TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DANH GIA VAI TRO TIEN LWONG T’ VONG CUA NONG PO
N-TERMINAL PRO-BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE
HUYET TWUONG O BENH NHAN NHIEM KHUAN NANG,
SOC NHIEM KHUAN

PhamThj Hién"™ , Nguyén Thu?, Vii Hoang Phwong?

'Bénh vién Hiru Nghj Viét Dirc,
2Trirong Dai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru thuc hién “Pénh gia vai tro cta néng dé NT —proBNP huyét tuong trong tién luong tir vong

& bénh nhén nhiém khuén nang, séc nhiém khudn”. Bénh nhan chén doan nhiém khuén néang, séc nhiém

khuén (NKN/SNK) diéu tri tai Trung tdm Gay mé héi strc ngoai khoa - Bénh vién Hiru Nghj Viét Bt ter thang

9/2016-9/2017. Xét nghiém NT-proBNP ngay thtr 1, gia tri NT-proBNP trong tién lwong tir vong & mirc cao
voi dwong cong AUC = 0,735 (p = 0,02), cut off 3293 pg/ml, d6é nhay (Se) 79,1%, dd dac hiéu (Sp) 60,9 %,
PPV 66,7%, NPV 75%. Bénh nhdn NT —proBNP > 3293 pg/ml ¢c6 OR 6,00; (Cl 95% 1,84 — 19,563). N3, gia tri
NT-proBNP trong tién lwong t&r vong & mirc cao véi dwong cong AUC = 0,765, cut off 10299pg/mi, Se 58,3%,
Sp 91,2%, PPV 70,0% va NPV: 86,1%. Bénh nhdn NT-proBNP > 10299pg/ml c6 OR = 37,20, (Cl 95% 7,94 —
174,34). Néng d6 NT—proBNP cé gié trj tién luong tir vong sém tai ngay thiv 1 va ngay thir 3 trong NKN/SNK.

T khéa: nhiém khuan nang, séc nhiém khuan, NT- proBNP, gia tri tién lwong tir vong.

I. DAT VAN DE

Nhiém khudn nang/séc nhiém khuan 1a
nguyén nhan chinh gy t&r vong cho cac bénh
nhan diéu tri tai khoa hdi stc tich cwe. Co
khodng 18 triéu ngu®i méc nhiém khuan méi
nam trén thé gi¢i." Tai Phap, Roch (2005) ty 1&
t&r vong do nhiém khuan néng/séc nhiém khuan
la 56%, ty 1& nay tai Nhat Ban cling khoang
54.5%.23 Nhiém khuan nang/séc nhiém khuén
gay ra moét chudi cac phan &ng phirc tap co
lién quan dén dap wng mién dich ty nhién va
thu dwoc thé hién thong qua sw tham gia cla
nhiéu déu &n sinh hoc khac nhau NT —proBNP
la mot protein do co tim san xuét. Trong nhiém
khuan nang/séc nhiém khuan, khi t& bao co tim
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bi thiéu mau, tang ap Iwc trén thanh va cang
gian qua murc lam hoat hoa biéu hién cac gen
BNP tim dan dén tang tiét NT-proBNP. Chinh
vi vay nong dé NT — proBNP huyét twong la
mot trong sb cac diu &n cé vai trd quan trong
trong chan doan, tién lvong t&r vong & bénh
nhan nhiém khuan nang/séc¢ nhiém khuan. Mot
s6 nghién ctu cho thay méi lién quan mat thiét
gitra ty 1& tlr vong va néng dd NT-proBNP huyét
twong & nhom bénh nhan nay.* Nghién ctru cla
Brueckmann nam 2005 cho thay nhitng bénh
nhan nhiém khuan ndng/séc nhiém khuan cé
ndng dd NT —proBNP cao hon 1400 pg/ml cé ty
I& t& vong cao gap 3,9 lan so véi nhirng bénh
nhan cé ndng dd thap hon.s Trong nghién ctru
phan tich cong gbp da trung tdm cula tac gia
Wang nam 2012, NT —proBNP [a mot d&u 4n co
hiéu Iwc tién lvgng t& vong manh & bénh nhan
nhidm khuan nang/séc nhiém khuén khi téng
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thi tang ti 1& t&r vong v&i khoang OR (6,62, 95%
Cl1 2,68 - 16,34, P < 0,0001).6 Do vay chung téi
tién hanh dé tai nay véi muc tiéu: Danh gia vai
trd clia ndong dd NT —proBNP huyét twong trong
tién lwong t&r vong & bénh nhan nhiém khuan
nang/sé¢ nhiém khuan.

1. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Bénh nhan dwoc chan doan nhiém khuan
nang, sdc nhiém, khi nhiém khuan dan dén suy
chtrc ndng co' quan hodc tut huyét ap kéo dai
phai dung dén thudc van mach, lactac mau =
2mmol/l va bénh nhan trén 18 tudi dwoc diéu tri
tai Trung tam Gay mé héi strc ngoai khoa Bénh
vién Hiru Nghi Viét Birc tr thang 9/2016 dén
thang 9/2017

Cac bénh nhan bj loai ra khdi nghién ctru
gdm: bénh nhan c6 tién s suy tim, suy than
man, da chan thwong cé diém ISS > 25 diém
hoac chan thwong so ndo Glasgow < 8 diém.
2. Phwong phap

Nghién ctru tién ctru, mé ta cat ngang. TAt
cd cac bénh nhan du tiéu chuan lwa chon,
duorc diéu tri theo hwéng dan chung (Guideline
sepsis 2). Thu thap sé liéu vé ndng d6 NT —
proBNP, d4u hiéu vé |am sang va can 1am sang
nhuw (y thire, tinh trang hd hép, tuan hoan, chirc
nang gan, than, lactac, tiéu cau) tai cac thoi
diém nghién ctu ngay tht 1, thir 3 va thr 5 va
két qua cGa bénh nhan.

Xét nghiém NT-proBNP dwoc thwc hién
tai khoa Héa sinh Bénh vién Hru Nghi Viét
DPlrc. Chay bang phwong phap mién dich hoéa
phat quang Eclia, trén hé théng Roche Cobas
€602, v&i khoang gia tri tham chiéu 5 pcg/ml
tei 35000.

TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
3. Xtr ly s6 liéu

X ly va phan tich theo phan mém SPSS
20.0 va phadn mém Medcalc. Tinh trung binh va
do léch chuén, ty 1& phan tram cla bién dinh
lwong, tinh ty 1& phan trdm clha cac bién dinh
tinh. So sanh ty 1& cta bién dinh tinh bang test
khi binh phwong, gia tri trung binh ctia cac bién
dinh lwong bang test T-student v&i p < 0,05
dwoc coi la khac biét co y nghia théng ké. Dién
tich duwéi dworng cong ROC (AUC) dé xéac dinh
gia tri tién lwong tlr vong cla cac xét nghiém,
thang diém, gia tri cut off, dd nhay, dd dac hiéu,
gia tri dw doan am tinh, dwong tinh cta cac chi
sb.
4. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru dwoc théng qua hoi ddng dé
cwong cla B6 moén Gay mé hdi strc — Truong
Dai hoc Y Ha Nbi, Ban lanh dao Trung tam Gay
mé va hdi sirc ngoai khoa — Bénh vién Hiwu
Nghi Viét Birc ngay 21/9/2016. Hb so va céac
thong tin lién quan chi dwoc str dung cho muc
dich nghién ctru va dwoc gilr bi mat tuyét déi,
khong tiét 16 cho bét ki dbi twong khong lién
quan nao khac.

ll. KET QUA
1. Pac diém chung cua déi twong

Tudi trung binh cla nghién ciru: 64,38 +
15,5 tudi. Ty 1& Nam/ni: 0,73/1

Diém APACHE |l tai thoi diém bét dau
nghién ctru: 15,22 + 10,92

Diém SOFA tai thoi diém bét dau nghién
ctu: 10,54 + 8,86

* Ty |é t& vong.

Ty lé t& vong trong nghién clru cla chung
t6i la 40.4%. Tai thoi diém dau tién trong nghién
ctu ndng dd NT —proBNP trung binh 14 7316,61
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pg/ml.
2. Gia tri tién lwong tir vong ctia nong dé NT —proBNP

Bang 1. Nong dd NT —proBNP ngay thir 1, ngay thr 3 va két qua lam sang

So
ez Nhém . . -
Thoi diem . . bénh nhan X £ SD (pg/ml) p
bénh nhéan
(n)
Soéng 34 4061,9 £ 7469,4
Ngay 1
T vong 23 12127,8 + 13664,6 <0,05
Song 34 3484,7 + 5167,0
Ngay 3 <0,05
T vong 12 13145,5 £ 11817,2

Noéng dd NT-proBNP & ngay thir 1 ciia nhém bénh nhan t& vong cao cé y nghia théng ké so v&i
nhém bénh nhan sdng véi p < 0,05. Ngay thtr 3 nhém bénh nhan t& vong 13145,50 pg/ml cao hon
c6 y nghia théng ké so v&i nhém sbng sét 3484,65 pg/ml, p < 0,05.

