BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE

TRUONG MINH CHAU

GIA TRI CUA CA125 TRONG TIEN POAN TU VONG
VA TAI NHAP VIEN O BENH NHAN SUY TIM CAP

Nganh: Noi khoa
M4 sb: 9720107

TOM TAT LUAN AN TIEN ST Y HQC

Thanh phb H6 Chi Minh — Nam 2026




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

Nguoi huéng dan khoa hoc:
PGS.TS. CHAU NGOQC HOA

Phan bién 1: ..o
Phan bién 2 ..o
Phan bién 3: ...

Luan an s& duoc bao vé trusc Hoi dong chim luan an cip
truong

vao hdi gid ngay thang nam

C6 thé tim hiéu Luan én tai thu vién:
- Thu vién Quéc gia Viét Nam
- Thu vién Khoa hoc Téng hop

- Thu vién Dai hoc




GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh cép thiét ciia nghién ciru

Suy tim dang tré thanh dai dich trén toan cau, vai ti 1& hién méc
clia suy tim ngay cang gia ting, bénh nhan (BN) suy tim cép dbi dién
véi nguy co tir vong va tai nhap vién cao. C6 18% — 28% BN tir vong
va 24% — 26% BN tai nhap vién do suy tim trong 12 thang. Chinh vi
vdy, can c6 cdng cu du bao bién cb trén BN suy tim cap.

C6 hai cong cu chinh la dau 4n sinh hoc tim va mé hinh tién
lugng. Trong cac MO hinh tién lwong, mé hinh Atrial fibrillation
Hemoglobin Elderly Abnormal renal parameters Diabetes mellitus
(AHEAD) la mét trong nhitng md hinh cé thé ¢ng dung trén dan sb
Viét Nam, mo hinh nay dé& sir dung va di duoc ngoai kiém trén dan sé
Chau A. D4u 4n sinh hoc tim ma dai dién la N- terminal pro- B type
natriuretic peptide (NT-proBNP), duoc coi la dau 4n sinh hoc chuan
trong suy tim cap. Tuy nhién, NT-proBNP bj anh hudng vaéi tudi, chic
nang than va can nang. Chinh vi vay, can phdi hop véi cac dau an sinh
hoc khac dé gia ting do chinh xac trong tién lwong trén BN suy tim
cap.

Carbohydrate antigen 125 (CA125) la du 4n sinh hoc tiém ning
g dung trong suy tim cap. CA125 dang dugc sir dung trong tién
luong va theo déi dap ung véi diéu tri hoa tri trong ung thu budng
trang. Gan day, CA125 dugc nghién ciu trong suy tim, CA125 ting
trong suy tim qua co ché viém va huyét dong. Cac nghién ciu chimg
minh CA125 la ddu an sung huyét va yéu t5 tién luong tir vong va tai
nhap vién trén BN suy tim cép.



Pa s6 cac nghién ctiu xac dinh vai tro tién luong cia CA125
trén BN suy tim cap duogc thuc hién tai Chau Au. Ching tdi thyuc hién
nghién ciru nay voi cac ly do sau: (1) ndng dd6 CA125 c6 sy khéc biét
giita c4c chung toc; (2) tién lugng trén BN suy tim da thay doi véi diéu
tri cac nhdm thudc mai nhur: e ché thy thé kép angiotensin neprilysin
va tic ché kénh dong van chuyén natri-glucose2; (3) CA125 chua co
trong cac khuyén céo. Chinh vi vay, ching tdi thuc hién nghién ctu
nay xac dinh kha ning du bao bién cé tir vong va tai nhap vién trong
vong 12 thang ciia CA125 trén BN suy tim cip tai Viét Nam.

2. Muc tiéu nghién ciru

1. Xac dinh ndng do va céc yéu t6 lién quan voi CA125 ¢ bénh nhan
suy tim cép.

2. Panh gia CA125 va dong hoc cua CA 125 trong tién doan tir vong
va tai nhap vién ¢ bénh nhan suy tim cap trong 12 thang.

3. Phan tich gia tri cia CA125 két hop véi NT-proBNP va md hinh
AHEAD trong tién doan tir vong va tai nhap vién ¢ bénh nhan
suy tim cap trong 12 théng.

