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ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh thận mạn tính là một gánh nặng y tế trên toàn thế giới. Tại Hoa Kỳ, sự phổ biến của suy thận mạn giai đoạn cuối ngày càng tăng. Số lượng bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối tham gia trong chương trình Medicare đã tăng từ khoảng 86.354 vào năm 1983 tăng lên 547.982 năm 2008 và đạt 594 734 vào năm 2010. Theo hệ thống dữ liệu bệnh thận Hoa Kỳ năm 2008 cho thấy tần suất và tỷ lệ bệnh nhân lọc máu ở các nước châu Á có xu hướng gia tăng nhanh chóng. 
Bệnh tim mạch là nguyên nhân tử vong hàng đầu ở những bệnh nhân suy thận mạn tính (STMT). Các biểu hiện lâm sàng của suy tim thường dễ nhầm lẫn với triệu chứng của suy thận mạn do tình trạng thiếu máu, quá tải thể tích…. Vì vậy, việc nghiên cứu các phương tiện giúp hổ trợ chẩn đoán suy tim là điều cần thiết, đặc biệt trong những trường hợp cấp cứu. Trong những năm gần đây, peptid lợi tiểu natri trong đó peptide lợi tiểu natri týp B (BNP) nổi lên như là chỉ điểm sinh học đầy hứa hẹn về khía cạnh này. Những nghiên cứu gần đây cho thấy BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ (LMCK) có thể tiên đoán chức năng thất trái và các biến cố tim mạch về sau. Tuy nhiên sự chính xác trong chẩn đoán suy tim và tiên lượng ở bệnh nhân LMCK từ kết quả những nghiên cứu này còn nhiều tranh cãi. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu biến đổi nồng độ peptid lợi tiểu natri týp B ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ” với mục tiêu:
1. Nghiên cứu đặc điểm và biến đổi nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.

2. Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.

* Đóng góp mới của đề tài

Peptid lợi tiểu thải natri týp B được xem là dấu chỉ sinh học có giá trị trong chẩn đoán và tiên lượng bệnh tim mạch. Tuy nhiên, việc ứng dụng xét nghiệm BNP ở bệnh nhân LMCK vẫn còn nhiều tranh cãi. Đây là nhóm có nguy cơ mắc và tử vong cao do bệnh tim mạch và việc chẩn đoán, tiên lượng vẫn còn nhiều khó khăn. Đề tài này với mục tiêu nghiên cứu về giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán một số rối loạn tim mạch thường gặp và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân LMCK, bên cạnh đánh giá tác động của lọc máu lên nồng độ BNP. Kết quả nghiên cứu cho thấy BNP có mối liên quan với LVMI, EF và là yếu tố độc lập có giá trị gợi ý chẩn đoán suy tim và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân LMCK. Nồng độ BNP sau lọc không có sự khác biệt so với trước lọc máu cho thấy giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim vẫn được bảo tồn và không bị ảnh hưởng bởi lọc máu.  

* Cấu trúc luận án:



+ Luận án có 118 trang, đặt vấn đề 2 trang, kiến nghị 1 trang, gồm 4 chương: chương 1 Tổng quan 33 trang, chương 2 Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 18 trang, chương 3 Kết quả nghiên cứu 32 trang, chương 4 Bàn luận 30 trang.


+ Luận án có 70 bảng, 3 hình, 8 biểu đồ, 6 sơ đồ và 136 tài liệu tham khảo (22 tiếng Việt, 114 tiếng Anh)
CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. Các biến chứng tim mạch ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch kinh điển rất phổ biến ở bệnh nhân STMT, điểm số nguy cơ bệnh mạch vành tính theo phương trình dự đoán của Framingham là cao ở những đối tượng có giảm chức năng thận (GFR <60 ml/min/1.73 m2). Các yếu tố nguy cơ phi kinh điển là những yếu tố nguy cơ tăng tần suất xuất hiện khi chức năng thận giảm và được giả thuyết là yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch trong dân số này. Các nghiên cứu được thực hiện từ giữa thập niên 1990 đã cho thấy bất thường cấu trúc tim trên siêu âm có tỷ lệ cao ở những bệnh nhân bắt đầu lọc máu. Quá trình tái cấu trúc cơ thất trái xảy ra trước khi bắt đầu LMCK và có thể phát hiện ở cả bệnh nhân STM giai đoạn sớm. Mặc dù có sự thích ứng giai đoạn đầu, sự thay đổi cấu trúc thất trái cuối cùng có thể dẫn đến suy giảm chức năng bao gồm rối loạn thư giãn thất trái (rối loạn chức năng tâm trương) và giảm sức co bóp cơ tim (rối loạn chức năng tâm thu) hoặc cả hai. Ngoài những thay đổi trong hình thái thất trái, các thay đổi về mô học như xơ hóa, vôi hóa cơ tim và vôi hóa van tim cũng thường gặp.
1.2. Peptid lợi tiểu natri type B ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Một nghiên cứu trong dân số chung cho rằng các peptide lợi tiểu thải natri phụ thuộc vào độ tuổi và giới tính, nồng độ tăng theo tuổi và cao hơn ở giới nữ. Như vậy, giá trị bình thường sẽ khác nhau giữa các độ tuổi và giới. Ở người lớn khỏe mạnh, 90% có nồng độ BNP <25pg/ml. Ở những bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối được LMCK hay thẩm phân phúc mạc, nồng độ BNP thường cao hơn so với giá trị bình thường. Cơ chế kích thích tăng tổng hợp và bài tiết BNP là sự gia tăng áp lực thành thất trái do sự gia tăng thể tích và áp lực. Theo nghiên cứu trước đây của Nakagawa, gen BNP có biểu hiện sớm hơn và nhiều hơn so với ANP trong phản ứng lại tình trạng căng cơ tim như trong quá tải ở tâm thất. Bên cạnh sự gia tăng sức căng thành cơ học kích thích sự phóng thích BNP từ cơ tim, các dữ liệu từ nghiên cứu trên động vật cho thấy tình trạng thiếu oxy cơ tim cũng kích hoạt gen BNP và gia tăng bài tiết BNP. Tình trạng thiếu oxy cơ tim cũng gây kích thích bài tiết BNP ở người. Những bằng chứng gần đây cho thấy tình trạng thiếu máu có thể là yếu tố thúc đẩy bài tiết BNP độc lập với sức căng cơ học. Trên bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối LMCK kéo dài, nồng độ BNP liên quan mạnh mẽ với mức độ PĐTT và suy chức năng tâm thu. Nồng độ BNP thậm chí còn phản ánh sự hiện diện của thiếu máu cơ tim và mức độ bệnh mạch vành trên bệnh nhân lọc LMCK.