2.1. Gia tri tién lwong tir vong cia nong dé NT —proBNP tai ngay thir 1.
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Biéu dd 1. Dién tich dwéi dwong cong (AUC) ctia cac chi s6 danh gia trong tién lwong to
vong & ngay thr nhat (n = 57)

Néng d6 NT-proBNP ¢ hiéu luc tién lwong tir vong twong ddi tot vai dién tich dwéi dweng cong
la 0,735 (p < 0,05) va hiéu lwc tién lwong nay ciing co gia tri twong dwong véi chi s6 APACHE Il véi
AUC = 0,750 (p < 0,05).

T di liéu nhan thay NT-proBNP véi diém cut — off 1a 3293 pg/ml cé gié tri tién lwong té vong véi
dd nhay 79,1%, d6 dac hiéu 60,9%.

Nhém bénh nhan c¢é néng dd NT-proBNP > 3293 pg/ml & ngay thir nhat c6 nguy co' tir vong téng
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hon gép 6 1an (OR: 6,00, CI95% 1,53 — 21,81) so v&i nhédm c6 néng dd NT-proBNP < 3293pg/ml
(Bang 2).
Bang 2. Lién quan giira ty 1é tir vong vé&i NT-proBNP ngay thir 1 (n = 57)

Ty lé tir vong OR (C195%)
Séng T vong
<3293 (75%) 9(25%) 6,00
NT —proBNP (pg/ml)
>3293 7 (33,3%) 14 (66,7%) (1,84—19,53)
Téng 34 (59,6%) 23 (40,4%)

2.2. Gia tri tién lwong tir vong ctia ndng dd NT -proBNP tai ngay thir 3.
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Biéu do 2. Dién tich dwéi dwong cong (AUC) cuia cac chi sé danh gia trong tién lwong to
vong & ngay thir 3 (n = 46)

Néng dd NT-proBNP & ngay thir 3 cé hiéu lyc tién lwong tir vong & mirc do twong déi tot va
la cao nhat véi dién tich dwéi duwdng cong 1a AUC = 0,765 so vé&i chi s6 SOFA (AUC = 0,578) va
procalcitonin (AUC = 0,545) .

Trong nghién ctru ctia ching t6i, nhém bénh nhan c6 ndng d6 NT-proBNP >10299pg/ml & ngay
th&r 3 ¢4 nguy co t&r vong cao hon 37 1an (OR = 37,2) so v&i nhédm bénh nhan cé ndng d6 NT-proBNP
<10299 pg/ml.

2.3. Gia tri tién lwong tir vong cia ndng doé NT-proBNP tai ngay thir 5

Tai ngay thir 5, Nong d6 NT-proBNP huyét twong clGa bénh nhan t& vong (8/42) cao hon cé y
nghia thdng ké so v&i nhédm bénh nhan sbng sét (34/42 ) (8088 pg/ml vs 3126,68pg/ml) véi p < 0,05
(kiém dinh T Test).

* Thay d6i dong hoc NT-proBNP huyét twong tai cac thoi diém nghién ctru véi tién lwong tir vong.
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Néng dd NT-proBNP huyét twong & nhédm bénh nhan t&r vong & mirc cao (> 10,000), khéng cd
xu hwdng giam thdm chi con tang 1én & ngay thir 3. Tuy nhién, sy khac biét nay chwa c6 y nghia

thdng ké (p > 0,05) (Biéu dd 3).
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Biéu d6 3. Pong hoc NT-proBNP nhém séng va tir vong & cac thoi diém