3. Poi twong va phuwong phap nghién ciru
- Péi twong nghién ciu: BN suy tim cap >18 tudi nhap Khoa Noi
tim mach Bénh vién Nhan dan Gia Dinh tir 14/2/2022 dén
30/11/2023
- Thiét ké nghién ciru: doan hé tién ctu
4. Nhirng déng gép méi cia nghién ciru vé mit ly luan va thuc
tién

Nghién ctru chdng t6i tap trung vao xac dinh kha nang tién doan
bién ¢ cua CA125 — dau an sinh hoc it duoc quan tim trudc dy trong
suy tim. Pdng thoi, két hop véi NT-proBNP va mé hinh AHEAD dé



tién doan bién cb trén BN suy tim cap. Nghién ciu thé hién ¥ nghia
khoa hoc va thuc tién
- Y nghia khoa hoc: nghién ctru chirng minh CA125 1a du 4n sung
huyét va c6 kha nang du béo bién ¢
- Y nghia thyc tién: CA125 1a xét nghiém d& lam, ré tién, c6 thé img
dung rong rai tai tuyén y té co so
5. Bo cuc caa luan an
Luén &n dai 137 trang bao gdm cac phan: Dat van dé va muc
tiéu nghién ctru (3 trang), Chuong 1: Téng quan tai liéu (33 trang),
Chuong 2: B6i twong va phuong phép nghién ciru (26 trang), Chuong
3: Két qua nghién ctu (43 trang), Chuong 4: Ban luan (29 trang), Két
luan (2 trang), Kién nghi (1 trang). Luan an c6 28 bang, 3 luu 6,19
biéu dd, 5 hinh, 174 tai liéu tham khao.

CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Suy tim céap
1.1.1. Pinh nghia suy tim c4p

Suy tim cip la bénh 1y dic trung boi triéu ching co ning
va/hoic thuc thé cua suy tim, tién trién nhanh chong hoic dién tién
mot cach tir tir, nhung khién nguoi bénh can hd tro y té khan cap hoic
can nhap vién diéu tri cip cau.
1.1.2. Dich t& hoc cuia suy tim cap

Suy tim c4p la nguyén nhén chinh can nhap vién & BN > 65

tudi va c6 tién lugng xau. BN suy tim man c6 nguy co tir vong cao
hon ung thu. Tham chi, nguy co tir vong cao hon véi BN suy tim cap,
BN suy tim cép tang nguy co tir vong gap bén lan so véi suy tim man
(tir vong trong vong 12 thang la 4% ¢ BN suy tim man so véi 16% &



BN suy tim cap). Tai Viét Nam, sb liéu tir nghién cttu REPORT-HF
(2020), tir vong trong vong 12 thang sau suy tim cap la 25,8%, cao
hon so véi tir vong chung toan cau la 20%. Ngoai bién c6 tir vong, BN
suy tim cap con ddi dién véi nguy co tai nhap vién, c6 24%—26% BN
suy tim cap tai nhap vién do suy tim trong 12 thang.

1.1.3. Tién lwong trén bénh nhan suy tim cap

Bénh nhan suy tim cap c6 hai cdng cu tién luong chinh 1a dau
an sinh hoc tim va mé hinh tién luong. Theo Truong mén Tim Hoa
Ky (2022), cac md hinh tién lugng dwoc khuyén céo véi mic Ila va
chang ci B. D4u 4n sinh hoc tim bao gdm B type Natriuretic Peptide
(BNP) va NT-proBNP Ia dau 4n sinh hoc duoc sir dung trong nghién
ctru va thuc hanh trén bénh nhan suy tim. Theo khuyén céo cua Trudng
mon Tim Hoa Ky (2022), NT-proBNP str dung trong tién luong voi
muc | va chirng cir A.

Nong do NT-proBNP ting trong suy tim do ting ap luc cing
thanh tim, ma chu yéu ¢ that trai. Do d6, ddu 4n nay s& giam chinh xac
trong xac dinh BN ¢6 sung huyét ngoai bién va tién luong trén BN suy
tim phai. Nhiéu nghién citu chitng minh, CA125 13 diu 4n cua tim phai
va sung huyét ngoai bién trén BN suy tim cap. Ngoai ra, cac nghién
ctru trén ching minh CA125 c6 thé du bao bién ¢ trén BN suy tim
cap.

