BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE

PAI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

THAI THI THUY LINH

GIA TRI CUA CRP, INTERLEUKIN-6 VA BANG
CAU HOI CAT TRONG CHAN POAN PQT CAP
BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH

Nganh: LAO

M4 sé: 62720150

TOM TAT LUAN AN TIEN ST Y HQC

TP. HO Chi Minh, nam 2020




Cong trinh dugc hoan thanh tai:
PAI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

Nguoi huéng dan khoa hoc:
1. PSG. TS. QUANG VAN TRi
2. GS. TS. LE HOANG NINH

Luan an s& duoc bao vé truéc Hoi ddng cham luan &n cép truong
hop tai Pai hoc Y Duoc Thanh phé HS Chi Minh
vaohdi  gid  ngady thang nim

C6 thé tim hiéu Luan an tai thu vién:

- Thu vién Quéc gia Viét Nam

- Thu vién Khoa hoc Tong hop TP. HCM
- Thu vién Dai hoc Y Duoc TP. HCM




GIOI THIEU LUAN AN

Ly do va tinh can thiét cia nghién ciru

Bénh phdi tic nghén man tinh 1a mot van dé sic khoe cua toan
thé gidi, van dé nay c6 anh huong rat 16n va cang ngay cang gia ting.
Hién nay bénh phdi tic ngh&n man tinh 1a nguyén nhan ding hang
thir 3 trong cac nguyén nhan gay tar vong va tan phé [53]. Bénh phoi
tic nghén man tinh thuong lién quan véi dot cap. Cac dot cap la
nguyén nhan chinh 1am bénh nhan phai nhap vién, bénh tién trién
nang va nhanh hon véi céc bién ching nguy hiém. Cac nghién ciu
trén thé gidi cho thay, bénh nhan BPTNMT tir giai doan GOLD 2
[51] tro 1én trung binh mdi nam bénh nhan BPTNMT ¢ tir 1-3 dot
cap. Cu thé dot c4p trung binh mdi nam & cac giai doan GOLD II,
HI, IV 1an luot 13 0,7- 0,9; 1,1-1,3; 1,2-2,0 [14], [38], [53], [62]. Pot
cap bénh phéi tic ngh&n man tinh 12 mot dién bién thuong gap cua
BPTNMT va dé lai nhiéu hau qua nang né cho ngudi bénh nhu suy
giam chat luong cudc sdng, sut giam nhanh chirc ning hé hap, chiém
phan 16n chi phi diéu tri bénh va la nguyén nhan gay tir vong chinh
cho bénh nhan [103].Vé dinh nghia, dot cip “la tinh trang nang lén
cua cac triéu chung hon mtrc dao dong hang ngay doi hoi phai thay
d6i diéu tri” [53] va theo Anthonisen thi dot cap xay ra khi nguoi
bénh cé mirc d6 kho tho tang, lwong dam tang hay c6 dam mu [21].
Dot cdp BPTNMT lam suy yéu chirc ning phdi [53], giam chat
lwong cudc sdng [101], [103], tang ti I¢ nhap vién [101], [103], ting
chi phi diéu tri va ti 1& tr vong & bénh nhan BPTNMT. Mic du c6
nhiéu tién bo trong viéc hiéu rd co ché sinh ly bénh cua dot cip
BPTNMT, nhung trong thue hanh danh gia dot cip cha yéu chi dwa
vao triéu ching 1am sang ma ching cé thé thay ddi va kho tién doan



[32]. Hién nay chan doan dot cp chi dua trén yéu t6 cha quan, vi thé
nhitng nha khoa hoc da tim nhitng chi diém sinh hoc dé dam bao tinh
chat khéach quan. Tuy nhién, hién nay khéng cé tiéu chuan, phuong
phap khach quan nao dé danh gia mirc d6 ning lic xay ra dot cap da
duoc chap nhan toan cau va co san dé sir dung trong thuc hanh 1am
sang.Gan day da co tac gia cd gang sir dung biomarker viém cua
duong hd hip dé tién doan dot cap BPTNMT va cho thiy CRP,
Interleukin 6 mau két hop véi mot triéu chang 1am sang chinh co thé
hitu ich dé nhan dién dot cap [60]. Vai yéu t6 viém nhidm c6 I& hién
dién trong hau hét cac bénh nhan BPTNMT, dugc dic trung boi sy
gia ting ndng do cua cac yéu td chi diém viém (CRP, Interleukin-6)
va dic biét gia ting nhiéu hon trong dot cap.

Bang cAu hoi danh gia tac dong cua BPTNMT (COPD
ASSESSMENT TEST CAT) [64], [65] duoc phét trién gin day vao
nam 2009 1a mot bang cau hoi ngan gon, don gian. Bai vi CAT ¢6
kha ning danh gia tinh trang BPTNMT, ngudi ta dé nghi rang CAT
c6 kha ning tién doan su thay doi mot cach dang ké tinh trang
BPTNMT. Thém vao d6 diém sé ciia CAT khac nhau dang ké giira
bénh nhan 6n dinh va bénh nhan c6 dot cip véi khéc biét trung binh
4,7 diém cua thang diém 40 [64], [65]. Nhitng quan sé&t nay cho thay
tiém ning cua bang cau hoi CAT trong viéc danh gia nguy co dot cap
c0 gia tri trén 1am sang.

Hién nay trén thé gigi c6 rat nhiéu cng trinh nghién ciu vé van
dé nay nhung hau hét chi nghién cau chung vé céc dau chi diém
viém va BPTNMT. Tai Viét Nam, chua c6 cong trinh nghién cau vé
vai trd cia CRP, IL-6, bo cau hoi CAT trong chan doan dot cip
BPTNMT.