IV. BAN LUAN

Nghién ctru ctia chiing t6i cho thdy ngay tir
thdi diém dwoc chan doan nhiém khuan nang/
séc nhiém khuén, néng dd NT —proBNP déu
tang lén & tat ca cac bénh nhan. Trong d6, ndng
dd NT —proBNP clia nhdém bénh nhan tl vong
la 12127,8 + 13664,6 pg/ml cao hon c6 y nghia
thdng ké& so vé&i nhém bénh nhan séng sot
4061,9 £ 7469,4 pg/ml (p < 0,05). Theo Roch
(2005) nhém t&r vong c6 néng dd NT —proBNP
34028 pg/ml cao hon nhiéu so vé&i nhém séng
s6t 7428 pg/ml (p < 0,05).2 Khi s&r dung duwdng
cong ROC dé xac dinh vai trd ciia ndng d6 NT
—proBNP trong tién Iwong tlr vong, ching toéi
thdy day la mot chi sb co gia tri tét tién lwong
tlr vong & thdi diém ngay thtr nhat véi AUC [a
0,735 (C195% 0,602 — 0,868, p < 0,05). Varpula
(2007), AUC 12 0,631 (Cl 95%, 0,549 - 0,712, p
< 0,05).” Gia tri cut-off trong tién lwgng tlr vong
ctia NT —proBNP tai thoi diém nay 3293 pg/ml
v&i dd nhay 79,1%, d6 dac hiéu 60,9%. Mokart
st¢ dung diém cut 6624 pg/ml ciing cho tién
lwong tl vong véi do nhay, dd dac hiéu rat cao
86%, 77%.8 Nhom bénh nhan cé NT —proBNP

> 3293 pg/ml c6 nguy co t& vong tang gép 6 1an
(OR 6,00, Cl 95% 1,84 — 19,53) s0 v6i nhom
c6 ndng d6 thap hon. N&m 2005, Brueckmann
va cong sw cho thdy nhém bénh nhan c6 néng
dd NT —proBNP > 1400pg/ml cling cé ty & ttr
vong cao gap 3,9 l4n so véi nhém cé ndng do
thap hon.> Néng dd NT —proBNP ¢6 gia tri cao
dé tién lwong t&r vong cac & bénh nhan nhiém
khuadn nang/séc nhiém khuan tai thoi diém
ngay thir nhéat.

Tai thoi diém ngay thi 3 ngay, ching toi thay
nong dd NT —proBNP clia nhém bénh nhan t&r
vong tiép tuc cao hon nhém bénh nhan séng sét
véi gia tri 1an lwot 13 13145,50 + 11817,17 pg/
ml va 3484,65 + 5166,97 pg/ml va sw khac biét
nay cé y nghia théng ké vé&i p < 0,05. Nghién
ctu cha Chen (2013) cho thdy ndng dd NT —
proBNP tai ngay thr 3 gilta nhom tlr vong va
nhém sbng sét cling cé sw khac biét ¢ y nghia
théng ké (5320 pg/ml so véi 1870mg/ml)9. Tuy
nhién ndng d& NT —proBNP trong nghién ciru
cla chung t6i cao hon so v&i cac nghién clru
khac co thé la do ty 1é sbc nhiém khuén va muc
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do nhiém khuan noi chung cao hon va do vay
ty 1& t& vong trong nghién clru cda chung toi
clng lén hon.

Khi str dung dwong cong ROC, chung toi
thay day la mot chi sb xét nghiém cé gia tri tién
lwong tét dbi véi t& vong AUC 0,765 (Cl 95%
0,589 — 0,941, p < 0,05). Brueckman do néng
dd NT —proBNP huyét twong & ngay thi 2 cling
cho két qua AUC la 0,685. Mokart va cong sw
nghién ctru trén 51 bénh nhan ung thw bi nhiém
khuan nang/séc nhiém khuan thay tai thoi diém
2 ngay sau nhép vién c6 AUC |a 0,870 va dua
ra két luan néng do NT —proBNP tai thoi diém
nay la yéu té duy nhét lién quan dén t& vong.®
Nam 2011, Liu D va cdng sy nghién ctru trén 72
bénh nhan ICU ciing cho két qua ndng d6 NT—
proBNP [a yéu té doc lap tién lwong tir vong
& bénh nhan nhiém khudn nang/séc nhiém
khudn. Tai thoi diém ngay thtr 3 véi sb luvong
la 12/46 bénh nhan t&r vong la chwa nhiéu, nén
AUC trong nghién ctru clia chung téi chwa co y
nghia nhw |a mét yéu té doc lap tién lwong tr
vong va can tién hanh nhirng nghién clru voi
sb lwong bénh nhan Ién hon dé khang dinh y
nghia tién lwong ctia NT proBNP tai thoi diém
nay. Tai ngay tht 3 nay, bénh nhan cé néng do
NT —proBNP cao hon 10299 pg/ml cé nguy co
t&r vong cao gap 37 lan (OR 37,2) v&i (Cl 95%
7,94 — 174,34) so v&i nhém cé nbéng dd thap
hon.