1.2. Téng quan vé CA125

CA125 la mot glycoprotein thudc gia dinh mucin va ¢6 tén khac
la mucin 16. Hién tai, diu 4n nay duoc tng dung trong tién lwong va
theo ddi diéu tri hoa tri trén BN ung thu budng trimg. CA125 dugc
biét dén trong tim mach véi nghién ciru dau tién cua Nagele H (1999)



trén BN suy tim dugc ghép tim, nhiéu nghién ctru sau d6 danh gia vai
trd cuia dau an nay ¢ nhimg phuong dién khac nhau trong suy tim.

CA125 nam trén bé mit té bao trung biéu md cuia budng trimg,
bng dan tring, khoang cuia cac mang, da day dai trang, va than. Trong
ung thu budng trimg, CA125 ting do san xuit qua mic cua té bao nay.
Trong suy tim, CA125 ting qua hai co ché chinh bao gom co ché
huyét dong va co ché viém. Co ché huyét dong xay ra do qué tai dich
gdy cang gian mach mau va md quanh mach mau, tién trinh nay s&
hoat héa té bao trung biéu md va giai phong CA125. Ngoai ra, viém
la mot co ché khac gy taing CA125, phan ¢ng viém giai phong céac
cytokin tién viém, cac cytokin tién viém nay hoat hoa té bao trung biéu
mo giai phong CA125 vao trong khoang gian bao, sau d6 vao
trong vong tuan hoan qua dan luu cua hé théng bach huyét va
khuyéch tan qua mach mau ton thuong.
1.3. Tinh hinh nghién ci¢u CA125 trong suy tim cap
1.3.1. Nghién ctru nwéc ngoai

Pa s6 BN suy tim cip nhap vién do sung huyét. Cac nghién ctu
cua Llacer P (2021) va Nunez-Marin G (2021) chitng minh CA125 c6
tuong quan vai cac yéu té sung huyét nhu sung huyét ngoai bién, tran
dich mang phdi, gian tinh mach chii dudi, va sung huyét tinh mach
than. Dac biét, nghién ciru ciia Nunez J (2020) xac dinh cac yéu t6 lién
quan voi sung huyét (NT-proBNP, chi sé sung huyét, natri huyét
thanh, phéi c6 ran va gan to) dong goép 79,4% su thay dbi cua CA125.
Tuy nhién, da sd cac nghién ctru xac dinh lién quan cia CA125 Vi
sung huyét trén BN suy tim cap duoc thuc hién tai Chau Au.

Ngoai vai tro trong sung huyét, CA 125 duoc ching minh c6 kha
nang du béo bién cb trén BN suy tim cip. Nghién ctu cua Nunez J



(2007), Nunez J (2020), va Llacer P (2022) xac dinh CA125 cé kha
nang tién lugng tur vong hoac tai nhap vién do suy tim. Bénh canh do,
CA125 két hop véi BNP theo Nunez J (2010) hoic NT-proBNP theo
Yoon JY (2019) dugc chirng minh tang d¢ chinh xac trong tién luong
tir vong. Tuy nhién, cac nghién ctru trén chua chitng minh gid tri cua
CA125 trong du bao tir vong do tim mach — bién ¢4 lién quan truc tiép
véi suy tim. Ngoai ra, cac nghién ciu vé CA125 trong suy tim cap
dugc thuc hién trong giai doan chua c6 khuyén cao vé sir dung trc ché
thu thé kép angiotensin neprilysin va tc ché kénh dong van chuyén
natri-glucose 2.

Nghién ciu vé dong hoc caa CA125 nhu Nunez J (2012),
Minana Escriva G (2012), va Nunez J (2017) chitng minh sy thay doi
tuyét dbi, twong ddi cé lién quan véi tir vong trén BN suy tim cap.
Nhung, cac nghién ctru trén chua xac dinh duoc ngudng thay doi co
thé tng dung trong nghién ciru va Iam sang.