Tóm lại, những dữ liệu này cho thấy rằng mặc dù BNP được xem là dấu chỉ sinh học hữu ích của rối loạn chức năng tim và PĐTT, nồng độ BNP và điểm cắt tối ưu trong gợi ý chẩn đoán và tiên lượng cần được xác định theo mức độ suy thận. Các nghiên cứu giá trị của BNP trên bệnh nhân LMCK còn hạn chế, hầu hết các nghiên cứu lớn trước đây trên bệnh nhân suy thận mạn tính đều loại nhóm bệnh nhân LMCK. Trong những nghiên cứu giá trị của BNP trên bệnh nhân LMCK thường loại trừ nhóm bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng bệnh tim mạch. Do đó, hiện nay dữ liệu về giá trị của BNP trên bệnh nhân LMCK còn hạn chế.

1.3. Tình hình nghiên cứu trong nước và thế giới
1.3.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới
Một số nghiên cứu đánh giá giá trị tiềm năng của BNP trong gợi ý chẩn đoán PĐTT, suy tim, suy chức năng thất trái ở bệnh nhân LMCK được tóm tắt trong bảng 1.1. 
Bảng 1.1.Tóm tắt các nghiên cứu đánh giá tiềm năng chẩn đoán các rối loạn tim mạch của BNP ở bệnh nhân lọc máu
	Nghiên cứu
	Tiêu chí nghiên cứu
	Điểm cắt

	Khan
	Phì đại thất trái
	BNP: 200 pg⁄ ml (độ nhạy 60%, độ đặc hiệu 71%)

	Matayoshi

	Suy chức năng thất trái
	BNP>785 pg/ml (độ nhạy: 73%, độ đặc hiệu: 65%)

	Biasioli
	Suy tim
	BNP >300 pg/mL 

	Naganuma
	Tử vong do bệnh tim mạch
	Nhóm có nồng độ BNP> 700 pg/ ml so với BNP< 200 pg/ ml, HR= 51,9 (6,5-416,3) 


1.3.2. Tình hình nghiên cứu trong nước
Một số nghiên cứu về giá trị của BNP ở bệnh nhân suy thận mạn:

- Nghiên cứu của Nguyễn Thành Tâm ở bệnh nhân STM giai đoạn cuối chưa LMCK ghi nhận BNP có giá trị gợi ý chẩn đoán suy tim.
- Nghiên cứu của Hoàng Bùi Bảo về tình trạng suy tim và nồng độ Ntpro-BNPở bệnh nhân đang LMCK ghi nhận Ntpro-BNP huyết tương tương quan thuận với mức độ suy tim.
CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu


Những bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối > 18 tuổi đang LMCK tại Bệnh viện Đa khoa Trung ương Cần Thơ và Bệnh viện Đa khoa Thành phố Cần Thơ có thời gian lọc máu ≥ 3 tháng trong khoảng thời gian từ tháng 8/ 2011- 8/ 2013.
- N1- Nhóm chứng thường: 30 người là những người bình thường hoặc không mắc các bệnh lý làm tăng nồng độ BNP huyết tương, không có triệu chứng suy tim và kết quả siêu âm tim bình thường.
- N2- Nhóm chứng suy tim: 32 bệnh nhân được chẩn đoán suy tim do mọi nguyên nhân.
-N3- Nhóm nghiên cứu: 81 bệnh nhân suy thận mạn do viêm cầu thận mạn LMCK trong đó có 61 bệnh nhân được đánh giá lâm sàng và xét nghiệm trước và sau phiên LMCK.
2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân suy thận mạn LMCK không phải do bệnh cầu thận tiên phát. Bệnh nhân có thời gian LMCK < 3 tháng. Bệnh nhân không thể thực hiện đủ quy trình nghiên cứu. 
2. 2. Phương pháp nghiên cứu:

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu tiến cứu, cắt ngang có đối chứng.
2.2.2. Kỹ thuật chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện.

2.2.3. Các thông số thu thập trong nghiên cứu
* Xét nghiêm BNP: Phương pháp định lượng BNP bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang vi hạt (CMIA) tại phòng xét nghiệm sinh hóa khoa xét nghiệm Bệnh viện Đa Khoa Trung ương Cần Thơ. 
* Siêu âm tim: Các bệnh nhân này được làm siêu âm tim vào ngày trước ngày lọc máu. Thăm dò theo các mặt cắt chuẩn của Hội siêu âm Hoa Kỳ. Những trường hợp có rối loạn vận động vùng sẽ thực hiện đo EF bằng phương pháp Simpson
+ Suy chức năng thất trái khi EF <50 %.
+
Phì đại thất trái khi LVMI≥ 131 g/m2ở bệnh nhân nam và LVMI≥ 100 g/m2 ở bệnh nhân nữ theo tiêu chuẩn Framingham.

