Nén tang Nghién clru Lam sang - Cap do6 1 Ké hoach phan tich théng ké FLUID-ICU

Ké hoach phan tich thong ké (SAP): FLUID-ICU

> NGHIEN Cl’U MO PHONG: DUNG PE GIANG DAY. FLUID-ICU va di¥ liéu cGa nghién ctvu la hw
céu. Ban SAP nay cho thdy mét ké hoach dwoc viét trieéc khi phan tich tréng nhw thé nao. Ké
hoach theo 14 muc cia mau Course/Templates/Statistical Analysis Plan Template.docx.

Tén nghién clru FLUID-ICU: can bang dich tich Iy trong ba ngay dau
nd&m ICU va két cuc & ngudi Ion bi nhiém khuan huyét.
Mot nghién clru thuan tap tién ctvu da trung tam

Phién ban dé cwong 2.0 (m6 phéng)
Phién ban / ngay caa SAP 1.0, ky trwéc khi khoa co sé& div lieu
Nguwoi viét Nha théng ké& ctia nghién clru va nghién ctu vién chinh

(nhém bién soan khoéa hoc)

1. Tém tat nghién ctru va muc tiéu
Nghién clru thuan tap tién ciru da trung tam. Ngudi lon (tr 18 tudi trd 1én) nhap 4 ICU (ICU A-D) vi

nhiém khuén huyét (Sepsis-3), dwoc tuyén lién tiép trong 2 nam (thang 1/2023 dén thang 12/2024).
Ngwoi bénh dwoc cham séc thwong quy; nghién ctru chi ghi nhan di liéu.

. Muc tiéu chinh: wéc lwgng méi lién quan gitra can bang dich tich Iy dwong vao ngay 3 va ti
vong do moi nguyén nhan trong 28 ngay, cé hiéu chinh theo cac yéu té gay nhiéu da xac dinh
trudre.

. Muc tiéu phu:

1. méi lién quan gitra can bang dich tich Ity (ml/kg) va tén thwong than cép (AKI);

2. mbi lién quan gilra can bang dich tich Ity va sé ngay khéng thé may dén ngay 28;

3. mbi lién quan gitra lactat Iic nhap ICU va tir vong 28 ngay, va anh hwéng clia di» liéu lactat bj
thiéu;

4. mébi lien quan gitra can bang dich dwong va thoi gian nam ICU & ngudi bénh con séng dén
ngay 28.

M&i muc tiéu phu twong (ng véi mét cau hdi ctia khoa hoc (Q2-Q5); muc tiéu chinh la Q1.

2. Cac két cuc va dinh nghia

Két cuc chinh: t& vong Nhi phan died 28d=Yes Ngay 28
do moi nguyén nhan

Thoi gian dén t&r vong Thoi gian dén bién c6 time to event 28d  Dénngay 28
(sb ngay tlr khi nhap ICU
dén khi t&r vong; nguoi
sbng bi kiém duyét tai
ngay 28) kem died 28d

AKI Nhi phan (giai doan the aki any = KDIGO giai Ngay 1-7
béc) doan >=1 (aki_stage,
giai doan cao nhat, cac
ngay ICU 1-7)
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Sé ngay khoéng thé may Bién dém 0-28 vent free days 28; Ngay28
b&ng 0 néu t&r vong trwéc
ngay 28
Thoi gian nam ICU Lién tuc, phan phéi léch icu los_days, phan Khi chuyén khéi ICU

tic;h & n,gu’(yi bénh con

song den ngay 28
Phoi nhiém. Can bang dich tich Iily vao ngay 3, cum fluid balance d3 ml kg = (dich vao ngay
1-3 - dich ra ngay 1-3) / can néng ltc nhap ICU (ml/kg). Phan tich dwéi dang bién nhi phan
positive balance d3 (>0 ml/kg) cho muyc tiéu chinh, va dang lién tuc (m&i 10 mi/kg) cho AKI va sb
ngay khéng théd may.

3. Cac quan thé phan tich

D3 tuyén TAt c& ngwoi bénh sau khiloaicac M6 ta, Bang 1, tém tat dir liéu thiéu,
ban ghi trung Q4

Quan thé phoi nhiém Nguwoi bénh da tuyén cd canbang  Q1, Q2, Q3
dich ngay 3 tinh dwoc

Quén thé trwdng hop day du Quén thé phoi nhiém khong thiéu Cac mo6 hinh hiéu chinh (phan tich
gia tri ndo & cac bién trong mo hinh  chinh cho Q1-Q3, Q5; phan tich d6

nhay cho Q4)

Nguoi séng Quan thé phoi nhiém con séng tai Q5

ngay 28

M6t lvu dd STROBE sé bao céo sb ngudi bénh & tirng buéc.