Vi thé chling tdi thyc hién nghién ciru nay dé danh gia tinh gia tri
cia CRP, Interleukin-6 va bang cau hoi CAT trong nhan dién dot cap
bénh phoi tic ngh&n man tinh.

Muc tiéu nghién ciru

1. M0 ta dic diém dan sd, 1am sang, can 1am sang cua ddi tugng
tham gia nghién cau.

2. Xac dinh diém cét, do nhay, d6 dac hiéu, gia tri tién doan (+),
gi tri tién doan (-) cua CRP, Interleukin-6, CAT trong chan doan dot
cip BPTNMT.

3. Xac dinh d6 nhay, d6 dac hiéu cua sy két hop CAT, CRP,
Interleukin 6 trong chan doan dot cip BPTNMT.

Nhirng déng gép méi cia nghién cieu vé mat ly luan va thuc
tién

Dé tai c6 tinh thyc tién, khao sat thém nhiing chi s6 can l1am sang
gilp hd tro chan doan dot cip BPTNMT hién nay con khé nhiéu bat
cap vé chua dua trén 1am sang vi vay thiéu tinh khach quan.

Bo cuc caa luin an

Luén van dai 108 trang, c6 c4u tric nhu sau: Mé dau + Muc tiéu
nghién cau 3 trang, Téng quan tai liéu 31 trang, Phuong phéap
nghién ctu: 13 trang, Két qua nghién ctu 25 trang, Ban luan 29
trang, Két luan + Kién nghi 3 trang. Tai liéu tham khao: c6 11 tai
lidu tiéng Viét va 130 tai liéu tiéng Anh. Luan an bao gébm 20 bang,
17 biéu dd, 6 phu luc v mot danh séach bénh nhan c6 xac nhan cua

bénh vién Triéu An.



Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé bénh phéi tiac nghén man tinh [53]
1.1.1. Dinh nghia
Bénh phdi tic ngh&n man tinh 1a mot bénh thuong gap co thé
phong ngira va diéu tri duoc, dic trung bai nhitng triéu chimg ho hap
kéo dai kém gioi han ludng khi thé do su bat thuong duong dan khi
va/hoic phé nang gay ra bai su tiép xuc vai phan tir hay khi doc hai.

1.1.2. Chén dodn BPTNMT

Viéc chan doan 1am sang BPTNMT nén duoc can nhic ¢ bat ky
BN nao c6 khé thd, ho man tinh hodc co6 dom, va/hoac cé tién su
phoi nhiém véi céc yéu td nguy co ciia bénh.

Po chirc ning ho hap 1a can thiét cho chan doén; chi sé6 FEV1/FVC
< 0,70 sau ding thudc gidn phé quan ching to tic nghén duong tho
khong hdi phuc.

X quang phdi thang: Mét phim xquang nguc bat thuong hiém khi
c6 ich cho chan doan BPTNMT trir khi ¢6 nhitng bong khi rd rang
trén phim nhung phim X quang nguc ¢ gid tri trong viéc loai trur c&c
chan doan phan biét va xac dinh sy hién dién cua céac bénh ly khac
kém theo nhu suy tim. Cac dau hiéu X quang c6 lién quan véi
BPTNMT la cing phdng phdi (biéu hién bang vom hoanh det trén
phim nghiéng va tang khoang sang sau xuong Uc), tang sang cua
phdi va giam tuan hoan phi.

Dot cip BPTNMT:

BPTNMT thuong lién quan véi dot cap. Mot dot cap cua
BPTNMT duoc xem nhu 1a mét bién cé trong dién tién ty nhién cua
bénh, duoc dic trung boi su thay di so vai tinh trang hién tai vé kho
tha, ho, va hoac khac dam cta bénh nhan, vuot khoi gidi han cua



mét sy bién thién binh thudng, khai phét cap tinh va c6 thé can thay
d6i trong diéu tri & bénh nhan BPTNMT [100]. Dot cap anh huong
dang ké Ién ca triéu ching 1an chirc niang phoi ciia bénh nhan va can
vai tuan mai quay lai tinh trang nhu truée khi vao dot cip [62],
[100], [129].

Dot cap anh huong dén chat luong cudc song va tién luong &
bénh nhan BPTNMT. Tu vong trong bénh vién cia bénh nhén
BPTNMT nhap vién vi dot cip ting CO, vao khoang 10% va tién
lwong lau dai thi xau [100], [129]. Tir vong vao khoang 40% trong 1
nim & bénh nhan can dugc thong khi co hoc va tir vong do moi
nguyén nhan, thiam chi con cao hon (dén 49%). Ngoai ra dot cip cua
BPTNMT c6 anh huong niang né 1én chat luong cudc séng, kinh té
cua bénh nhan [129]. Nguyén nhan chu yéu xac dinh duoc trong cac
dot cap 1 vi tring gay bénh (vi khuan, virus) [120], [129] va bui.
C4c tac nhan nhidm tring bao gdm ca nhiém khuén, virus va céc tac
nhan vi sinh khong dién hinh, dwgc xem 13 cin nguyén cua 80% cac
dot cap [102]. Vi vay, phong ngira, phat hién sém va diéu tri ngay
lap tirc cac dot cip c6 tac dong tét dén tién trién 1am sang cua bénh
bang cach 1am giam anh huong Ién chat lugng cudc song va giam
nguy co nhap vién [102].

Dot cap cia BPTNMT duogc dinh nghia 1a ning hon cua 2 trong 3
triéu chimg sau dy trong 2 ngay lién tiép (Dya vao tiéu chuan cua
Anthonisen 1987) [16]:

Kho tho tang 1én.