+ Phân loại phì đại thất trái:

Phì đại đồng tâm: Phì đại thất trái + RWT tăng

Phì đại lệch tâm: Phì đại thất trái + RWT bình thường

* Phương tiện kỹ thuật lọc máu: Máy thận nhân tạo: COBE centry 3 Dịch lọc bicarbonate, quả lọc đối lưu thấp Diacap Polysulfone LO PS 15, hệ số siêu lọc: 9,8 ml/ph/mmHg.
* Các chỉ số đánh giá hiệu quả lọc máu:
+ Chỉ số Kt/v (Độ thanh thải từng phần urê)
+ Chỉ số URR (Tỷ lệ giảm urê trước và sau lọc máu)

+ Chỉ số đánh giá thay đổi BNP trước và sau lọc máu:

          Tỷ lệ giảm BNP sau lọc máu (BNPRR: BNP reduction rate)
                BNPRR ( %) = [image: image2.png]BNP e loc mau—END 2au “oc mav
"ENP truscloc min



 × 100

2.2.4. Các tiêu chuẩn trong nghiên cứu
* Tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim theo tiêu chuẩn Châu Âu
* Phân loại suy tim:

+ Suy tim có EF bảo tồn: Suy tim với EF≥ 40%.

+ Suy tim có EF không bảo tồn: Suy tim với EF<40%.
 * Phân loại mức độ nặng của suy tim theo NYHA
 2.3. Xử lý kết quả: Các dữ liệu thu thập theo mẫu sẵn có và được phân tích thống kê theo phần mềm SPSS 13.0. Việc chọn điểm cắt nồng độ BNP và xác định diện tích dưới đường cong của mô hình hồi qui bằng phần mềm MedCalc 12.0.
CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Có 143 đối tượng được đưa vào nghiên cứu: nhóm LMCK  n3 =81, nhóm chứng thường n1= 30, nhóm chứng suy tim n2 =32.
3.2. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
3.2.1. Nồng độ của BNP huyết tương ở 3 nhóm
Bảng 3.11. Nồng độ của BNP ở 3 nhóm (pg/ml)
	
	
n1 (n= 30)
	n2 (n=32)
	n3 (n=81)
	p

	BNP (pg/ml) 

([image: image4.png]


, [q1- q3])
	33,46
[18,7-52]
	986
[388 -2558]
	1046
[247,15-3487]
	p3- 1:< 0,0001

p3- 2: 0,78


[image: image6.png]


: trung vị; [q1- q3] ([Quartile 1- Quartile 3]):[khoảng tứ phân vị]
Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK chung cao hơn so với nhóm chứng bình thường (p<0,0001). Không có sự khác biệt nồng độ BNP ở nhóm LMCK và nhóm chứng suy tim.
Bảng 3.18+ 3.20. Nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim so với nhóm chứng thường và nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Nhóm chứng thường (n= 30)
	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n= 15)
	Nhóm chứng

suy tim (n=30)

	BNP ( pg/ml)

([image: image8.png]


, [q1- q3])
	33,46

[18,7- 52]
	162,7

[77,55- 264,62]
	986

[388 -2558]

	p
	0,0002
	

	
	
	<0,0001


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim cao hơn nhóm chứng thường (p= 0,0002) và thấp hơn so với nhóm chứng suy tim (p< 0,0001). 
3.2.2. Biến đổi BNP trước và sau kỳ lọc máu và mối liên quan của BNP với một số thông số ở nhóm lọc máu chu kỳ
Bảng 3.22. Nồng độ BNP trước và sau kỳ lọc máu:

	Thông số 
	[image: image10.png]


, [q1- q3]
	p

	Nồng độ BNP huyết tương (pg/ml)
	Trước lọc
	1046[ 247,15- 3294,5]
	0,56

	
	Sau lọc
	1131[274,55- 3404]
	

	Nồng độ BNP thay đổi sau lọc máu

( BNP sau lọc- BNP trước lọc)
	11[-16,85- 130,75]
	

	Nồng độ BNP sau lọc so với trước lọc máu (n=61)
	Tăng: n (%)
	39 (63,90)
	

	
	Giảm: n (%) 
	22 (36,10)
	

	BNPRR (%): [image: image12.png]


, [q1- q3]
	- 2,38[- 12,85- 6,19]
	


Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ BNP trước và sau lọc máu
Bảng 3.24. Tương quan của tỷ lệ giảm BNP sau lọc với một số yếu tố cuộc lọc máu
	Thông số
	( [image: image14.png]


 ± SD)
	BNPRR (%)

	
	
	r
	p

	Thời gian lọc máu ( giờ)
	3,90± 0,10
	-0,09
	0,48

	Lượng nước siêu lọc ( lít)
	2,85± 0,88
	- 0,13
	0,29

	Thay đổi cân nặng sau lọc (kg)
	- 2,77± 0,93
	-0,20
	0,10

	Kt/v
	1,70± 0,93
	- 0,34
	0,006

	URR
	69,32± 13,55
	- 0,41
	0,001


Nhận xét: Có mối tương quan nghịch BNPRR với kt/v (r= -0,34, p=0,006) và URR (r= -0,41, p=0,001). 
3.3. Mối liên quan giữa BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh Nhân lọc máu chu kỳ
3.3.1. Liên quan BNP với phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 
Bảng 3.29. Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có PĐTT và không PĐTT
	Thông số
	Nhóm LMCK có PĐTT (n= 66)
	Nhóm LMCK không PĐTT (n= 15)
	p

	BNP (pg/ ml)
([image: image16.png]


, [q1- q3])
	2163
[468- 3906]
	162,7
[75,55- 264,62]
	<0,0001


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có PĐTT cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không PĐTT (p= 0,0001).
Bảng 3.31. Nồng độ BNP ở nhóm lọc máu chu kỳ không suy tim so với nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim
	Thông số
	Nhóm LMCK có PĐTT và không suy tim (n= 34)
	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n= 15)
	p

	BNP (pg/ ml)

([image: image18.png]


, [q1- q3])
	501,6

[228- 2363,8]
	162,7

[75,55- 264,62]
	0,001


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có PĐTT và không suy tim cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (p= 0,001).