Tai thoi diém ngay thi 5, c6 8 trong sb 42
bénh nhan bj t& vong vo&i ni“)ng dd NT —proBNP
trung binh Ia 8088,00 + 9944,16pg/ml cao hon
so v&i & nhom sdng 5940,82 pg/ml nhung sw
khac biét nay chwa cé y nghia théng ké (p >
0,05). Theo Chen ndm 2013, néng d6 NT —
proBNP tai ngay th&r 5 nhom t&r vong cling cao
nhém séng sét (6900 pg/ml vs 1230 pg/ml va
p < 0,05).° Dién tich dwéi duwdng cong (AUC)
ctia NT —proBNP tai thoi diém nay chi ¢ gia tri
tién lwgng & mrc trung binh (AUC = 0,680) (p

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

> 0,05). Tac gia cling cho thay chwa thé khang
dinh dwoc vai trd ctia NT —proBNP tai ngay th
5 trong tién lwong tr vong & bénh nhan nhiém
khuén nang/séc¢ nhiém khuan.®

Trong nghién clru, nhém bénh nhan t& vong
c6 nébng d6 NT —proBNP cao hon & nhém séng
s6t & ca 3 thoi diém: ngay khi nhap vién nhom
tlr vong da cé néng dd NT —proBNP cao hon,
gia tri nay tiép tuc tang Ién & ngay thtr 3 va ngay
ther 5. O’ nhém séng sét, ndng d6 NT —proBNP
¢6 xu hwéng gidm dan qua 3 thoi diém nghién
ctu. Tuy nhién do sb lvong bénh nhan con it,
két quad nghién clru cla ching t6i van chua
khang dinh vai trd doc lap dong hoc ctia NT —
proBNP trong tién lwong t&r vong & bénh nhan
nhiém khuan nang/séc nhiém khuan. Hién nay,
ciing chwa cé nghién ctru ndo trén thé gi¢i cong
bd két qua vé vai trd dong hoc ctia NT -proBNP.

V. KET LUAN

Néng d& NT —proBNP huyét twong la mot
trong cac dau an sinh hoc c6 gia tri cao trong
tién lwong t& vong & bénh nhan nhiém khuén
nang/sdc nhiém khuén & ca 3 thoi diém nghién
clru va ¢ gid tri cao nhat & thoi diém ngay thir
3.

L&i cam on

Ti xin chan thanh cdm on cac bénh nhan va
gia dinh bénh nhan, cac bac si va diéu duéng
Trung tam Gay mé va Hbi strc ngoai khoa -
Bénh vién H&u nghj Viét Birc. Bac biét la GS.
Nguyén Thu va TS. Vi Hoang Phwong déa nhiét
tinh giup d&, déng goép nhirng y kién quy bau
giup t6i hoan thanh nghién ctu nay.
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Summary
ASSESSEMENT OF MORTALITY PREDICT VALUE OF
N-TERMINAL PRO-BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (NT-
PROBNP) CONCENTRATION IN SEVERE SEPSIS AND SEPSIS
SHOCK PATIENTS

This study aims to”’Evaluate the role concentration NT -proBNP in plasma in mortality prognosis
in patients with SS/SS”. Patients were treated at Viet Duc hospital center of Anesthesia and Surgical
Intensive Care from 9/2016 — 9/2017. NT — proBNP at 1 day has role in mortality prognosis effect
AUC = 0.735 (p = 0.02) with cut off equal to 3293 pg/ml, Se 79.1%, Sp 60.9 %, PPV 66.7% and
NPV 75%. Patients with NT— proBNP > 3293 pg/ml, have 6 times higher mortality (OR 6.00; 1.84
— 19.53). NT —proBNP at 3 day has role in mortality prognosis effect AUC equal to 0,765; cut-off
10299; Se 58.3%, Sp 91.2%, PPV 70.0% ; NPV 86.1%. Patients with NT— proBNP> 10299pg/ml,
have 37 times higher mortality (OR = 37.20, Cl 95% 7.94 — 174.34). In conclusion, the concentration
of NT-proBNP at 1 day and 3 day has valuable mortality prognosis in patients with SS/SS.

Keywords: severe sepsis, septic shock, NT - ProBNP, mortality prognosis.
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