng đông citrate. Tác giả 

Hetzel ghi nhận trong nhóm citrate, sự mất cân bằng nội môi canxi xảy ra thường 

xuyên hơn so với nhóm heparin. Nguy cơ hạ canxi máu (Ca2+ <0,9 mmol/L) và tăng 

canxi máu (Ca2+> 1,35 mmol/L) được đánh giá bằng cách chia số giá trị nằm ngoài 

giới hạn này cho tổng số lần đo trên mỗi bệnh nhân. Theo đó, tỉ lệ xuất hiện hạ 

canxi và tăng canxi máu cao hơn đáng kể ở nhóm citrate so với nhóm heparin (tăng 

canxi huyết: 8% ± 14% so với 3% ± 12%, P <0,001; hạ canxi máu: 8% ± 16% so 

với 5% ± 20%, P <0,001)75. Stucker và cộng sự cũng ghi nhận có 11% bệnh nhân 
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nhóm citrate bị hạ canxi máu trong quá trình LMLT98. Các thông số ngày thứ nhất 

về pH máu, nồng độ bicarbonate máu, natri, chloride, kali, lactate máu và các chỉ số 

ngày thứ ba của pH máu, bicarbonate, natri, lactate tương đương giữa hai nhóm, 

trong khi đó, các thông số nồng độ canxi tổng, nồng độ canxi ion hóa, kali, chloride 

ngày 3 thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm citrate98. Nghiên cứu của Schilder ghi 

nhận trong số tất cả các giá trị canxi ion hóa đo được trong vòng 72 giờ ở nhóm 

citrate, 61/508 (12%) hạ canxi máu với [Ca2+] <0,9 mmol/L và không có giá trị nào 

vượt quá 1,35 mmol /L99.  

4.3.1.5. Biến chứng tích tụ citrate  

Theo kết quả của chúng tôi, riêng các trường hợp sử dụng kháng đông 

citrate, tích lũy citrate xảy ra ở hai bệnh nhân, chiến tỉ lệ là 4,8% các trường hợp. 

Hai trường hợp xảy ra ở bệnh nhân có tình trạng sốc nhiễm khuẩn. Một trường hợp 

sau khi điều chỉnh các thông số cài đặt, tình trạng tích lũy citrate cải thiện và tiếp 

tục duy trì kháng đông citrate. Trường hợp còn lại phải ngưng kháng đông citrate. 

Tác giả Hetzel ghi nhận trong nhóm citrate, có một bệnh nhân trong nhóm 

citrate phải rút khỏi nghiên cứu theo phác đồ do nghi ngờ tích lũy citrate. Bệnh 

nhân này có tiền sử xơ gan và có tỉ lệ nồng độ canxi toàn phần trên nồng độ canxi 

ion hóa cao và tăng đáng kể tốc độ bù canxi để đối trọng với sự giảm canxi ion hóa 

do tích lũy citrate. Hiện tượng này thuyên giảm nhanh chóng sau khi ngừng truyền 

citrate75. Nghiên cứu của Schilder tại Hà Lan ghi nhận các biến cố bất lợi buộc phải 

ngừng chống đông xảy ra ở nhóm citrate ít thường xuyên hơn so với heparin (trong 

72 giờ đầu: 3% so với 12%, p = 0,06; trong 28 ngày 8% so với 33%, p < 0,001)99. 

Sự tích lũy citrate được nghi ngờ ở 5 trong số 66 bệnh nhân (8%) trong nhóm citrate 

và được chứng minh ở 4 bệnh nhân (6%); ở 2 bệnh nhân có khoảng trống anion 

tăng kéo dài được xác định do tích tụ citrat, và ở 2 bệnh nhân có tỉ lệ canxi > 2,5 

sau 60 và 72 giờ điều trị, và một bệnh nhân được chẩn đoán nhầm là tích lũy 

citrate99. Tác giả Stucker ghi nhận có 04 ((7,4%) bệnh nhân trong nhóm citrate được 

chuyển sang dùng heparin trong quá trình nghiên cứu: một do suy gan nặng hơn, 

một do vấn đề kỹ thuật khi truyền canxi, và hai do hạ canxi máu có triệu chứng lâm 
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sàng98. Có 01 (1,9%) bệnh nhân bị tích lũy citrate, được xác định bẳng tỉ lệ tổng 

lượng canxi/canxi ion hóa> 2,5, nhưng chỉ thoáng qua. Trong nhóm heparin, có 05 

(10,2%) bệnh nhân được chuyển từ heparin sang citrate: hai bệnh nhân chảy máu 

trầm trọng và ba bệnh nhân do đông máu màng lọc nhiều lần.  

4.3.2. Tỉ lệ tử vong và tỉ lệ hồi phục chức năng thận 

Theo kết quả phân tích của chứng tôi, không có khác biệt về tỉ lệ hồi phục 

chức năng thận trong thời gian điều trị tại khoa HSTC và thời gian nằm viện giữa 

hai nhóm citrate và heparin. Tỉ lệ tử vong nằm viện ở nhóm kháng đông citrate và 

heparin lần lượt là 45,2% so với 60,8%, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p = 

0,102. Nghiên cứu của Oudemans-an Straaten và cộng sự cho thấy tỉ lệ hồi phục 

chức năng thận là 69% ở nhóm citrate và 52% ở nhóm nadroparin, p = 0,02 29. Tỉ lệ 

tử vong nằm viện của hai nhóm citrate và nadroparin lần lượt là 41% và 61%, p = 

0,03; và tỉ lệ tử vong 90 ngày là 45% ở nhóm citrate và 62% ở nhóm nadroparin, p 

= 0,02. Citrate cho thấy giúp giảm tử vong có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân sau phẫu 

thuật (p = 0,007), nhiễm khuẩn huyết (p = 0,01), điểm SOFA cao >11 điểm (p = 

0,006) và tuổi < 73 tuổi (p = 0,009). Kết quả này cho thấy hiệu quả kháng đông của 

citrate và nadroparin trong CVVH tương đương nhau, tuy nhiên kháng đông citrate 

an toàn hơn. Và ngoài mong đợi là citrate giúp giảm tử vong. Việc giảm tỉ lệ xuất 

huyết chỉ có thể giải thích một phần lợi ích này, và những phân tích hậu kiểm cho 

thấy lợi ích rõ ràng ở nhóm bệnh nhân ngoại khoa, nhiễm khuẩn huyết và suy đa cơ 

quan nặng giúp gợi ý đến việc liên quan quá trình viêm29.  