Bảng 3.33. Nồng độ BNP theo giới và kiểu phì đại thất trái (n= 66)
	Thông sô
	LVMI (g/m2)
( [image: image20.png]


 ± SD)
	P
	BNP (pg/ml)

([image: image22.png]


, [q1- q3])
	p

	Giới
	Nam
	193,80 ± 48,30
	0,68
	1607 [35,1- 9223]
	0,29

	
	Nữ
	187,9 ± 67,67
	
	2447,4 [115- 11752]
	

	Loại phì đại 
	Đồng tâm
	197,72± 59,09
	0,04
	2024 [35,1- 11752]
	0,21

	
	Lệch tâm
	161,41± 39,32
	
	2412,5 [410,3- 7414]
	


Nhận xét: Không có sự khác biệt về LVMI (g/m2) và nồng độ BNP ở nam và nữ có PĐTT (p > 0,05). Không có sự khác biệt về nồng độ BNP giữa PĐTT đồng tâm và phì đại lệch tâm (p= 0,21).

+ Mô hình hồi qui logistic trong dự báoPĐTT:
Các yếu tố khác biệt giữa 2 nhóm có PĐTT và không PĐTT bao gồm: Hb, cholesterol, triglyceride, LDL-C, EF, LVMI và BNP. 
Bảng 3.35. Hồi qui logistic các yếu tố liên quan phì đại thất trái
	
	Hệ số hồi quy
	Độ lệch chuẩn
	p
	OR

(CI 95%)

	logBNP

	1,62
	0,82
	0,04
	5,09

[1,02- 25,44]

	Hb (g/dl)
	0,04
	0,24
	0,83
	

	Cholesterol mol/l)
	-0,02
	1,66
	0,98
	

	Triglycerid mol/l)
	-1,47
	0,76
	0,06
	

	 LDL-C (mmol/l)
	-0,45
	1,86
	0,8
	

	EF (%)
	-0,05
	0,04
	0,23
	


Nhận xét: Phân tích đa biến cho thấy chỉ có logBNP có khả năng dự báo PĐTT với p= 0,04, OR=5,09 [CI 95%: 1,02- 25,44].
3.3.2. Liên quan BNP với thể tích cuối tâm trương thất trái
Bảng 3.37. Nồng độ BNP ở nhóm lọc máu chu kỳ có và không có dãn thất trái
	Thông số
	Nhóm LMCK (n=81)
	p

	
	Dãn thất trái (n= 32)
	Không dãn thất trái (n= 49)
	

	BNP (pg/ ml)

([image: image24.png]


, [q1- q3])
	3157,5

[1423,5- 4335,5]
	391

[149,5- 1739,25]
	0,0001


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có dãn thất trái cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không dãn thất trái (p<0,0001)

3.3.3. Liên quan BNP với suy tim và chức năng tâm thu
3.3.3.1. Liên quan của BNP với suy tim
Bảng 3.41. Mối liên quan giữa BNP và mức độ suy tim theo NYHA
	Thông số
	Mức độ suy tim theo NYHA
	p

	
	NYHA I, II (n= 14)
	NYHA III (n= 18)
	

	BNP (pg/ml)
([image: image26.png]


, [q1- q3])
	1783,5 
[1242- 3718]
	4004,5
[ 3073- 5000]
	0,01


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK suy tim NYHA III cao hơn so với nhóm LMCK suy tim NYHA I, II (p=0,01).
Bảng 3.42. So sánh BNP nhóm lọc máu chu kỳ suy tim và nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Nồng độ BNP (pg/ml)([image: image28.png]


, [q1- q3])
	p

	
	Suy tim LMCK (n=32)
	Chứng suy tim (n=32)
	

	 NYHA I, II
	1783,5 [1242-3718]
	705,9 [206,5- 2034,68]
	0,001

	NYHA III
	4004,5 [ 3073- 5000]
	2434 [ 691,6- 3056]
	0,003

	Tổng
	3522 [1783,5- 4335]
	986 [388- 2558]
	<0,0001

	EF %
	47,02± 12,13
	41,92± 9,62
	0,067


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân suy tim LMCK cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng suy tim (p<0,05). 

3.3.3.2. Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim
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Biểu đồ 3.7. Đường cong ROC của nồng độ BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Bảng 3.44. Xác định điểm cắt BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim
	BNP
(pg/ml)
	Độ nhạy (%)

[CI 95%]
	Độ đặc hiệu (%) [CI 95%]
	PPV(%)

[CI 95%]
	NPV (%)

[CI 95%]

	769
	100,0
	69,39
	68,10
	100,0

	835,2
	96,87

[83,8- 99,9]
	73,47

[58,9- 85,1]
	70,50
[54,8- 83,2]
	97,30
[85,8- 99,9]

	961,6
	93,75
	73,47
	
69,0
	92,30


Nhận xét: Diện tích dưới đường cong ROC (AUC= 0,87, p<0,0001) cho thấy BNP có khả năng chẩn đoán tốt suy tim. Chúng tôi chọn điểm cắt BNP ở mức 835,2 pg/ml cho gợi ý chẩn đoán suy tim trên bệnh nhân LMCK ( độ nhạy là 96,87 %, độ đặc hiệu73,47%). 