Luong dam nhiéu hon.

DPam chuyén sang mau xanh.

D6 ning dot cp cia BPTNMT dugc phan lam 3 loai [21]:



Loai niang: néu cd ca ba triéu chung.

Loai vira: néu c6 hai trong ba triéu ching.

Loai nhe: néu c6 mot triéu chizng va kém theo mét trong cac triéu
chang phu sau: ¢6 triéu chirng nhidm trang hd hap trén trong vong 5
ngay trudc do, sdt khong do nguyén nhan khac, ting ho hoic kho khe
hodc tang nhip tim hay nhip thd 20% so véi trang thai binh thuong.

- Loai nhe: Triéu chiing cia BPTNMT nang 1én nhung bénh
nhan khong can phai dung corticoid ung va hoic khang sinh.

- Loai trung binh: Triéu ching cia BPTNMT nang 1én doi hoi
phai stir dung corticoid toan than va hoac khang sinh.

- Loai nang: Triéu chung cua BPTNMT nang 1én doi hoi phai
nhap vién hozc phong cap ctu.

1.2. Tong quan vé thang do CAT [64], [65]

Déi tuong tham gia nghién cau can tra loi diy du va chinh xac
cac cau hoi cang nhiéu cang tét. Tuy nhién, néu déi tuong tham gia
nghién ctru gap kho khan trong viéc tu tra 1oi bang cau hoi, thi nguoi
thir ba (nghién ctru vién hodc nhan vién caa nhém nghién ciu) c6 thé
gitp ho hiéu va tra 1oi cau hoi. Ngudi thir ba khong duoc tra i thay
cho d6i twong tham gia nghién ciru & bat ky cau hoi nao. Sau khi ddi
tuong tham gia nghién ctiru hoan tat viéc tra 1i bang cau hoi, nghién
ctru vién c6 thé danh gia lai sy hoan chinh cua bang cau hoi. Néu
bang cau hoi (hoic bt cir phan nao trong bang cau hoi) khong duoc
tra 10i hoan chinh, thi ddi twong nghién ciru dugc phép hoan tit lai
nhitng phan con thiéu trudc khi bac si danh gia. Nghién ctu vién
khong bi bt bugc phai danh gia hoac kiém dinh tinh chinh xac cua
bang cau hai da duoc tra loi.



Déi turgng tham gia nghién ciu c6 thé sir dung but xanh hoic den
dé tra 161 hoan chinh bang cau hoi. Néu ddi twong tham gia nghién
ctru mudn thay d6i cau tra 1oi thi phai gach ngang cau tra loi cii roi
ghi ngay va ky nhay bén canh sau d6 danh déu vao cau tra 15i mai.
Mot khi dbi tugng tham gia nghién ciu tra lai bang cau hoi da duoc
tra loi cho nghién ctiru vién hoac nhan vién nhém nghién cuu thi
khong dugc sira chita gi nita trir truong hop ¢ nhiing phan chua tra
161 nhu da néu & trén.

Pay la thang do chuyén biét dé danh gia tinh trang stc khoe cua
BPTNMT. 8 cau hoi duoc khao sat trong thang do nay bao gdbm cac
van dé vé tinh trang ho, khac dam, kho thé, ning nguc, hoat dong,
giao tiép x& hoi, giac ngu, sirc khoe. Mdi cau hoi s& ¢ thang diém tir
0 dén 5.

5 = anh hudng nang né.

0 = khong anh huong.

1.3. Téng quan vé vai trd cia cac chat danh diu viém trong
BPTNMT [27], [45], [46]

Cytokin c6 3 chire ning chinh

- Lam chét trung gian va diéu hoa mién dich bam sinh.

- Lam chat trung gian va diéu hoa mién dich thu duoc.

- Lam chét kich thich tao mau.

1.3.1. Interleukin-6

Trude day ngudi ta chi xem BPTNMT 1a mot bénh tai phdi ciing
nhu chi anh hudong dén tim phai ¢ giai doan tién trién. Tir nhidu nim
nay c6 nhiéu bang chung cho thdy BPTNMT la mét bénh c6 anh
huéng toan than, cac biéu hién ngoai phdi nay gép phan vao viéc
giam chit luong séng, vao ty | bénh tat va vao ty 1& tir vong.



Nong do IL-6 tang trong dam, dich rira phé quan, trong mau bénh
nhan BPTNMT va dat ndng d¢ cao hon trong dot cap BPTNMT.

1.3.2. C-reative protein (CRP)

CRP dugc danh gia trong nhiéu bénh cinh khac nhau cua
BPTNMT nham tim su két hop giita tinh trang viém hé thong co ban
trong giai doan bénh 6n dinh, cac bién cb tim mach, tién lugng bénh
va xéac dinh cic dot kich phat nhiém tring. Trong giai doan bénh 6n
dinh, ndng d6 CRP c6 khuynh hudng doc 1ap véi viée HTL, chirc
ning ho hip nhung cé lién quan manh v&i phan ap oxy trong mau
dong mach va kha nang di bo 6 phut. Cac chét trung gian giy viém
nhu CRP ¢6 thé hién dién 10 — 20 niam sau khi bénh nhan da ngung
HTL c6 thé giai thich su xuét hién cia BPTNMT trén cac bn c6 tién
cdn HTL va 1a mdi lién két ctia HTL véi tinh trang viém co ban trén
cac bénh nhan BPTNMT c6 cac bénh di kém. Sy gia ting nong do
hs-CRP trén ngudi HTL c6 thé dy bao BPTNMT tiém an.

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién citu

M0 ta cit ngang c6 so sanh va ddi chiéu véi nhoém ching.