Nhằm đánh giá hiệu quả của kháng dông citrate có thật sự có làm giảm quá 

trình viêm và góp phần giảm tử vong ở bệnh nhân LMLT, Tiranathanagul và cộng 

sự thực hiện tại Thái Lan đánh giá tác động có thể có của chống đông citrate đối với 

sự suy giảm men myeloperoxidase (MPO) của tế bào đa nhân trung tính (PMN) và 

sản xuất cytokine ở những bệnh nhân TTTC được điều trị LMLT với phương thức 

CVVH. Kết quả cho thấy nồng độ men MPO trước quả lọc ở nhóm heparin ở thời 

điểm 6 giờ tăng nhẹ so với thời điểm khởi đầu (p = 0,04) và trở lại mức ban đầu ở 

thời điểm 24 giờ 97. Ngược lại, nồng độ men MPO trước quả lọc ở thời điểm 6 giờ 
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của nhóm citrate thấp hơn có ý nghĩa so với giá trị ban đầu (p < 0,01) và thấp kéo 

dài ở thời điểm 24 giờ. Hơn nữa, nồng độ men MPO ở thời điểm 6 giờ và 24 giờ 

của nhóm citrate đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê so sới nhóm heparin. Liên quan 

đến stress oxy hóa gây ra bởi tương hợp sinh học của màng, nồng độ men MPO sau 

quả lọc ở nhóm heparin cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nồng độ men MPO 

trước quả lọc ở thời điểm 6 giờ (p < 0,05) nhưng không thay đổi ở thời điểm ban 

đầu và sau 24 giờ. Trong nhóm citrate, không có sự khác biệt giữa nồng độ MPO 

trước và sau quả lọc ở tất cả các thời điểm nghiên cứu. Đối với các cytokine, ở thời 

điểm 6 giờ sau khi bắt đầu CVVH, nồng độ IL-6 ở cả hai nhóm citrate và heparin 

không khác biệt có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu và cũng tương đương ở cả hai 

nhóm. Nồng độ TNF-α thời điểm 6 giờ thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với thời 

điểm khởi đầu ở nhóm heparin cũng như nhóm citrate. Bên cạnh đó, cũng không có 

sự khác biệt đáng kể giữa hai nhóm. IL-8 thời điểm 6 giờ giảm so với mức ban đầu 

ở nhóm citrate (p < 0,05) ở nhóm citrate nhưng không thay đổi ở nhóm heparin. 

Nồng độ IL-10, một cytokine kháng viêm, không thay đổi đáng kể trong quá trình 

CVVH ở cả hai nhóm. Kháng đông, citrate cho thấy kiểm soát rất tốt nồng độ các 

điện giải tương đương heparin và không có biến cố chảy máu nghiêm trọng nào 

được ghi nhận ở cả hai nhóm. Tỉ lệ sống còn của bệnh nhân trong nhóm citrate cao 

hơn nhẹ, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê (p = 0,1)97.  

Nghiên cứu khác của Brain và cộng sự thực hiện tại Úc cũng nhằm đánh giá 

hiệu quả và độ an toàn của kháng đông vùng citrate thông qua các thuật toán của 

phần mềm tích hợp trên máy lọc máu so với phác đồ kháng đông heparin đã có sẵn 

trước đó tại khoa76. Tỉ lệ tử vong ở ngày thứ 28 của nhóm citrate là 37% so với 27% 

ở nhóm heparin và tỉ lệ phụ thuộc lọc máu ở bệnh nhân sống là 17% ở nhóm citrate 

so với 38% ở nhóm heparin, mặc dù khác biệt không có ý nghĩa thống kê nhưng tử 

vong có xu hướng cao hơn ở nhóm citrate. Giảỉ thích cho kết quả này, những bệnh 

nhân thuộc nhóm kháng đông citrate có tuổi cao hơn và bệnh nặng hơn, với tuổi 

trung bình của bệnh nhân nhóm citrate và heparin lần lượt là 64 ± 13 tuổi và 51 ± 

17 tuổi, điểm APACHE III theo thứ tự là 80 (58 ; 99) và 61 (52,5 ; 91,5). Thời gian 
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từ lúc nhập khoa HSTC đến lúc bắt đầu LMLT ở nhóm citrate muộn hơn, 43,2 (22,1 

; 89) giờ so với 10,2 (5 ; 48,8) giờ ở nhóm heparin. Các yếu tố này có thể liên quan 

đến tăng nguy cơ tử vong ở nhóm bệnh nhân LMLT với kháng đông citrate76.  

Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa về tử 

vong giữa hai nhóm kháng đông citrate và heparin trong LMLT. Nghiên cứu đối 

chứng ngẫu nhiên đa trung tâm được thực hiện bởi Schilder và cộng sự nhằm mục 

tiêu chính là so sánh kết cục sống còn và hồi phục chức năng thận đối với kháng 

đông citrate so với kháng đông heparin trong LMLT. Tỉ lệ tử vong ở 28 ngày và 90 

ngày không có sự khác biệt giữa các nhóm: 22/66 bệnh nhân nhóm citrate (33%) tử 

vong so với 25/72 bệnh nhân (35%) ở nhóm heparin ở ngày 28 và 27/65 bệnh nhân 

nhóm citrate (42%) tử vong so với 29/69 bệnh nhân (42%) ở nhóm heparin sau 90 

ngày (p = 1,00 cho cả hai). Ngoài ra, phân tích theo phác đồ cũng không cho thấy 

bất kỳ sự khác biệt nào về tỉ lệ tử vong ở 28 ngày và 90 ngày: 18/61 bệnh nhân 

nhóm citrate (30%) tử vong so với 15/48 bệnh nhân (31%) trong nhóm heparin ở 28 

ngày và 23/60 bệnh nhân nhóm citrate (38%) tử vong so với 18/47 bệnh nhân (38%) 

trong nhóm heparin sau 90 ngày (p = 1,00 cho cả hai). Phân tích hồi quy logistic đa 

biến cho thấy tuổi cao hơn và điểm APACHE II cao khi nhập viện là những yếu tố 

tiên lượng độc lập tử vong ở 28 ngày (p = 0,05 cho cả hai), trong khi liều lọc máu 

và phương pháp kháng đông  không tác động có ý nghĩa đến tử vong. Trong hồi quy 

logistic đơn biến, không có hiệu quả nào được ghi nhận từ kháng đông citrate trong 

giảm tỉ lệ tử vong sau 28 ngày ở bất kỳ phân nhóm nào được phân tích. Về kết quả 

hồi phục chức năng thận, cũng không có sự khác biệt giữa hai nhóm về tỉ lệ độc lập 

lọc máu ở những bệnh nhân còn sống sau 28 ngày kể từ khi bắt đầu CVVH, với 

29/43 bệnh nhân (67%) ở nhóm citrate so với 33/47 bệnh nhân (70%) ở nhóm 

heparin (P = 0,82) 99.  

Tương tự, nghiên cứu của Hetzel và cộng sự có 41 bệnh nhân trong nhóm 

citrate tử vong, chiếm tỉ lệ 47%, và 34 bệnh nhân trong nhóm heparin tử vong, 

chiếm tỉ lệ 41%). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ sống còn đến 

ngày thứ 30 giữa hai nhóm điều trị (p = 0,67)75. Nghiên cứu của tác giả Stucker, tỉ 
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lệ tử vong 90 ngày ở 246 bệnh nhân nặng được điều trị bằng LMLT trong thời gian 

nghiên cứu là 38%. Trong phân tích theo ý định điều trị, tỉ lệ tử vong ở 28 ngày và 

90 ngày lần lượt là 20% và 26% so với 26% và 27% ở nhóm citrate so với heparin 

(P = 0,37)98. Trong phân tích theo phác đồ, tỉ lệ tử vong trong 90 ngày lần lượt là 

27% và 30% ở nhóm citrate và heparin (P = 0,33). Thời gian LMLT, thời gian nằm 

khoa HSTC và thời gian nằm viện của bệnh nhân trong nhóm citrate khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân trong nhóm heparin. Trong nhóm bệnh 

nhân còn sống, có 09 bệnh nhân vẫn phụ thuộc vào điều trị thay thế thận, trong đó 

05 bệnh nhân ở nhóm heparin và 04 bệnh nhân ở nhóm citrate sau 90 ngày theo 

dõi98. Gattas và cộng sự cũng ghi nhận có 28 trong số 105 bệnh nhân (26,7%) nhóm 

citrate tử vong tại khoa HSTC, so với 25 trên 107 bệnh nhân (23,4%) trong nhóm 

heparin (p = 0,58). Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của nhóm citrate và heparin lần 

lượt là 31,4% và 29%, p =  0,79. Tương tự, không có sự khác biệt đáng kể về thời 

gian nằm khoa HSTC cũng như tỉ lệ truyền máu giữa hai nhóm (52% so với 47%, p 

= 0,58)27.  

Nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên tại 26 khoa HSTC ở Đức trên những bệnh 

nhân nặng có TTTC cần lọc máu liên tục của Zarbock cho thấy không có sự khác 

biệt về tỉ lệ tử vong 90 ngày giữa hai nhóm kháng đông citrate và heparin với tỉ lệ 

lần lượt là 51,2% và 53,6%; khác biệt chưa hiệu chỉnh là –2.4% [95% KTC, –10,5% 

đến 5,8%]; nguy cơ tương đối chưa hiệu chỉnh là 0,91 [95% KTC, 0,72 đến 1,13]; 

p = 0,38; khác biệt sau hiệu chỉnh là –6,1% [95% KTC, –12,6% đến 0,4%]; nguy cơ 

tương đối sau hiệu chỉnh là 0,79 [95% KTC, 0,63 đến 1,004]; p = 0,054 100. Cũng 

không có sự khác biệt đáng kể giữa hai nhóm về các kết cục phụ khác, bao gồm thời 

gian lọc máu (9,6 ngày (3,9-57,0) so với 8,4 ngày (3,6-45,0), p = 0,24); thời gian 

điều trị tại khoa HSTC (16,0 ngày (8,0-29,0) so với 13,5 (7,0-25,0), p = 0,19) và 

thời gian nằm viện (27 ngày (13,0-51,0) so với 27 ngày (14.0-49.5), p = 0,83); tỉ lệ 

tử vong ở các ngày 28, 60 và 365 lần lượt là 38,7%, 46,7% và 60,1% ở nhóm citrate 

so với 43,8%, 50,4%, 60,0%, với p lần lượt là 0,19, 0,27 và 0,63; tỉ lệ cần điều trị 

thay thế thận ở các ngày 28, 60, 90 và 365; và tỉ lệ suy giảm chức năng thận kéo dài 
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ở các ngày 28, 60 và 365. Mặt khác, tỉ lệ nhiễm khuẩn mới cao hơn đáng kể kể từ 

khi bắt đầu lọc máu ở nhóm citrate (68,0% so với 55,4%; p = 0,002; nguy cơ tương 

đối OR = 1,71 [95% KTC, 1,23 đến 2,39]), và rối loạn chức năng thận dai dẳng sau 

90 ngày (28,4% so với 15,0%; p = 0,02; nguy cơ tương đối OR = 2,25 [KTC 95%, 

1,11 đến 4,56]). Thời gian sử dụng quả lọc dài hơn và lấy máu xét nghiệm theo dõi 

thường xuyên có thể là yếu tố nguy cơ làm tăng tỉ lệ nhiễm khuẩn100. 