3.3.3.3. Mô hình hồi qui logistic trong gợi ý chẩn đoán suy tim

Các yếu tố khác biệt giữa 2 nhóm suy tim và không suy tim bao gồm: Hb, albumin, triglyceride, HDL-C, EF, LVMI và BNP.
Bảng 3.45. Hồi qui logistic trong gợi ý chẩn đoán suy tim

	
	Hệ số hồi quy
	Độ lệch chuẩn
	P
	OR

(CI 95%)

	logBNP 

	2,97
	0,87
	0,0007
	19,66
[3,54- 109]

	Hb (g/dl)
	0,09
	0,18
	0,61
	

	Albumin (g/l)
	-0,20
	0,11
	0,08
	

	Triglycerid mmol/l)
	-0,40
	0,70
	0,56
	

	 HDL-C (mmol/l)
	0,95
	1,20
	0,43
	

	LVMI(g/m2 )
	0,008
	0,006
	0,20
	


Nhận xét: Phân tích hồi qui logistic cho thấy chỉ có logBNP huyết tương liên quan đến chẩn đoán suy tim (sau khi kiểm soát các yếu tố còn lại) với p= 0,001, OR 19,66 [CI 95%: 3,54- 109].
3.3.3.4. Liên quan của BNP với chức năng tâm thu thất trái
Bảng 3.46. Nồng độ BNP ở nhóm lọc máu chu kỳ suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn và không bảo tồn
	Thông số
	Nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn

(n= 20)
	Nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn (n=12)
	p

	BNP (pg/ml) 
([image: image30.png]


, [q1- q3])
	2617

[1322- 3848]
	4107

[3643,5- 6161,5]
	0,01


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn cao hơn so với nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn (p=0,01).

Bảng 3.47. Nồng độ BNP phân theo khoảng tứ phân vị của chỉ số phân suất tống máu  ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ (n=81)
	Thông số
	Khoảng tứ phân vị của EF (%) ở nhóm LMCK
	p

	
	< 53,75 (1)
	53,75- 66,25 (2)
	> 66,25 (3)
	

	BNP(pg/ml)

([image: image32.png]


, [q1- q3])
	3870,5

[2618- 4602]
	1046 
[313,1- 2949,5]
	234

[90 - 447,4]
	(1)- (2): 0,001

(1)-(3): 0,0001

(2)- (3): 0,02


Nhận xét: Có mối liên quan giữa BNP với khoảng tứ phân vị của EF
3.3.4. Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong
Trong quá trình thu thập số liệu (thời gian theo dõi trung bình 14,97± 7,61 tháng) có 12 (14,81%) trường hợp bệnh nhân đã tử vong
Bảng 3.50. Nồng độ BNP ở nhóm lọc máu chu kỳ tử vong và nhóm lọc máu chu kỳ không tử vong trong thời gian nghiên cứu
	
	Nhóm LMCK (n=81)

	
	Tử vong  (n= 12)
	Không tử vong(n= 69)

	BNP (pg/ ml)([image: image34.png]


, [q1- q3])
	3138,4 [1024,5-  4335,5]
	946  [231,75-  3294]

	P
	0,03


Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân LMCK tử vong cao hơn so với nhóm LMCK không tử vong (p= 0,03).

Biểu đồ 3.8. Đường cong ROC của nồng độ BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Bảng 3.51. Xác định điểm cắt BNP trong tiên lượng tử vong
	BNP
 (pg/ml)
	Độ nhạy (%)

[CI 95%]
	Độ đặc hiệu
(%) [CI 95%]
	PPV (%)

[CI 95%]
	NPV (%)

[CI 95%]

	769
	83,33
	46,38
	33,30
	94,10

	961
	83,33

[51,6-2,17]
	52,17

[39,8- 64,4]
	35,7

[12,8-64,9]
	94,6

[81,8- 99,3]

	1151
	66,67
	55,07
	30,80
	90,50


Nhận xét: Diện tích dưới đường cong ROC = 0,684 cho thấy giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân LMCK ở mức độ trung bình. Điểm cắt tối ưu của BNP huyết tương ở mức 961 pg/ml tương ứng với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%.

Biểu đồ 3.9.Thời gian sống của nhóm bệnh nhân lọc máu theo điểm cắt BNP huyết tương ở mức 961 pg/ml.

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian sống sót giữa hai nhóm bệnh nhân LMCK có nồng độ BNP huyết tương> 961 pg/ml và nhóm có nồng độ BNP ≤ 961 pg/ml (p=0,04).

*  Mô hình hồi qui Cox trong tiên lượng tử vong
Phân tích đơn biến có sự khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân lọc máu tử vong và không tử vong gồm: HATTh, HATr, Albumin và BNP. 
Bảng 3.52. Khảo sát yếu tố nguy cơ tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Hệ số hồi quy
	SE
	p
	HR [CI 95%]

	BNP 
	2,14
	0,94
	0,02
	8,52 [1,34- 4,09]

	HATTh
	-0,10
	0,04
	0,01
	0,90 [0,83- 0,97]

	HATTr
	-0,04
	0,06
	0,43
	

	Albumin
	-0,18
	0,09
	0,04
	0,82 [0,69- 0,99]


Nhận xét: Với điểm cắt BNP 961 pg/ml, tỷ số nguy cơ (HR)= 8,52, cho thấy những bệnh nhân LMCK có nồng độ BNP> 961 pg/ml có nguy cơ tử vong gấp 8,52 lần so với nhóm còn lại (p= 0,02).

CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu


Có 143 đối tượng được đưa vào ngiên cứu: nhóm LMCK là 81 bệnh nhân, nhóm chứng thường là 30 người và nhóm chứng suy tim là 32 bệnh nhân. Không có sự khác biệt về giới giữa 3 nhóm. Tuổi của bệnh nhân nhóm LMCK không có sự khác biệt với nhóm chứng thường và nhỏ hơn so với nhóm chứng suy tim