4. Phan tich mé ta (Bang 1)

Déc diém ban dau theo nhém can bang dich (dm so véi dwong), kém mét cot chung. Bién lién tuc:
trung binh (SD) néu phan phdi gan dbi xirng (tudi, can nang), néu khong thi trung vi (IQR) (SOFA,
APACHE I, lactat, MAP). Bién phan loai: n (%). B4o céo s gia tri bi thiéu cho tirng bién. Khéng cé
gia tri p trong Bang 1: bang nay mé t& cac nhém, khéng kiém dinh chang.

5. Phan tich chinh

Két cuc T vong 28 ngay, quan thé phoi nhiém
Phwong phap Hbi quy logistic da bién
Thwéc do tac dong Ty s6 chénh (OR) (can bang dwong so véi am) kém

KTC 95%; cling bdo cdo OR thé va hiéu sé nguy co

Hiéu chinh Tudi, diém SOFA, lactat, thubc van mach, thé may,
bénh thadn man (xem muc 7)

Mtrc y nghia Hai phia, mtrc 5%. U'éc lwgng va KTC clia né la két
qua; gia tri p chi hé tro
Phan tich hd tro: dwdng cong Kaplan-Meier theo nhém kém sb ngudi bénh con nguy co va kiém dinh
log-rank; mé hinh héi quy Cox nguy co' ty I& (thé va hiéu chinh theo cung cac yéu té gay nhiéu), ty sb
nguy co tirc thdi (HR) kém KTC 95%; gia dinh nguy co ty 1& dwoc kiém tra badng phan dw Schoenfeld
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(cox.zph).

6. Cac phan tich phu (h6 tror / tham dc‘))

AKI (Q2) n (%) theo nhém va theo Khi binh phuong; hdi quy  OR méi 10 mi/kg (KTC
nhém can bang dich (<= logistic, can béng dich 95%)
0, > 0-20, > 20-40, > 40 theo méi 10 ml/kg, hiéu
ml/kg) chinh nhw & muc 7
Sé ngay khéng thé may Trung vi (IQR) theo nhém;  Mann-Whitney; hdi quy Chénh léch sé ngay (KTC
(Q3) trinh bay phan bb tuyén tinh, can bang dich  95%); chénh léch
theo méi 10 ml/kg, cé hiéu Hodges-Lehmann
chinh
Lactat (Q4) Trung vi (IQR) theo tinh Hbi quy logistic, lactat OR mébi 1 mmol/L (KTC
trang séng con; t& vong theo méi 1 mmol/L, hiéu 95%)
theo nhém lactat (< 2, 2-4,  chinh theo tudi, giéi, dai
>4 mmol/L) thao dwdng, bénh than

man, suy tim; mé hinh tho
hai thém SOFA

Thoi gian ndm ICU (Q5)  Trung vi (IQR), nguoi Mann-Whitney; hdi quy Ty sb trung binh nhan
sbng tuyén tinh trén log(thoi (KTC 95%)
gian nam ICU), c6 hiéu
chinh

Céc so sanh gitra nhém khong cé trong bang (tudi, SOFA, lactat gitra cac nhém) dung kiém dinh t
cho bién déi xirng va kiém dinh Mann-Whitney cho bién léch ho&c bién diém s6.

7. Cac yéu to gay nhiéu va hiéu chinh

DPuoc chon tir trwée dywa trén kién thirc 1am sang véi mot so dd nhan qua don gidn: ngudi bénh
nang hon dwoc truyén nhiéu dich hon va t& vong nhiéu hon (nhiéu do chi dinh). Cac yéu té gay
nhiéu: tudi; mirc dd nang (diém SOFA, lactat, thuéc van mach, thé may luc nhap ICU); bénh than
man (&nh hudng dén cach chi dinh dich va dén két cuc). APACHE Il tring 1&8p v&i SOFA va tudi nén
khong dwoc thém vao. Cac bién do sau ngay 3 (AKI, RRT) la két cuc hodc bién trung gian va khéng
duwoc hiéu chinh. Vé&i khodng 160-180 ca tir vong va 7 s6 hang trong mé hinh, c6 hon 20 bién cb cho
mdi sb hang.

8. Phan nhém va twong tac (xac dinh trwéc)

Mot yéu tb thay dbi tac dong duoc xac dinh trwdc: suy tim (chiéu dw kién: méi lién quan gitra can
bang dich dwong va tr vong manh hon & ngwdi bénh suy tim, vi nhirtng ngudi bénh nay chiu dich
kém hon). Kiém dinh bang sé hang twong tac positive_balance_d3 x heart_failure trong md hinh
chinh (kiém dinh Wald va kiém dinh ty s6 kha d7). Bao céo OR trong tirng phan nhém kém KTC 95%.
Gié tri p twong tac < 0.05 sé& dwoc mo ta la bang chirng vé thay déi tac dong can dwoc xac nhan
thém, khong phai la mot phat hién chéc chan.

9. So sanh béi

Mot két cuc chinh dwoc kiém dinh & mirc 5%. Cac két cuc phu va phan tich phan nhém dwoc bao
céo kém KTC 95% va duwoc dién gidi la tham do; khéng hiéu chinh cho so sanh béi.