Trong phân tích gộp của Bai và cộng sự năm 2015, của Liu và cộng sự năm 

2016 và phân tích gộp gần đây của Li và cộng sự năm 2022, so sánh hiệu quả và an 

toàn của kháng đông vùng citrate so với kháng đông thân heparin cho trong 

LMLT102-104. Đối với kết cục chính là tử vong, kết quả cho thấy không có sự khác 

biệt có ý nghĩa về tử vong giữa hai nhóm, với RR = 0,95 (95%KTC, 0,85 – 1,06, p 

= 0,40). Về các biến cố bất lợi, nguy cơ chảy máu thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm 

kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn thân heparin (RR = 0,32; 95%KTC 

0,22-0,46, p < 0,00001). Kiềm chuyển hóa xảy ra không khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa hai nhóm (RR = 1,73; 95%KTC 0,49 – 6,13; p = 0,40). Tuy nhiên, nhóm 

citrate có nguy cơ hạ canxi máu cao hơn nhóm heparin (RR = 4,85; 95%KTC 2,04 – 

11,52; p = 0,0004). Hơn nữa, không có khác biệt đáng kể về số đơn vị máu truyền 

giữa hai nhóm (RR = 1,05; 95%KTC 0,82 – 1,43; p = 0,70)102.  

 

Hình 4.13.So sánh tỉ lệ tử vong của kháng đông vùng citrate so với kháng đông toàn 

thân heparin. 

(Nguồn: Li et al. 2022102) 
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Gần đây, cũng đã có những nghiên cứu đánh giá hiệu quả và tác động lâm 

sàng của việc chuyển đổi từ kháng đông citrate sang heparin trong LMLT tại các 

đơn vị HSTC, ví dụ như khảo sát của Gould và cộng sự tại Anh trong các năm từ 

2009 đến 2017. Kết quả cho thấy so với năm 2009 chỉ có 10% các trung tâm sử 

dụng kháng đông citrate, đến năm 2017, có đến 50% các trung tâm áp dụng phương 

pháp kháng đông này trong LMLT. Mặc dù tỉ lệ tử vong vào ngày 90 không khác 

biệt đáng kể (OR = 0,98, 95%KTC 0,89 – 1,08), nhưng biến chứng chảy máu có xu 

hướng giảm (OR 0,90, 95%KTC 0,76 – 1,06)36. Một khảo sát khác của Mariano và 

cộng sự tại cho thấy sử dụng kháng đông cùng citrate tăng từ 2,8% năm 2007 đến 

30,9% năm 2015 và hầu như tất cả các trung tâm LMLT đều triển khai sử dụng 

citrate37. Điều này một lần nữa cho thấy kháng đông citrate đã chứng minh được lợi 

ích trong điều trị thay thế thận, đã được các bác sĩ lâm sàng đón nhận và áp dụng 

ngày càng nhiều cho bệnh nhân, thay thế dần các phương pháp kháng đông toàn 

thân như heparin. Việc mở rộng sử dụng phương pháp kháng đông vùng citrate là 

một bước cải tiến được ghi nhận trong lịch sử phát triển của chuyên ngành lọc máu 

nói riêng và hồi sức tích cực nói chung. 
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4.4. HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nhiều kết quả có lợi về hiệu quả và an 

toàn của kháng đông citrate so với kháng đông heparin trong LMLT. Tuy nhiên 

nghiên cứu cũng còn một số hạn chế sau:  

Thiết kế nghiên cứu ban đầu đối với kết cục chính là hiệu quả đối với đời 

sống quả lọc và an toàn của kháng đông citrate. Do đó, mặc dù kết quả cho thấy tỉ lệ 

tử vong tại khoa HSTC và tử vong nằm viện có xu hướng thấp hơn ở nhóm citrate, 

tuy nhiên không đủ sức mạnh thống kê để kết luận kết quả này. Đồng thời, có nhiều 

yếu tố tác động đến tỉ lệ tử vong của bệnh nhân LMLT tại khoa HSTC, cỡ mẫu 

nghiên cứu và thiết kế nghiên cứu của chúng tôi không đủ để phân tích các yếu tố 

này.  

Các biến cố bất lợi mặc dù được ghi nhận và so sánh tần suất xảy ra giữa hai 

nhóm, tuy nhiên cỡ mẫu của nghiên cứu còn chưa đủ để phân tích dưới nhóm, nhằm 

đánh giá các yếu tố nguy cơ và hậu quả của các biến cố bất lợi này đối với kết cục 

của bệnh nhân ở các nhóm. 
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KẾT LUẬN  

 

Nghiên cứu của chúng tôi trên 121 bệnh nhân nặng có TTTC cần lọc máu 

liên tục tại khoa HSTC, với 42 bệnh nhân kháng đông vùng citrate và 79 bệnh nhân 

sử dụng kháng đông heparin, bao gồm 210 lượt LMLT được phân tích với 63 lượt 

LMLT với kháng đông citrate và 147 lượt LMLT kháng đông heparin. 

Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết cục điều trị của bệnh nhân TTTC 

được lọc máu liên tục tại khoa HSTC 

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có tuổi trung bình là 54 (35 ; 66) tuổi, tỉ lệ 

bệnh nhân thở máy 83,5%, sử dụng thuốc vận mạch 70,3%, sốc nhiễm khuẩn chiếm 

41,3%, ARDS 26,5%. Điểm APACHE II trung bình là 23,4 ± 7,4 điểm và điểm 

SOFA trung bình 10,2 ± 3,8 điểm. Bệnh nhân được chỉ định LMLT thường trong 24 

giờ đầu sau khi nhập khoa HSTC, trong đó các chỉ định lọc máu thường gặp bao 

gồm TTTC nặng KDIGO giai đoạn 3 (53,7%), quá tải dịch tiến triển (50,8%), tăng 

urê máu tiến triển (18,2%), toan chuyển hóa nặng (13,5%) tăng kali máu nặng 

(5,8%). Phương thức LMLT thường được sử dụng là CVVH (65,2%) và CVVHDF 

(31%). Thời gian LMLT trung bình cho mỗi bệnh nhân là 4 (3 – 8) ngày. Tỉ lệ hồi 

phục chức năng thận cho đến lúc ra khỏi khoa HSTC là 70,2% và tỉ lệ hồi phục 

chức năng thận cho đến lúc xuất viện là 87%. Tỉ lệ tử vong tại khoa HSTC và tỉ lệ 

tử vong nằm viện lần lượt là 52,9% và 55,4%. Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

và kết quả điều trị cho thấy không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm 

LMLT với kháng đông citrate và heparin.  

Hiệu quả của kháng đông citrate với kháng đông heparin trong LMLT. 

Đời sống quả lọc của các lượt LMLT sử dụng phương pháp kháng đông 

citrate là 56 (42 ; 71) giờ so với 31 (21 ; 42) giờ ở nhóm heparin, chênh lệch là 25 

giờ (95%KTC, 18,5 – 31,5 giờ, p < 0,001). Tỉ lệ đông quả lọc sớm trước 24 giờ là 

4,8% ở nhóm kháng đông citrate và 27,2% ở nhóm heparin, khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001. Trong phân tích đa biến các yếu tố liên quan đông 
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quả lọc, kháng đông citrate là yếu tố độc lập giúp giảm nguy cơ đông quả lọc với 

HR = 0,16 (95% KTC, 0,05 – 0,51), p = 0,002.  

Tính an toàn của kháng đông citrate so với kháng đông heparin trong LMLT.  

Tỉ lệ biến cố xuất huyết ở nhóm citrate là 7,1%, có xu hướng thấp hơn so với 

15,5% ở nhóm heparin, p = 0,132. Số lượng các chế phẩm máu truyền (bao gồm 

hồng cầu lắng, huyết tương tươi, tiểu cầu khối) không khác biệt giữa hai nhóm. Các 

biến chứng về chuyển hóa như toan chuyển hóa, kiềm chuyển hóa, hạ kali máu 

không khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm. Biến chứng hạ magiê máu xảy ra nhiều 

hơn ở nhóm citrate, 67,3% so với 28,3% ở nhóm heparin, p < 0,05. Hạ canxi máu 

xảy ra với tỉ lệ 13,1%, tăng canxi máu hiếm gặp (0,5%) và tỉ lệ tích lũy citrate là 

4,8% các trường hợp sử dụng kháng đông citrate. Không có khác biệt về tỉ lệ hồi 

phục chức năng thận giữa hai nhóm citrate và heparin. Tỉ lệ tử vong nằm viện ở 

nhóm kháng đông citrate và heparin lần lượt là 45,2% so với 60,8%, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p = 0,102.  

Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi đã chứng minh phương pháp kháng đông 

citrate hiệu quả hơn trong kéo dài đời sống quả lọc, giảm tỉ lệ đông quả lọc sớm so 

với kháng đông heparin ở bệnh nhân nặng có TTTC cần lọc máu liên tục tại khoa 

HSTC. Bên cạnh đó, phương pháp kháng đông citrate cũng cho thấy tính an toàn 

với tỉ lệ các biến chứng chuyển hóa và điện giải không khác biệt so với kháng đông 

heparin. Mặt khác kháng đông citrate có xu hướng giảm nguy cơ chảy máu so với 

heparin, tuy nhiên tỉ lệ hạ magiê máu thường gặp hơn, tỉ lệ hạ canxi máu là 13,8% 

và tỉ lệ tích lũy citrate là 4,8% các trường hợp LMLT với phương pháp kháng đông 

này. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Phương pháp kháng đông citrate đã chứng minh được hiệu quả kéo dài đời 

sống quả lọc đáng kể và giảm tỉ lệ đông quả lọc sớm so với kháng đông heparin 

trong LMLT. Phương pháp này cũng cho thấy an toàn với giảm tỉ lệ xuất huyết liên 

quan kháng đông, không làm gia tăng đáng kể các biến chứng như rối loạn điện giải 

hay toan kiềm. Do đó, việc áp dụng chiến lược kháng đông mới này là cần thiết ở 

các đơn vị có thực hiện kỹ thuật LMLT và điều này cũng phù hợp với xu thế phát 

triển chung của chuyên ngành lọc máu trên thế giới. 

Trong quá trình LMLT, các rối loạn điện giải đậc biệt hạ kali máu khá 

thường gặp, vì vậy điện giải đồ của bệnh nhân cần được theo dõi thường xuyên và 

điều chỉnh thích hợp trong suốt thời gian LMLT. Riêng đối với kháng đông citrate, 

hạ magiê máu khá thường gặp do đó cần theo dõi nồng độ magiê máu và bù theo 

phác đồ. Hạ canxi máu và tích lũy citrate là các biến cố mặc dù ít gặp nhưng cần 

được lưu ý, theo dõi và chẩn đoán trong quá trình LMLT bằng phương pháp kháng 

đông citrate để xử trí kịp thời. 
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PHỤ LỤC 1: THÔNG TIN NGHIÊN CỨU VÀ GIẤY CHẤP THUẬN THAM 

GIA NGHIÊN CỨU 

 

THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu 

Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông 

citrate trong lọc máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận 

cấp tại khoa Hồi sức tích cực 

Mã số đề cương  

Bác sĩ nghiên cứu Huỳnh Quang Đại 

Mã số người bệnh  

Quý vị được mời tham gia nghiên cứu. Bản thông tin và chấp thuận tham gia nghiên 

cứu này cung cấp thông tin để quý vị quyết định liệu mình có muốn tham gia hay 

không. Hãy dành thời gian đọc văn bản này cẩn thận, và đặt bất kỳ câu hỏi nào với 

nhân viên nghiên cứu, nếu có. Quý vị không nên ký vào văn bản này cho đến khi quý 

vị hiểu tất cả các thông tin được trình bày trong các trang tiếp theo và cho đến khi quý 

vị hài lòng với giải đáp cho tất cả các thắc mắc của mình. 