4.2. Biến đổi nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
4.2.1. Nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ BNP ở nhóm LMCK cao hơn so với nhóm chứng bình thường ( p<0,0001). Hầu hết bệnh nhân LMCK (95,06%) có nồng độ BNP cao hơn khoảng tứ phân vị BNP ở nhóm chứng thường (p<0,0001). Một trong những yếu tố góp phần làm tăng nồng độ BNP trên bệnh nhân LMCK là tỷ lệ cao bệnh nhân có bất thường về cấu trúc và chức năng thất trái. Một số nghiên cứu đã ghi nhận nồng độ BNP liên quan với PĐTT và rối loạn chức năng tâm thu thất trái trên bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.Trong nghiên cứu của Takami, nồng độ BNP được chứng minh là dấu hiệu đáng tin cậy của quá tải thất trái và có khả năng tiên đoán suy tim ở những bệnh nhân STMT giai đoạn chưa lọc máu. Nồng độ BNP cao cũng có thể phản ánh sự hiện diện của thiếu máu cục bộ cơ tim ở bệnh nhân không có triệu chứng trên bệnh nhân bệnh thận mãn tính. Tương tự, BNP tăng cũng được ghi nhận ở những bệnh nhân LMCK có bệnh mạch vành. Các cơ chế gây tăng nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu có hình thái và chức năng tim bình thường vẫn chưa rõ ràng. Do BNP được tiết để đáp ứng với sự gia tăng áp lực thất trái, theo nghiên cứu của Takase ở những bệnh nhân rối loạn chức năng tâm trương không có biểu hiện lâm sàng có  BNP cao hơn có  so với nhóm không có rối loạn chức năng tâm trương. 
4.2.2. Thay đổi nồng độ BNP trong lọc máu chu kỳ
* Nồng độ BNP trước và sau lọc máu ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Ảnh hưởng của lọc máu trên nồng độ BNP vẫn chưa được hiểu rõ ràng. Các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của LMCK trên sự thay đổi nồng độ BNP sau lọc ghi nhận các kết quả khác nhau, bên cạnh một số nghiên cứu ghi nhận có sự sụt giảm nồng độ BNP sau lọc máu các nghiên cứu khác lại ghi nhận không có sự thay đổi nồng độ BNP sau lọc máu, thậm chí có tác giả ghi nhận nồng độ BNP tăng sau lọc máu. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận không có sự khác biệt về nồng độ BNP trước và sau lọc máu. Nguyên nhân khác biệt các kết quả nghiên cứu có thể liên quan thiết kế nghiên cứu, một số nghiên cứu có cở mẫu nghiên cứu nhỏ làm ảnh hưởng đến kết quả phân tích thống kê. Bên cạnh đó, các yếu tố liên quan đến đối tượng nghiên cứu cũng ảnh hưởng đến thay đổi nồng độ BNP lúc lọc máu.

Ảnh hưởng của lọc máu trên nồng độ BNP liên quan đến quá trình siêu lọc và sự đào thải BNP qua màng lọc. Quá trình siêu lọc sẽ làm giảm áp lực lên thành tâm thất tim dẫn đến giảm bài tiết BNP. Theo nhận định của hầu hết tác giả, BNP sẽ được lọc qua cả màng lọc đối lưu thấp và cao trong khi NT-pro BNP chỉ được lọc màng lọc đối lưu cao do liên quan đến trọng lượng phân tử. Theo các tiêu chí do European Uremic Toxin Work Group đề xuất, các chất có trọng lượng phân tử từ 500 Da đến 60kDa ít hoặc không bị ảnh hưởng bởi quá trình lọc máu với màng lọc đối lưu thấp. Trọng lượng phân tử của BNP mặc dù nằm trong nhóm có trọng lượng phân tử thấp nhưng cũng khá cao (3,5 KDal), do đó khả năng lọc qua màng lọc đối lưu thấp là tương đối kém. Cơ chế chính gây kích thích tổng hợp và bài tiết BNP khi tăng áp lực thành thất trái do đó nồng độ BNP phản ánh mức độ quá tải thất trái. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận BNPRR tương quan nghịch với chỉ số Kt/v và URR kết quả này tương tự như nghiên cứu của Safley. Tuy nhiên BNPRR không có mối tương quan với lượng dịch siêu lọc, sự thay đổi huyết áp và cân nặng trong quá trình lọc máu. Kết quả này cho thấy BNP có vai trò hạn chế trong việc đánh giá tình trạng thể dịch, đánh giá trọng lượng khô cũng như dự báo hạ huyết áp trong lúc lọc máu. Đánh giá hiệu quả cuộc lọc máu trên ảnh hưởng biến đổi nồng độ BNP, chúng tôi so sánh giữa 2 nhóm có hiệu quả cuộc lọc máu (dựa trên hệ số kt/v và URR), tuy nhiên chúng tôi cũng không ghi nhận sự khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ số BNPRR, tỷ lệ bệnh nhân thay đổi nồng độ BNP sau lọc. Qua kết quả này cho thấy hiệu quả cuộc lọc máu không ảnh hưởng đến thay đổi nồng độ BNP trong lúc lọc máu. Các nghiên cứu đánh giá thay đổi trọng lượng khô dưới sự hướng dẫn của BNP sử dụng các phép đo khách quan về tình trạng tích dịch ngoại bào còn hạn chế. 
4.3. Mối liên quan giữa nồng độ BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
4.3.1. Nồng độ BNP huyết tương và phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 81,48% bệnh nhân có PĐTT, trong đó phì đại đồng tâm chiếm tỷ lệ cao hơn so với phì đại lệch tâm (72,73% so với 27,275). Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có PĐTT cao hơn so với nhóm LMCK không PĐTT (p<0,0001), trong đó tỷ lệ bệnh nhân LMCK có PĐTT có nồng độ BNP cao hơn khoảng trung vị BNP nhóm LMCK không PĐTT chiếm 84,5% (p<0,0001). Do tình trạng suy tim có ảnh hưởng đến nồng độ BNP, chúng tôi so sánh nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân chỉ có PĐTT không có suy tim kèm theo với nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim vẫn cho kết quả tương tự. Từ kết quả này cho thấy có mối liên quan giữa tình trạng PĐTT và nồng độ BNP ở bệnh nhân LMCK. Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân LMCK tăng theo mức độ PĐTT phân tầng theo khoảng tứ phân vị (p <0,05). Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận tương quan giữa nồng độ BNP và LVMI. Tuy nhiên, do tình trạng PĐTT thường ổn định, trong khi đó nồng độ BNP thường biến động do ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố nên chúng tôi không ghi nhận kết quả về hệ số tương quan giữa LVMI và BNP trong kết quả nghiên cứu. Để đánh giá BNP có phải là yếu tố độc lập liên quan với tình trạng PĐTT ở bệnh nhân LMCK, chúng tôi so sánh giữa hai nhóm bệnh nhân có và không có PĐTT ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về Hb, cholesterol, triglyceride, LDL-C, EF, LVMI và nồng độ BNP. Tuy nhiên trong phân tích hồi quy logistic chúng tôi chỉ ghi nhận mối liên quan giữa nồng độ BNP và PĐTT, các thông số khác biệt trong phân tích đơn biến còn lại không có ý nghĩa thống kê trong mối liên quan với PĐTT (p > 0,05). Qua kết quả nghiên cứu trên có thể thấy, mặc dù ảnh hưởng bởi các yếu tố gây nhiễu khác nhau nồng độ BNP vẫn là yếu tố độc lập liên quan đến tình trạng PĐTT.