2.2. Pbi twong nghién ciru

2.2.1. Dan sé nghién cru

Bénh nhan tudi tir 40 dén kham va diéu trj tai phong khdm hd hap
bénh vién Triéu An do BPTNMT tir thang 8 nim 2014 dén thang 8
nam 2015.

2.2.2. Tiéu chudn nhgn vao

Pbi twong nghién ctru di dén kham va diéu tri tai phong kham ho
hip bénh vién Triéu An do BPTNMT tir thang 8 nim 2014 dén thang
8 nam 2015.



Cac bénh nhan duogc chia thanh 2 nhom:
2.2.2.1. Nhom bénh ph(fi tic nghén man tinh giai doan on dinh
(nhom chitng)
Céc bénh nhan da dugc chan doan 1a bénh phdi tic nghén man
tinh giai doan on dinh va diéu tri theo phac dd ciia BPTNMT:

YEU TONGUY CO

TRIEU CHUNG Ht thue 2
Kho thé N”h; ”°;_,a
Ho man gne ngniep

Khac dam kéo dai O nhieém trong nha/ngoai nha

Yéu té co dia
HO HAP KY
Thue hién gitp xac dinh chan
doan COPD

Ho hap ky véi két qua phi hop hoi chang tic nghén duong dan
khi (FEV1/FVC hoic FEV1/VC sau thir thubc gidn phé quan < 70%)

2.2.2.2. Nhém dot cdp bénh phdi tdc nghén man tinh

Tudi tir 40 dén 80 da duoc chan doan BPTNMT tir giai doan Il
trg 1én trong it nhit 6 thang truée day c6 HHK 1a ty s6 FEVW/FVC
sau khi dung thudc gian phé quan < 0,7.

Gi¢i tinh: Nam hodc nir.

Dang co dot cap: Dot cp ciia BPTNMT dugc dinh nghia 1a ning
hon cua 2 trong 3 trigu ching sau day trong 2 ngay lién tiép (Dua
Va0 tiéu chuan cia Anthonisen 1987):

- Kho tho tang 1én.



10

- Luong dam nhiéu hon.

- Pam chuyén sang mau xanh.

Do nang dot cap cia BPTNMT duoc phan 1am 3 loai:

- Loai nang: néu c6 ca ba triéu ching.

- Loai vira: néu ¢ hai trong ba triéu chang.

- Loai nhe: néu c6 mét triéu ching va kém theo maot trong cac
triéu ching phu sau: ¢é triéu chang nhidm tring hd hap trén trong
vong 5 ngay trudc do, sdt khong do nguyén nhan khac, ting ho hoic
kho khé hoac tang nhip tim hay nhip thé 20% so véi trang thai binh
thuong.

Ban dong y tham gia nghién cau.

2.2.3. Tiéu chudn logi ra

Céc d6i tuong 6 1 trong céc tiéu chuan sau ddy khong dugc chon
tham gia nghién curu:

Céc bénh phoi khac: Cac dbi tugng dang mac cac bénh 1y duong
hd hap khac ngoai BPTNMT: ung thu phdi, lao phoi, xep phoi...

Bénh nhan bi suy tim (Chan doan dya vao tién sir, bénh sur...).

Bénh mach vanh hay nhdi mau co tim cu: chan doan loai trir dya
Va0 tién sir, 1am sang c¢6 con dau that nguc, ECG c6 hinh anh thiéu
mau co tim, siéu Am tim c6 rdi loan van dong thanh tim.

BPTNMT c6 bién chang tran dich hay tran khi mang phéi

Cac bénh c6 thé 1am gia ting ndng d6 cua CRP, Interleukin-6:
tiéu duong, xo cing dong mach, bénh Alzheimer, lupus ban dé, ung
thu, viém khop dang thap, cac bénh Iy nhidm trung.

Bénh nhan khong thé nhan thirc. Xo gan. Suy than man tinh.

Bénh nhéan ung thu va bénh nhan dang diéu tri &c ché mién dich.

Bénh ty mién hodc mo lién két, dung thudc chéng TNF-a.
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2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru
Tir thang 8 nim 2014 dén thang 8 nim 2015 tai phong kham ho
héap bénh vién Triéu An.
2.4. C& miu ciia nghién ciru: Cong thirc xac dinh ¢& mau duogc
tinh theo cong thuc:
C& mau cho d¢ nhay:

TP+FN
No, =
Se™ Pys
2 p—
Voi: TP + FN = Zy X Pse X (1=Pse)

w?2

C& mau cho do dic hiéu:

_ FP+TN
SPT (1-Pais)

Voi.  FP+TN = 22l X0 Ps)

Trong do:

- Z21a hang s6 cua phan phdi chuan. Néu o = 0.05,
hang s6 Z2 bang 1,96.

- Xéc suit duong tinh that hay do nhay téi thiéu (ky
hiéu: ps,), chiing tdi chon 0,95 (95%)

- Xé&c suat &m tinh that hay do dac hiéu tdi thiéu (ky
higu: psp), ching t6i chon 0,80 (80%)

- Sai sb cna 2 xac suat duong tinh that va &m tinh that
(ky hiéu: w). chung t6i chon 0,06 (6%)

- Ty Ié luu hanh BPTNMT trong quan thé (ky hiéu:
Pyic) 13 20%
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Vi céc thng sb trén ching ta can 254 déi tugng cho do nhay va 214

cho d6 dic hiéu. Trong nghién ciiu ndy, thuc té sir dung 278 di tuong.