1. Giới thiệu về nghiên cứu 

1.1. Tên nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông 

citrate trong lọc máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận cấp tại khoa Hồi sức tích 

cực. 

1.2. Mục đích nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng 

đông citrate so với heparin trong lọc máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận cấp.  

1.3. Tiêu chuẩn tuyển chọn:  

Mỗi người bệnh được xem là tuyển chọn vào nghiên cứu này khi người bệnh (hoặc đại 

diện hợp pháp của người bệnh) đồng ý ký vào bản chấp thuận tham gia nghiên cứu.  

Nghiên cứu này bao gồm những người bệnh bị tổn thương thận cấp (TTTC) theo tiêu 

chuẩn của KDIGO năm 2012 và có chỉ định lọc máu liên tục.  

1.4. Tiêu chuẩn loại trừ:  

Có nhiều lý do quý vị không được phép tham gia vào nghiên cứu này. Sau đây là một 

số lý do như vậy: 

- Bệnh nhân có thai 



 

 

- Bệnh nhân không có chỉ định sử dụng kháng đông: tiểu cầu < 50k/ul, APTT > 

60s, INR > 2,5, đang chảy máu, chảy máu nặng gần đây, mới phẫu thuật lớn 

(<24h). 

- Có chỉ định sử dụng kháng đông toàn thân như heparin hay thuốc kháng 

vitamin K do bệnh lý khác (tim mạch, huyết khối tĩnh mạch…). 

- Suy gan nặng (Child-Pugh C). 

Bác sĩ hoặc nhân viên nghiên cứu sẽ thảo luận các vấn đề này và bất kỳ lý do nào khác 

khiến quý vị không được phép tham gia vào thử nghiệm này. 

2. Các tai biến có thể gặp phải khi tham gia nghiên cứu. 

Đây là những thủ thuật, biện pháp điều trị được sử dụng rộng rãi cho bệnh nhân tổn 

thương thận cấp (cho dù người bệnh có hay không có tham gia nghiên cứu). Các nguy 

cơ gặp phải khi lọc máu liên tục: 

- Liên quan đến catheter tĩnh mạch lọc máu: tràn máu/tràn khí màng phổi, hematoma  

- Liên quan đến quá trình lọc máu liên tục: tụt huyết áp, mất máu, nhiễm khuẩn, rối 

loạn điện giải, hạ đường huyết... 

- Liên quan tới kháng đông: xuất huyết não, xuất huyết nội tạng, xuất huyết tiêu hóa, 

da niêm, xuất huyết vị trí tiêm truyền 

Tất cả các rủi ro này khi xảy ra đều được xử trí được bằng những biện pháp thích hợp 

theo phác đồ. 

 

3. Lợi ích của người tham gia nghiên cứu. 

Quý vị tham gia nghiên cứu sẽ được tiến hành và thực hiện lọc máu liên tục theo quy 

trình chuẩn của khoa, theo dõi sát, ghi nhận các thông số trong suốt quá trình lọc máu. 

Ngoài ra người bệnh tham gia nghiên cứu không có bất cứ thù lao hay quyền lợi vật 

chất nào. 

4. Giới thiệu về người nghiên cứu. 

BS Huỳnh Quang Đại, bộ môn Hồi sức-cấp cứu-chống độc, Đại học Y Dược 

TP.HCM. Điện thoại: 0908704668. Email: dai.huynh@ump.edu.vn. 
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GIẤY CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu 

Nghiên cứu hiệu quả và an toàn của phương pháp kháng đông 

citrate trong lọc máu liên tục ở bệnh nhân tổn thương thận cấp 

tại khoa Hồi sức tích cực 

Họ tên bệnh nhân/thân nhân: …………………………………………………. …… 

Năm sinh:……………………………… Chứng minh nhân dân số:……………….. 

Là bệnh nhân/thân nhân của người bệnh tên ………………………………………. 

đang điều trị tại khoa Hồi sức tích cực, bệnh viện Chợ rẫy, bằng cách ký tên dưới đây, 

đồng ý rằng: 

- Tôi đã đọc bản chấp thuận này và đồng ý tham gia vào nghiên cứu này. 

- Tôi đã được nhà nghiên cứu giải thích về nghiên cứu này cũng như các thủ thuật để 

tình nguyện tham gia nghiên cứu. 

- Tôi đã có cơ hội đặt câu hỏi về nghiên cứu này và thõa mãn với các câu trả lời và 

giải thích của nhân viên nghiên cứu. 

- Tôi biết rõ sự tham gia của tôi/thân nhân của tôi vào nghiên cứu này là hoàn toàn 

tự nguyện và tôi/thân nhân của tôi có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào.  

- Tôi biết rõ việc tham gia hay không tham gia không liên quan gì đến quá trình điều 

trị cũng như các quyền lợi vật chất.           

 

Người tư vấn 

ngày.….tháng.….năm…….. 