4.3.2. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ suy tim và suy chức năng thất trái
* Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim
Kết quả nghiên cứu của chúng tối cho thấy BNP có giá trị cao trong gợi ý chẩn đoán suy tim với AUC = 0,87, p< 0,0001. Có rất ít nghiên cứu về giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim trên bệnh nhân LMCK. Hầu hết các nghiên cứu về giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim được thực hiện trên bệnh thận mạn giai đoạn chưa lọc máu. Trên bệnh nhân LMCK, các nghiên cứu chủ yếu đánh giá giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái. Có sự khác nhau về mức cắt của BNP trong chẩn suy tim nhưng các nghiên cứu đều cho thấy giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim trên bệnh nhân bệnh thận mạn tính cả giai đoạn trước lọc và sau lọc (AUC > 0,8). Ngưỡng cắt của BNP của các nghiên cứu có giá trị tăng dần theo mức độ suy thận. Tình trạng bệnh lý nhóm đối tượng chọn bệnh có lẽ làm ảnh hưởng đến nghưỡng cắt của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim. Nghiên cứu Park trên bệnh nhân nhập khoa cấp cứu ghi nhận điểm cắt tối ưu cho BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim là 1064,4 pg/ml. Trong nghiên cứu này nguyên nhân nhập viện cấp cứu vì suy tim chiếm đa số (59,6%), do đó nguyên nhân suy tim có thể đã làm cho nồng độ BNP tăng cao và điểm cắt của BNP cao hơn các nghiên cứu khác. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chứng minh rằng BNP là một yếu tố dự báo mạnh mẽ của suy tim ở bệnh nhân LMCK. Quan trọng hơn là sức mạnh tiên đoán suy tim của BNP độc lập với PĐTT và suy chức năng tâm thu thất trái. Trong mô hình hồi qui logistic, PĐTT và rối loạn chức năng tâm thu thất trái không có giá trị dự đoán suy tim (p>0,05), trong khi BNP vẫn là yếu tố dự đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK (OR= 19,66, CI 95% [3,54- 109], p =0,001). Kết quả này cho thấy BNP mạnh hơn các chỉ số siêu âm tim trong việc dự đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK. Hơn nữa, sức mạnh tiên đoán của BNP vượt qua mối liên quan của BNP với PĐTT và phân suất tống máu có thể được giải thích bằng mối liên quan với tăng thể tích dịch ngoại bào. 

+ Liên quan của BNP với chức năng tâm thu thất trái

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ BNP ở nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn cao hơn so với nhóm suy tim có EF bảo tồn (p=0,02). Nồng độ BNP tăng cao theo mức độ nặng suy tim theo NYHA với nhóm LMCK suy tim NYHA III có nồng độ BNP tăng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm suy tim NYHA I và II. Kết quả này cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ BNP và mức độ nặng của suy tim. Chúng tôi khảo sát mối liên quan giữa nồng độ BNP và EF ghi nhận nồng độ BNP tăng theo mức giảm EF được phân tầng theo khoảng tứ phân vị. Các nghiên cứu của các tác giả khác khảo sát mối tương quan giữa BNP và EF ghi nhận có mối tương quan nghịch mức độ vừa giữa BNP và EF ở mức. Các tác giả này cũng đưa ra điểm cắt gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái ở bệnh nhân LMCK. Trong nghiên cứu của Mallamaci ở bệnh nhân LMCK đề nghị mức cắt của BNP ở mức khá thấp: >39,9 pmol/l (tương đương> 93,3 pg/ml) trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái. Nghiên cứu của Matayoshi đề nghị điểm cắt của BNP cao hơn so với nghiên cứu của Mallamaci (785 pg/ml so với 93,3 pg/ml). Do tất cả các trường hợp suy chức năng thất trái của chúng tôi đều có biểu hiện suy tim trên lâm sàng. Vì vậy ở đây chúng tôi không khảo sát giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái (do trùng lắp với chẩn đoán suy tim). Tuy nhiên, từ các kết quả cho thấy BNP có giá trị tiềm năng trong gợi ý tình trạng suy chức năng thất trái ở những trường hợp không có biểu hiện suy tim trên lâm sàng. 
4.3.3. Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị tiên lượng tử vong của BNP huyết tương được thể hiện trên biểu đồ đường cong ROC với AUC= 0,684,CI 95% [0,57- 0,78), p= 0,03 cho thấy BNP có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. Một số nghiên cứu khác khảo sát giá trị tiên lượng tử vong của BNP cũng cho kết quả tương tự, nghiên cứu của Selim ghi nhận AUC =0,61 CI 95% [0,47- 0,75], nghiên cứu của Artunc cho kết quả AUC= 0,70 CI 95% [0,64- 0,76]). Điểm cắt của BNP trong tiên lượng tử vong có sự khác biệt giữa các nghiên cứu. Chúng tôi xác định điểm cắt của BNP trong tiên lượng tử vong ở mức 961 pg/ml với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%, HR= 8,52. Trong nghiên cứu của Artuncghi nhận điểm cắt của BNP thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, ngược lại, nghiên cứu của tác giả Selim lại cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Vấn đề này có thể liên quan đến đối tượng nghiên cứu: tỷ lệ bệnh nhân có PĐTT và suy tim, loại màng lọc… Khác với các nghiên cứu trước đây, chúng tôi lại không ghi nhận sự khác biệt về khối lượng cơ thất trái, EF, tỷ lệ bệnh nhân PĐTT, tỷ lệ bệnh nhân suy tim và suy chức năng thất trái giữa hai nhóm bệnh nhân tử vong và không tử vong trong phân tích đơn biến và đa biến. Có thể do thời gian theo dõi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi tương đối ngắn hơn so với các nghiên cứu khác. Tuy nhiên, qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy BNP có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK trong thời gian ngắn (1 năm) hoặc dài như các kết quả nghiên cứu trước đây. Chúng tôi phân tích Kaplan Meier để so sánh khả năng sống sót ở bệnh nhân LMCK ghi nhận nhóm bệnh nhân có nồng độ BNP > 961 pg/ml có khả năng sống sót thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm còn lại (p= 0,04). Mặc dù lý do tại sao nồng độ BNP tăng cao liên quan đến tử vong ở bệnh nhân LMCK là chưa rõ ràng. Sự tăng cao của BNP liên quan chặt chẽ với tình trạng thiếu máu cục bộ cơ tim. Thiếu máu cục bộ cơ tim có thể là yếu tố kích hoạt tình trạng rối loạn nhịp tim và là biểu hiện phản ánh sự tiến triển của xơ vữa động mạch có thể là cơ sở cho những thay đổi sinh lý bệnh liên quan đến đột quỵ. 
KẾT LUẬN