Neudata - #ClearDataClearlmpact Trang 3



Nén tang Nghién clru Lam sang - Cap do6 1 Ké hoach phan tich théng ké FLUID-ICU

10. Di¥ liéu thieu
]
Panh gia n (%) bi thiéu cho moi bién va theo nhém; so sanh
ngwoi bénh co va khong cé lactat (SOFA, MAP, thubc
van mach, ICU, t&r vong) dé danh gia co' ché thiéu
(MCAR hay MAR)

Dw kién Thiéu lactat & 10-20% (khong do & ngwoi bénh it néng
va & ICU khéng cé may phan tich tai giwdng); moi bién
khéc < 2%

Cach tiép can chinh Q1-Q3, Q5: trweng hop day di. Q4 (lactat la phoi

nhiém): quy gan da boi bang chudi phwong trinh
(mice), m =20, ghép trung binh dy bao (predictive
mean matching) cho bién lién tuc va hdi quy logistic cho
bién nhj phan. Mé hinh quy gan gdm két cuc

(died 28d), moi bién ddng bién trong mé hinh va cac
yéu t6 du bao viéc thiéu (SOFA, APACHE II, MAP,
thudc van mach, thé may, ICU, ngudn nhiém khuén,
nhém can béng dich). Két qua dwoc gop theo quy tic
Rubin

Do nhay Lap lai mé hinh chinh ctia Q1 béng quy gan da boi; Q4
béo céo ca trwéng hop day dd va quy gan da boi

11. C& mau

FLUID-ICU tuyén t&t c& nguwdi bénh du tiéu chuén trong 2 ndm tai 4 ICU (dw kién khoadng 600). Gia
dinh: t& vong 28 ngay khoang 20% & ngu®i bénh cé can bang dich am, va khodng 40% ngu®i bénh
c6 can bang dich am (Bai bao 2 va sb liéu audit tai chd). V&i 240 so véi 360 ngwdi bénh va mirc y
nghia 5% hai phia, nghién ctru cé lwc thdng ké (power) khoang 80% dé phat hién OR 1.7 (& vong
20% so v&i 30%) va khodng 55% cho OR 1.5. Vi vay nghién cru chi dd lwc théng ké cho mot méi lién
quan & muirc vira phai; KTC 95% sé cho thay do chinh xac dat duoc.

12. Phidn mém

R phién ban 4.6 v&i cac goi tidyverse, gtsummary, flextable, broom, survival, survminer, mice va
janitor. Ma trong course/Data/R/ (cac script 01-06), chay theo th tw; viéc lam sach va phan tich d
liéu déu dwoc viét thanh script hoan toan va tai lap duwoc (hat gibng ngau nhién cb dinh).

13. Khung bang va hinh

Bang 1. Pic diém ban dau theo can bang dich tich lily ngay 3

Chung (n=_) Can bang dich am (n = Can bang dich dwong (n
_) =_)

Tubi, n&m, trung binh
(SD)

Gidi nam, n (%)

Suy tim / bénh than man /
dai thao dwong, n (%)

Diém SOFA, trung vi
(IQR)
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Chung (n=_) Can bang dich am (n = Can bang dich dwong (n
) =_)

Lactat, mmol/L, trung vi
(IQRY); s6 thiéu n

Thubc van mach / thd
may, n (%)

Bang 2. Két cuc theo nhém va cac maéi lién quan da hiéu chinh

Tac dong tho Tac dong hiéu

(KTC 95%) chinh (KTC
95%)
T& vong 28 OR OR
ngay, n (%)
AKI (KDIGO >= OR méi 10 ml/kg
1), n (%) _
Sé ngay khéng Chénhléch
thé may, trung vi
(IQR)
Thoi gian ndm Tysb o
ICU & nguoi
sbng, ngay,

trung vi (IQR)
Hinh

e  Hinh 1: lwu d6 ngudi tham gia theo STROBE.

«  Hinh 2: dwdng cong séng con Kaplan-Meier dén ngay 28 theo nhdm can bang dich, kém sb
nguwoi bénh con nguy co va gia tri p log-rank.

. Hinh 3: biéu @6 rirng (forest plot) ctia cac ty sé chénh da hiéu chinh (mé hinh chinh).

. Hinh 4: OR cua can bang dich dwong theo phan nhém suy tim, kém p twong tac.

. Phu luc: thiéu lactat theo SOFA; trworng hop day dl so véi quy gan da boi.

14. Lich st phién ban va ky duyét truwéc khi khéa dir liéu

1.0 Trwdce khi khda co sé& div liéu Phién ban dau tién
Nha théng ké [md phéng]
Nghién ctru vién chinh [m6 phdéng]

Moi thay dbi sau khi khéa di¥ liéu dwoc danh sé phién ban maéi, ghi ngay va ly do, va duoc bao céo
trong bai bao.
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