Người được tư vấn 

(ký và ghi rõ họ tên) 

 

 

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 2: BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

 

A-THÔNG TIN CHUNG 

Họ tên bệnh nhân: Năm sinh: 

Số nhập viện: Ngày nhập viện: 

Giới:  Nữ  Nam Cân nặng (kg):          Chiều cao (cm): BMI: 

Bệnh nền:   ĐTĐ  THA  Suy tim  TBMN  COPD  

 Bệnh thận mạn   Khác 

B-TÌNH TRẠNG NHẬP KHOA HSTC 

Ngày nhập khoa HSTC:……… 

Nhóm bệnh:  Nội khoa  Ngoại khoa  Chấn thương 

Chẩn đoán nhập khoa HSTC:   NKH   Sốc NK Viêm phổi/ARDS  

      Viêm tụy cấp      Khác 

Ngõ vào NKH:   Hô hấp  Tiêu hóa  Thận tiết niêu  Da, mô mềm

    TKTƯ  Khác  Không rõ 

Thuốc vận mạch:  Có   Không  

Thở máy xâm nhập:  Có   Không 

Điểm APACHE II:……   

Điểm SOFA:…… 

TTTC thời điểm nhập HSTC:   Có   Không 

Creatinin máu:……mg/dL  BUN:……mg/dL 

Thể tích nước tiểu:   Không thiểu niệu   

 < 0,5 mL/kg/h trong 6-12 giờ 

 < 0,5 mL/kg/h trong >12 giờ  

 < 0,3 mL/kg/h trong > 24 giờ hoặc vô niệu > 12 giờ 

Giai đoạn TTTC:  KDIGO 1   KDIGO 2   KDIGO 3 

   RIFLE: …. 

Nguyên nhân TTTC:  NKH/Sốc NK  Giảm thể tích  Suy tim  

 Viêm tụy cấp   Suy gan cấp  Thuốc/độc chất  Khác 

C-THỜI ĐIỂM KHỞI ĐẦU LMLT 

Ngày khởi đầu CRRT:……… 



 

 

Giai đoạn TTTC:   KDIGO 1   KDIGO 2   KDIGO 3 

   RIFLE: …. 

Thể tích nước tiểu:   Không thiểu niệu   

 < 0,5 mL/kg/h trong 6-12 giờ 

 < 0,5 mL/kg/h trong >12 giờ  

 < 0,3 mL/kg/h trong > 24 giờ hoặc vô niệu > 12 giờ 

Cân bằng dịch đến trước khi LMLT:………...(ml) 

Vận mạch:  Có   Không Liều tương đương:..…….(mcg/kg/phút)  

Điểm SOFA khởi đầu LMLT:……. 

Thông số CLS: 

Creatinin máu:……mg/dL  BUN:……mg/dL eGFR:……ml/ph/1,73m2 

[K+] máu:……mmol/L  [Na+]:……mmol/l  

pH:…… PaCO2…… BE…… HCO3…… Lactate:…… P/F:…… 

Hb:……g/dL  HCT:……%  PLT:……k/uL  

PT:……s  INR:……  aPTT:……s  FIB:……g/L 

D-THÔNG SỐ LỌC MÁU LIÊN TỤC 

Kháng đông:    Citrate  Heparin 

D1. Lần lọc 1 

Ngày bắt đầu:………  

Mode:  CVVH   CVVHDF   CVVHD 

Qb:………(ml/ph)  Dose:………(ml/kg/h) 

Heparin 

ACT1:…… ACT2:…… ACT3:…… ACT4:…… ACT5:…… ACT6:…… 

ACT7:…… ACT8:…… ACT9:…… ACT10:……  ACT11:…… ACT12:…… 

Citrate 

PFiCa1:…… PFiCa2:…… PFiCa3:…… PFiCa4:…… PFiCa5:…… PFiCa6:…… 

PFiCa7:…... PFiCa8:…… PFiCa9:…… PFiCa10:…… PFiCa11:…… PFiCa12:…… 

iCa1:…… iCa2:…… iCa3:…… iCa4:…… iCa5:…… iCa6:…… 

iCa7:…... iCa8:…… iCa9:…… iCa10:…… iCa11:…… iCa12:…… 

Tỉ lệ CaTP/iCa: R1:….. R2:….. R3:….. R4:….. R5:…… R6:…… 

Đời sống quả lọc:…..giờ 



 

 

Biến chứng 

Hạ kali:   Có   Không 

Hạ magiê:   Có   Không 

Acidosis:   Có   Không 

Alkalosis:  Có   Không 

Xuất huyết:  Có   Không 

Vị trí xuất huyết:   Chân cathe  Niêm mạc  NKQ  Tiêu hóa  Niệu 

 Vết mổ  Não   Khác 

D2. Lần lọc 2 

Ngày bắt đầu:………  

Mode:  CVVH   CVVHDF   CVVHD 

Qb:………(ml/ph)  Dose:………(ml/kg/h) 

Heparin 

ACT1:…… ACT2:…… ACT3:…… ACT4:…… ACT5:…… ACT6:……  

ACT7:…… ACT8:…… ACT9:…… ACT10:……  ACT11:…… ACT12:…… 

Citrate 

PFiCa1:…… PFiCa2:…… PFiCa3:…… PFiCa4:…… PFiCa5:…… PFiCa6:……  

PFiCa7:…... PFiCa8:…… PFiCa9:…… PFiCa10:…… PFiCa11:…… PFiCa12:…… 

iCa1:…… iCa2:…… iCa3:…… iCa4:…… iCa5:…… iCa6:……  

iCa7:…... iCa8:…… iCa9:…… iCa10:…… iCa11:…… iCa12:…… 

Tỉ lệ CaTP/iCa: R1:….. R2:….. R3:….. R4:….. R5:…… R6:…… 

Đời sống quả lọc:…..giờ 

Biến chứng 

Hạ kali:   Có   Không 

Hạ magiê:   Có   Không 

Acidosis:   Có   Không 

Alkalosis:  Có   Không 

Xuất huyết:  Có   Không 

Vị trí xuất huyết:   Chân cathe  Niêm mạc  NKQ  Tiêu hóa  Niệu 

 Vết mổ  Não   Khác 

D3. Lần lọc 3 



 