2.5. Xac dinh cac bién sé dc 1ap va phu thudc

* C4c bién sb doc lap:

- CRP: ndng d¢ protein trong huyét thanh tinh theo don vi
mg/dL, 1a bién sé dinh lugng

- IL-6: ndng do protein trong huyét thanh tinh theo don vi pg/mL,
1a bién s6 dinh luong

- CAT: la tong diém danh gia tinh trang bénh nhan qua mot bo
cau hoi, 1a bién sb dinh luong

- Tudi: Thoi diém nghién ctu trir ndm sinh (tinh theo nam duong
lich) 1a bién sb dinh luong.

- Gigi tinh: 1a gigi tinh that dang theo chung minh nhén dén, la
bién s6 nhi gia gom 2 gia tri: nam hay nix

- HUt thudc 14: 1a tinh trang dang hit thudc, 12 bién s6 nhi gia gom
2 gia tri: c6 hay khong hat thuéc 14

- FEV1: la thé tich tho ra gang suc trong gidy dau tién tinh theo
%, 1a bién s6 dinh lugng

- Khé tha: 1a tinh trang kho tha, 1a bién sé nhi gia gom 2 gia tri:
Co6 hay khong kho thé

- Pam nhiéu: 14 tinh trang bai tiét dam, 1a bién s6 nhi gia gom 2
gi tri: C6 hay khong bai tiét ¢am nhiéu

- Pam chuyén mau: 1a thay d6i mau sic cua dam, 12 bién sb nhj
gi4 gdbm 2 gié tri: C6 hay khong cé chuyén mau dam

* Bién s6 phu thuoc:

- Pot cap: 1a tinh trang dot cap BPTNMT, 1a bién sé nhi gia gom
2 gi tri 1a dot cap hay 6n dinh.
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2.7. Quy trinh nghién ctu

Panh gia tiéu chuan nhan vao hoic tiéu chuan loai ra.

Bénh nhan duoc hoi bénh st, tién sir, kham xét dé chan doan xac
dinh BPTNMT, dot cap BPTNMT.

Kh&m nhiing bénh 1y di kem

Xquang nguc thang.

Do ho hap ky: Tat ca cac théng sé déu khép véi tudi, gioi tinh va
trong lugng co thé.

Giai thich muc dich nghién ciru dé c6 sy dong y cong tac cua
bénh nhan va gia dinh.

Néu bénh nhan du tiéu chuan dua vao nhom nghién ctu thi ghi
nhén tt ca cac thong tin vao ho so nghién ctu.

Céc thdng tin (bao gdm gidi, ngay sinh, chiéu cao, can niang va BMI).
Huéng dan bénh nhan tu dién cau hoi CAT.

2.8. Phwong phap phan tich dir liu

S lidu trong nghién ctu cua ching t6i dugc phan tich trén phan

mém: SPSS 15.0, R, Microsoft Excel 2010.

2.9. Pao diic trong nghién cau
Bénh nhan dugc mién phi hoan toan cac xét nghiém CRP, IL-6,

hd hap ky (Chi phi nay s& do nghién cau sinh hd tro).

Nghién ctru chi thuc hién khi c6 sy dong ¥ tham gia nghién ctru

ctia cac bénh nhan. Po chirc ning hd hap dwoc tién hanh dang chi

dinh, bang may do H6 hip ky dién tir va 1a ky thuat khong xam nhap.

Dinh lugng hs-CRP, IL-6 qua 5ml mau tinh mach la thu thuat xam

nhap nhung khong gay nguy hiém cho bénh nhan.

Bénh nhan ky giay dong y theo mau & phu luc 4.
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Chuwong 3. KET QUA NGHIEN CU'U

3.1.1. M6 ta ddc diém dan so, lam sang, cdn lam sang ciia BN
tham gia nghién ciru.

Trong s6 278 bénh BPTNMT gom 187 bénh nhén 6n dinh va 91
bénh nhan giai doan dot cip, trong nhom dot cp chia ra 3 muc do:
nhe c6 43, trung binh c6 38 va nang 1a 10 bénh nhan. Tudi cua céc
nhém c6 trung vi lan luot 12 61 (BPTNMT On dinh), 68 (BPTNMT
dot cip nhe), 69 (BPTNMT dot cép trung binh), 74,5 (BPTNMT dot
c4p nang), ching ta thay tudi ting theo mtrc d6 bénh va sy lién quan
nay co y nghia thong ké. Ngoai ra, mMMRC caa nhém 6n dinh chiém
phan 16n & cac muc d6 0 (49,7%), 1(5,3%), 2 (28,3%) trong khi cac
nhom dot cap tap trung & cac mirc d6 2, 3 va 4. Su lién hé nay co y
nghia thong ké (p< 0,05).

Pam nhiéu Trong nhdm 6n dinh c6 dam nhiéu chi c6 1 ca (5%)
va, nhdm bénh nhan dot cip c6 dam nhiéu chiém ty 18 vuot troi (so
v6i khong co dam nhiéu): mirc d6 nhe c6 39 (90,7%), trung binh c6
33 (86,8%) va nang c6 9 (90%), su lién quan gitta BPTNMT vdi tinh
trang dam nhiéu c6 ¥ nghia thong ké.