Nghiên cứu biến đổi nồng độ BNP ở 81 bệnh nhân LMCK so sánh với hai nhóm chứng chúng tôi rút ra một số kết luận sau : 

1. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ: 

+ Nồng độ BNP ở bệnh nhân LMCK (1046 [247,15-3487] pg/ml) cao hơn so với nhóm chứng thường (33,46 [18,7- 52] pg/ml) (p < 0,0001) và không có sự khác biệt so với nhóm chứng suy tim (986 [388- 2558] pg/ml) (p = 0,78).

+ Bệnh nhân LMCK không PĐTT và không suy tim có nồng độ BNP (162,7 [77,55- 264,62] pg/ml) cao hơn so với nhóm chứng bình thường (33,46 [18,7- 52] pg/ml) (p = 0,0002) và thấp hơn so với nhóm chứng suy tim (986 [388- 2558] pg/ml) (p < 0,0001). 

+ Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK có suy tim (3522 [1783,5- 4335] pg/ml) cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng suy tim (986 [388- 2558] pg/ml) (p < 0,0001) và nhóm bệnh nhân LMCK không suy tim (369,4 [113,07- 1072,3] pg/ml) (p < 0,0001).

+ Không có sự khác biệt về nồng độ BNP trước và sau lọc máu (p = 0,56). Hệ số BNPRR có mối tương quan nghịch mức độ vừa với chỉ số Kt/V (r = - 0,34, p = 0,006) và URR (r = - 0,41, p = 0,001).

2. Mối liên quan giữa BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ:

+ Mối liên quan của BNP với LVMI và LVVI:

-Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có PĐTT (2163 [468- 3906] pg/ml) cao hơn so với nhóm LMCK không có PĐTT (162,7 [75,55- 264,62] pg/ml) (p<0,0001).

- Nồng độ BNP ở nhóm LMCK có dãn thất trái (3157,5 [1423,5- 4335,5] pg/ml) cao hơn so với nhóm LMCK không có dãn thất trái (391 [149,5- 1739,25] pg/ml) (p < 0,0001)

- Nồng độ BNP tăng theo mức độ tăng của LVMI và LVVI phân tầng theo tứ phân vị ( p < 0,05). Nồng độ BNP là yếu tố độc lập liên quan với PĐTT ở bệnh nhân LMCK (OR = 10,93, p = 0,03).

+ Mối liên quan giữa nồng độ BNP và EF:

- Nồng độ BNP ở nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn (4107 [3643,5- 6161,5] pg/ml) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn (2617 [1322- 3848] pg/ml) (p = 0,01).

- Nồng độ BNP huyết tương giảm theo mức độ giảm EF phân tầng theo khoảng tứ phân vị (p < 0,05).

+ Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim

- Ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim: 835,2 pg/ ml (AUC= 0,87, CI 95% [0,78- 0,94]; p < 0,0001) với độ nhạy: 96,87%, độ đặc hiệu: 73,47%, giá trị dự báo dương tính: 70,5% và giá trị dự báo âm tính: 97,3%. Nồng độ BNP huyết tương là yếu tố độc lập dự đoán suy tim (OR= 19,66; p = 0,0007).
+ Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân LMCK:


- Ngưỡng cắt của BNP trong tiên lượng tử vong là 961 pg/ml (AUC = 0,68, CI 95% [0,57 - 0,78]; p = 0,03) với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%. Nồng độ BNP là yếu tố độc lập tiên lượng tử vong (HR = 8,52; CI 95% [1,34- 4,09]).
KIẾN NGHỊ

- Ứng dụng xét nghiệm BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK. 

- Những trường hợp bệnh nhân có nồng độ BNP tăng cao cần tầm soát nguyên nhân để có hướng điều trị sớm, giúp nâng cao chất lượng cuộc sống bệnh nhân.
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Luận án sẽ được bảo vệ trước Hội đồng chấm luận án cấp trường 


vào hồi: 	  giờ	      ngày	 tháng       năm





Có thể tìm hiểu luận án tại:


Thư viện Quốc Gia


Thư viện Học viện Quân y


………………………….	