 

Ngày bắt đầu:………  

Mode:  CVVH   CVVHDF   CVVHD 

Qb:………(ml/ph)  Dose:………(ml/kg/h) 

Heparin 

ACT1:…… ACT2:…… ACT3:…… ACT4:…… ACT5:…… ACT6:……  

ACT7:…… ACT8:…… ACT9:…… ACT10:……  ACT11:…… ACT12:…… 

Citrate 

PFiCa1:…… PFiCa2:…… PFiCa3:…… PFiCa4:…… PFiCa5:…… PFiCa6:……  

PFiCa7:…... PFiCa8:…… PFiCa9:…… PFiCa10:…… PFiCa11:…… PFiCa12:…… 

iCa1:…… iCa2:…… iCa3:…… iCa4:…… iCa5:…… iCa6:…… 

iCa7:…... iCa8:…… iCa9:…… iCa10:…… iCa11:…… iCa12:…… 

Tỉ lệ CaTP/iCa: R1:….. R2:….. R3:….. R4:….. R5:…… R6:…… 

Đời sống quả lọc:…..giờ 

Biến chứng 

Hạ kali:   Có   Không 

Hạ magiê:   Có   Không 

Acidosis:   Có   Không 

Alkalosis:  Có   Không 

Xuất huyết:  Có   Không 

Vị trí xuất huyết:   Chân cathe  Niêm mạc  NKQ  Tiêu hóa  Niệu 

 Vết mổ  Não   Khác 

D4. Lần lọc 4 

Ngày bắt đầu:………  

Mode:  CVVH   CVVHDF   CVVHD 

Qb:………(ml/ph)  Dose:………(ml/kg/h) 

Heparin 

ACT1:…… ACT2:…… ACT3:…… ACT4:…… ACT5:…… ACT6:……  

ACT7:…… ACT8:…… ACT9:…… ACT10:……  ACT11:…… ACT12:…… 

Citrate 

PFiCa1:…… PFiCa2:…… PFiCa3:…… PFiCa4:…… PFiCa5:…… PFiCa6:……  

PFiCa7:…... PFiCa8:…… PFiCa9:…… PFiCa10:…… PFiCa11:…… PFiCa12:…… 



 

 

iCa1:…… iCa2:…… iCa3:…… iCa4:…… iCa5:…… iCa6:……  

iCa7:…... iCa8:…… iCa9:…… iCa10:…… iCa11:…… iCa12:…… 

Tỉ lệ CaTP/iCa: R1:….. R2:….. R3:….. R4:….. R5:…… R6:…… 

Đời sống quả lọc:…..giờ 

Biến chứng 

Hạ kali:   Có   Không 

Hạ magiê:   Có   Không 

Acidosis:   Có   Không 

Alkalosis:  Có   Không 

Xuất huyết:  Có   Không 

Vị trí xuất huyết:   Chân cathe  Niêm mạc  NKQ  Tiêu hóa  Niệu 

 Vết mổ  Não   Khác 

D5. Lần lọc 5 

Ngày bắt đầu:………  

Mode:  CVVH   CVVHDF   CVVHD 

Qb:………(ml/ph)  Dose:………(ml/kg/h) 

Heparin 

ACT1:…… ACT2:…… ACT3:…… ACT4:…… ACT5:…… ACT6:……  

ACT7:…… ACT8:…… ACT9:…… ACT10:……  ACT11:…… ACT12:…… 

Citrate 

PFiCa1:…… PFiCa2:…… PFiCa3:…… PFiCa4:…… PFiCa5:…… PFiCa6:……  

PFiCa7:…... PFiCa8:…… PFiCa9:…… PFiCa10:…… PFiCa11:…… PFiCa12:…… 

iCa1:…… iCa2:…… iCa3:…… iCa4:…… iCa5:…… iCa6:……  

iCa7:…... iCa8:…… iCa9:…… iCa10:…… iCa11:…… iCa12:…… 

Tỉ lệ CaTP/iCa: R1:….. R2:….. R3:….. R4:….. R5:…… R6:…… 

Đời sống quả lọc:…..giờ 

Biến chứng LMLT 

Hạ kali:   Có   Không 

Hạ magiê:   Có   Không 

Acidosis:   Có   Không 

Alkalosis:  Có   Không 



 

 

Xuất huyết:  Có   Không 

Vị trí xuất huyết:   Chân cath  Niêm mạc  NKQ  Tiêu hóa  Niệu 

 Vết mổ  Não   Khác 

E. THÔNG SỐ TỔNG HỢP 

Ngày ngừng LMLT:…… 

Lý do ngừng LMLT:  Hồi phục thận  Chuyển IHD/SLED  Tử vong 

Tổng số quả lọc:…… 

Tổng thời gian LMLT:……ngày 

Tổng thời gian RRT:…… ngày 

Truyền máu: HCL:……  Plasma:……  Tiểu cầu:…… 

F-CÂN BẰNG DỊCH TRONG LMLT 

UF1:…… UF2:…… UF3:…… UF4:…… UF5:…… UF6:…… UF7:…… 

UO1:…… UO2:…… UO3:…… UO4:…… UO5:……  UO6:…… UO7:…… 

BL1:…… BL2:…… BL3:…… BL4:…… BL5:…… BL6:…… BL7:…… 

G-KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

Hồi phục chức năng thận tại HSTC:  Có   Không 

Hồi phục chức năng thận tại BV:   Có   Không 

Thời gian không lọc máu HSTC:……ngày 

Thời gian không lọc máu HSTC:……ngày 

Ngày xuất HSTC:……… 

Kết cục HSTC:  Sống  Tử vong/nặng về 

Ngày xuất viện:……… 

Kết cục xuất viện:  Sống  Tử vong/nặng về 

HẾT. 

 

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 3: DANH SÁCH BỆNH NHÂN 

 

 