DPam chuyén mau Trong nhom 6n dinh dam chuyén mau khong
c6 ca nao, cac nhom bénh nhan dot cép c6 dam chuyén mau chiém ty

& it hon nhém khong c6 dam chuyén mau.
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3.1.3. Pdc diém cin lim sang CRP, IL-6, CAT
Bang 3.10 CRP trong cac nhom BPTNMT dot cip va nhom 6n dinh

BPTNMT
Yéu td . Pot Cép D
On dinh
* Trung .
Nhe binh Nang
'Cl':rllQJEg(Tig”) 2,9 50 61,1 711 0,000
(25%-750) (@175 (159-70) (50-721) (675-1732)
'T';l;ﬁg(\’f?/m') 4,56 11,02 15,07 18,50 000
(25% - 75%) B1-723) (8-15) (10-22)  (14,3-35,94)
CAT
i 4 19 20,5 21
Trung vi ) ) i ) 0.0001
(25%- 750 (-1 (15-21)  (17-24)  (1675-2325)

3.2 X4c dinh diém cat, d9 nhay, d dic hiéu, gia tri tién doan
(+), gia tri tién doan (-) cia CRP, Interleukin-6, CAT trong chan
doan dot cAp BPTNMT.

- V6i diém cat CRP > 22,1 thi chi s6 youden cao nhat 12 0,798 va
CRP c¢6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap véi do nhay 83,5%, do
dic hiéu 96,3%, PV+ 91,6%, PV- 92,3%, LR+ 22,31, LR- 0,17 va do
chinh xéc la 92,1%.

- Véi diém cit CRP > 50,1 thi chi sb youden cao nhét 12 0,806 va
CRP c6 thé phat hién dwoc BPTNMT dot cdp ning véi do nhay
100%, d6 dac hiéu 80,6%, PV+ 16,1%, PV- 100%, LR+ 51,54, LR-
0,0 va do chinh xé&c la 81,3%.

- Voi diém cét 1L-6 > 8.00 thi chi s youden cao nhét |4 0,724 va
IL-6 c6 thé phét hién dugc BPTNMT dot cip véi do nhay 89%, do
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dac hiéu 83,4%, PV+ 72,3%, PV- 94,0%, LR+ 5,369, LR- 0,132 va
d6 chinh xéc la 85,3%.

- Voi diém cét 1L-6 > 9.23 thi chi sb youden cao nhét |4 0,698 va
IL-6 c6 thé phat hién duoc BPTNMT dot cip ning véi do nhay
100%, do dic hiéu 69,8%, PV+ 11%, PV- 100%, LR+ 3,309, LR-
0,0 va do chinh xac la 70,9%.

- V6i diém cat CAT > 15 thi chi sb youden cao nhat 1 0,681 va
CAT c6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap voi do nhay 87,9 %,
d6 dac hiéu 80,2%, PV+ 68,4%, PV- 93,2%, LR+ 44,43, LR- 0,151
va d6 chinh xéc 12 82,7%.

- V6i diém cit CAT > 15 thi chi s youden cao nhét 1a 0,601 va
CAT c6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap véi do nhay 100 %, do
dac hiéu 60,1%, PV+ 8,5%, PV- 100%, LR+ 2,505, LR- 0,0 va d6
chinh xéac la 61,5%.

Bang 3.18 Piém cit, do nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong,

gia tri tién doan 4m chan doan BPTNMT dot cap.

bodic  poy  Npy LR+ LR- AYC p

biém cat DJ nhay hi¢u (%)

CRP 2221 83,5% 96,3% 91,6% 92,3% 22,310,17 92,5
IL-6 >8,00 89% 83,4% 72,3% 94% 536 0,13 89,5 <0,0001
CAT =15 87,9% 80,2% 68,4% 93,2% 4,44 0,15 90,0

Nhan xét: Tét ca 3 gié tri diém cat caa CRP, IL-6 va CAT déu c6
gia tri cao trong chan doan dot cAp BPTNMT vi cd AUC rat tdt, xap
Xi 90%, trong d6 CRP c6 gia tri chan doan cao nhat.
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CRP c¢6 d6 dic hiéu, PPV, LR+ cao nhat, IL-6 c6 d6 nhay va
NPV cao nhit va CAT c6 d6 nhay,NPV, LR- xép thir nhi trong 3
yéu té trén. Nhu vay trong thyc té 1am sang:

CRP duong tinh (>22,1) thi kha ning mic dot cip BPTNMT la
91,6%

IL-6 &m tinh (< 8) thi kha ning khong mic dot cip BPTNMT la
94%

CAT am tinh (<15) thi kha nang khong méc dot cap BPTNMT la
93,2%

Bang 3.19 Piém cit, do nhay, do dac hiéu, gia tri ti€n doan

duong, gia tri tién doan am chan doan BPTNMT dot cip ning.

bodic ooy Npy LR+ LR AYC

Diém cat Do nhay higu (%) p

CRP >50,1 100% 80,6%  16,1% 100% 5,15 O 92,9
IL-6 >9,23 100% 69,8% 11% 100% 331 O 88,9 <0,0001
CAT =15 100% 60,1% 85% 100% 250 O 81,0

Nhan xét: 2 gia tri diém cat cua CRP, IL-6 déu ting Ién so voi
chan doan dot cip néi chung, cé gia tri cao trong chan doan dot cap
nang BPTNMT vi ¢c6 AUC rit tét, xip xi 90%, trong d6 CRP ¢6 gia
tri chan doan cao nhat. Diém cat cua diém CAT khong doi so V6i
chan doan dot cép.

Ca 3 CRP, IL-6 va CAT déu c6 diém chung:

Do nhay téi da 100% va do dic hiéu giam xudng dac biét 1a diém
CAT c6 d6 dac hiéu thip nhat 60,1%.

NPV dat téi da 100% va PPV rét thap; LR- tit ca déu bang 0.
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3.3. Xac dinh d9 nhay, @9 dic hiéu cia s két hop CAT, CRP,

IL-6 trong chin doan dot cip BPTNMT.

Bang 3.20 D6 nhay, d6 dac hiéu su két hop CRP, IL-6, CAT

Song song Tuan tw
Yéu to Do nhay Do diachigu Donhay  D§ dic higu
(Sensivity) (Specificity) (Sensivity) (Specificity)
CRP, IL-6 0,981 0,803 0,743 0,993
CRP, CAT 0,980 0,772 0,733 0,992
IL-6, CAT 0,986 0,668 0,782 0,967
CRP, IL-6, CAT 0,997 0,644 0.653 0.998

Khi két hop cac xét nghiém: + CRP va IL-6:
Song song: cho két qua do nhay 0,981 va d6 dic hiéu 0,803.
Tuan ty: cho két qua do nhay 0,743 va do dac hiéu 0,993.

+ CRP va CAT: Song song: cho két qua do nhay 0,980 va do

dac hiéu 0,772.

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,733 va d6 dac hiéu 0,992
+ 1L-6 va CAT: Song song: cho két qua do nhay 0,986 va do dic

hiéu 0,668

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,782 va do dac hiéu 0,967.
+ CRP, IL-6 va CAT: Song song: cho két qua do nhay 0,997 va

do dac hi¢u 0,644.

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,653 va do dac hiéu 0,998.

Nhan xét:

Khi két hop tuan ty thi két qua giam do nhay, ting do dic hiéu so

véi két hop song song.
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém dan s, 1Am sang, cin lam sang cia ddi twong
tham gia nghién ciru.

- Nam chiém ty 18 cao hon nit.

- Pam nhiéu & nhém 6n dinh chiém ty Ié rat thap (0,5%) trong khi
nhom dot cap lai co ty I¢ rét cao.

- Nong d6 CRP, IL6 ting rat nhiéu trong nhom BPTNMT dot cap
s0 v&i nhém 6n dinh.

- Nong d6 CRP, IL6 co lién quan dén do ning dot cap BPTNMT,
nong do CRP, IL6 tang theo mirc d6 nang cua dot cap.

- CO su tuong quan cua CAT voéi FEV1.

4.2. Xac dinh diém cit, dd nhay, d¢ dic hiéu, gia tri tién doan
(+), gia tri tién do4n (-) cia CRP, Interleukin-6, CAT trong chan
doan dot cap BPTNMT.

4.2.1. Xac dinh diém cit CRP trong chian doan dot céap
BPTNMT

Véi diém cit CRP > 22,1 thi chi sé youden cao nhat Ia 0,798 va
CRP c¢6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cap véi do nhay 83,5%, do
dac hiéu 96,3%, PV+ 91,6%, PV- 92,3%, LR+ 22,31, LR- 0,17 va do
chinh xéc l1a 92,1%.

Trudc ddy, nguoi ta chi biét dén protein phan tng C nhu 1a mot
chat chi diém viém. Hién nay, nguoi ta da nghién ctru ky vé protein
phan ting C va phaét hién no ciing c6 cac tinh chét riéng. Chinh vi vay
ma ngudi ta dang nghién ciru rat nhiéu vé kha nang protein phan tng
C & bénh nhan BPTNMT dic biét 1a c6 thé chan doan dot cap
BPTNMT.
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4.2.2. Xdc dinh diém cdt CRP trong chdn dodn dot cdp
BPTNMT ngng

V6i diém cit CRP > 50,1 thi chi s§ youden cao nhit 1a 0,806 va
CRP c6 thé phat hién duwoc BPTNMT dot cdp ning véi do nhay
100%, d6 dac hiéu 80,6%, PV+ 16,1%, PV- 100%, LR+ 51,54, LR-
0,0 va do chinh xac la 81,3%.

4.2.3. Xdc dinh diém cit 1L-6 trong chdn dodn dot cdp
BPTNMT

Dién tich dudi duong cong ROC cua IL-6 trong chan doan
BPTNMT dot cap la 0,895. Véi diém cit IL-6 >= 8.00 thi chi s6
youden cao nhat 12 0,724 va IL-6 c6 thé phat hién dugc BPTNMT
dot cap voi do nhay 89%, do dic hiéu 83,4%, PV+ 72,3%, PV-
94,0%, LR+ 5,369, LR- 0,132 va do chinh xéac la 85,3%.

4.2.4. Xdc dinh d@iém cit 1L-6 trong chdn dodn dot cap
BPTNMT ngng

V6i diém cat IL-6 >= 9.23 thi chi s youden cao nhét 1a 0,698 va
IL-6 c6 thé phat hién dugc BPTNMT dot cdp nang véi do nhay
100%, do dac hiéu 69,8%, PV+ 11%, PV- 100%, LR+ 3,309, LR-
0,0 va do chinh xac la 70,9%

Wedzicha va cs da nghién cttu 93 bénh nhan BPTNMT giai doan
6n dinh va giai doan cip. Khi bénh nhan BPTNMT cua nhém nghién
ciu & giai doan 6n dinh, nong d6 IL6 cua ho la 4,3 pg/ml (2,4 -
6,8).Khi bénh nhan cua ho roi vao dot cAp BPTNMT, ho thay trung
binh cua IL6 tang thém 1,1 pg/ml.

Victor M. Pinto — Plata (2007) nhan thiy sy tang dang ké nong do
IL6 trong huyét thanh bénh nhan khi nhap vién vi dot cAp BPTNMT
va giam khi bénh 6n dinh va xuét vién.
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4.2.5. Xdc dinh diém cit dogn diém CAT trong chdn dodn dot
cdp BPTNMT

Dién tich dudi duong cong ROC cua CAT trong chan doan
BPTNMT dot cap la 0,90 (95% CI: 0,865 — 0,935vai p < 0,0001).
V6i diém cit CAT >= 15 thi chi s6 youden cao nhét 12 0,681 va CAT
c6 thé phét hién dugc BPTNMT dot cap véi do nhay 87,9 %, d6 dic
hiéu 80,2%, PV+ 68,4%, PV- 93,2%, LR+ 44,43, LR- 0,151 va do
chinh xéac la 82,7%.

4.2.6. Xdc dinh diém cdit CAT trong chdn dodn dot cip
BPTNMT ngng

Dién tich dudi dudong cong ROC cua CAT trong chan doan
BPTNMT dot cép ning 1a 0,810. Véi diém cat CAT >= 15 thi chi s6
youden cao nhat 1a 0,601 va CAT cd thé phat hién duoc BPTNMT
dot cap véi do nhay 100 %, d6 dic hiéu 60,1%, PV+ 8,5%, PV-
100%, LR+ 2,505, LR- 0,0 va d6 chinh xac 12 61,5%.

4.2.7. Nhan xét gia tri chdn dodn ciia CRP, 1L-6 va CAT

4.2.7.1. BPTNMT dot cip

Tat ca 3 gia tri diém cat cua CRP, IL-6 va CAT déu c6 gia tri cao
trong chan doan dot cap BPTNMT vi ¢ AUC rat tdt, xap xi 90%,
trong d6 CRP c6 gié tri chin doan cao nhit.

CRP c¢6 d6 dic hiéu, PPV, LR+ cao nhat, IL-6 c6 d6 nhay va
NPV cao nhit va CAT c6 d6 nhay,NPV, LR- xép tha nhi trong 3
yéu t6 trén. Nhu vay trong thuc té 1am sang:

- CRP duwong tinh (>22,1) thi kha ning mic dot cip BPTNMT la

91,6%

- IL-6 &m tinh (< 8) thi kha ning khong mic dot cAp BPTNMT la

94%

- CAT am tinh (<15) thi kha ning khong mac dot cip BPTNMT la

93,2%.
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Gia tri cia CRP trong chan doan dot cap BPTNMT da duoc nhiéu
nghién ctu chimg minh [129]. 77 BN BPTNMT giai doan 6n dinh.
Ho duoc XN CTM, CRP, Procalcitonin. Két qua cho thiy gia trj
diém cat trong tién doan dot cap BPTNMT cua ba gia tri PCT, CRP,
CTM lan luot 12 0.40 ng/mL, 91.50 mg/L, va 11.5; d6 nhay lan luot
61,54; 67,52, 61%; AUC lan luot 0,52; 0,64; 0.58 (p = 0.042) . Qua
nghién ctu trén tac gia da chimg minh duoc CRP cd gié tri nhat
trong chan doan dot cap BPTNMT.

Do d6 qua nghién ctu cua chung toi da tién hanh, ca 3 gia tri
diém cit caa CRP, IL-6 va CAT déu c6 gia tri cao trong chan doan
dot cap BPTNMT, trong d6 CRP c6 gi4 tri chin doan cao nhat.

4.2.7.2. BPTNMT dot cdp ning

Hai gi4 tri diém cit cua CRP, IL-6 déu ting 1én so voi chan doan
dot cap néi chung, cd gia tri cao trong chan doan dot cip ning
BPTNMT vi c6 AUC rat tt, xip xi 90%, trong d6 CRP c6 gia tri
chan doan cao nhat. Gia tri diém cat caa CAT khong doi so véi chan
doan dot cap.

4.3. Xac dinh d nhay, d9 dic hi¢u ciia sy két hgp CAT, CRP,
IL-6 trong chin doan dot cAp BPTNMT

Khi két hop cac xét nghiém: + CRP va IL-6:

Song song: cho két qua do nhay 0,981 va d6 dic hiéu 0,803

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,743 va d6 dac hiéu 0,993

+ CRP va CAT: Song song: cho két qua d6 nhay 0,980 va do dic
hiéu 0,772

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,733 va d6 dac hiéu 0,992

+1L-6 va CAT:

Song song: cho két qua do nhay 0,986 va d6 dic hiéu 0,668

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,782 va d6 dac hiéu 0,967

+ CRP, IL-6 va CAT:
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Song song: cho két qua do nhay 0,997 va d6 dac hiéu 0,644

Tuan ty: cho két qua do nhay 0,653 va d6 dac hiéu 0,998

Nhan xét: Khi két hop tuan tu thi két qua giam d6 nhay, ting do
dic hiéu so véi két hop song song

KIEN NGHI

Trong dot cap BPTNMT IL6 c6 ting, dong thoi cac chi diém
viém khéc ciing ting dong b, trong d6 hsCRP va IL6 c6 mbi tuong
quan thuan chat ché nhit. Do d6 nén dua thim do cac chi diém viém
nhu hsCRP vao trong xét nghi¢m tham do, danh gia, theo doi bénh
nhan BPTNMT tuy theo kha niang ctia mdi co so'y té.

O tuyén y té chuyén sau, nhat 1a cac bénh nhan dot cip BPTNMT
nang, dinh luong thém IL6 méau s& gop phan tién luong bénh, tir do
c6 ché @6 diéu tri thich hop.

CAT la mot cdng cu c6 gia tri dé nang cao va chuin hda cac danh
gia cua cac dot cip BPTNMT. Vi vay, cdng cu méi nay ciing co thé
duoc st dung trong céc thir nghiém 1am sang dé khach quan danh gia
hiéu qua cta phuong phap diéu tri && giam hodc ngin chan cic cac
dot cAp BPTNMT.

Nhu vy, & mdi trudng y té khong cé du diéu kién, chung toi nghi
rang CRP van c6 thé thay thé vai tro ctia IL6 dé giup chan doan, theo
ddi, tién luong cho bénh nhan dot cip BPTNMT.
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