1.3.2. Nghién citu trong nwéc

Tai Viét Nam, nghién cttu pilot caa Nguyen Ngoc Dang H trén
80 BN (c6 25 BN suy tim c4p). BN suy tim cap trong nghién ctru nay
c6 CA125 gia tang sau 7 ngay diéu tri s& ting nguy co tir vong ndi vién
so véi nhém c6 CA125 giam (HR: 37,50; P=0,022) va nong do
CA125 lién quan tuyén tinh véi nguy co tir vong noi vién. Tuy nhién,
nghién ctru ndy c6 ¢& mau nhoé va nghién ctu voi thoi gian ngén.

CHUONG 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUU
2.1. Thiét ké nghién ciru: doan hé tién ciru
2.2. Poi twgng nghién ciru



2.2.1. Dan sé muc tiéu: BN suy tim cap

2.2.2. Dan s6 chon miu: BN suy tim cap >18 tudi, nhap Khoa Noi
tim mach Bénh vién Nhan dan Gia binh

2.2.3. Tiéu chi chen vao

- BN ddng y tham gia nghién ciru

- BN suy tim cip theo tiéu chuan Hoi Tim Chau Au (2021)

Triéu ching lién quan dén qué tai dich va giam tudi méau: (a)
triéu ching co nang: kho tha, ho, kho khe, phu chéan, bang
bung, thay ddi tri giac, chéng mat; (b) triéu chimng thuc thé:
ran & phdi, tran dich mang phdi, phu ngoai bién, bang bung,
tang can, tinh mach canh ndi tu thé 45° phan hdi gan tinh
mach canh duong tinh, tiéng ngua phi T3, lanh chi, da tai nhot.

e  Bang chung sung huyét trén X-quang nguc: tai phan bé tuan

hoan phdi, pho mé k&, phu phé nang, tran dich mang phoi, va
bong tim to

e  Tang peptide natri niéu
2.2.4. Tiéu chi loai ra

2.3.

Hoi chiing vanh cip

Bénh than man giai doan cubi

Xo gan Child-Pugh C

Bénh nhan c6 ky vong séng < 1 nim
Phu nir ¢6 thai

Ung thu

U nang budng trimg

Nhan xo tir cung

Viém ving chau

Thoi gian va dia diém nghién ciu



Thoi gian: tir 14/02/2022 dén 30/11/2023. Trong d6, mdi BN
theo ddi trong vong 12 thang tir khi BN nhap vién va tham gia nghién
ctru.

Dia diém: Khoa Nai tim mach, Bénh vién Nhan dan Gia Dinh.
2.4. C& miu ciia nghién ciru: ¢& mau caa nghién ciu la n > 249 BN.
2.5. Xac dinh cac bién sé sir dung trong nghién ciu
2.5.1. Suy tim cap: theo Hoi tim Chau Au (2021)

(1) Triéu chimg lién quan dén qué tai dich va giam tudi méau
(2) Bang chung sung huyét trén X-quang nguc
(3) Tang peptide natri niéu vgi NT-proBNP > 2.000 pg/ml.

Suy tim c4p la chan doan 1am sang, khong c6 tiéu chuin vang.
BN duoc chan doan suy tim cdp khi thoa cang nhiéu cac tiéu chuan
trén.

2.5.2. Bién so lien quan dén két cuc theo ddi
Tiéu chi danh gia chinh:

Thoi gian tir khi tham gia nghién ciru dén khi xuat hién bién cb
dau tién bao gom tir vong do tim mach, tir vong do moi nguyén nhan
hodc tai nhap vién do suy tim.

Tiéu chi danh gia phu:

- Thoi gian tir khi tham gia nghién ctru dén khi xuat hién bién cé tu
vong do tim mach

- Ti I¢ tir vong do tim mach

- Ti lé tir vong do moi hguyén nhan

- Ti Ié tir vong do moi nguyén nhén hoac tai nhap vién do suy tim
2.5.2.1. Ttr vong

BN c6 mét trong cac tiéu chuan sau: (1) BN tir vong trong bénh
vién do bét ky nguyén nhan nao, hoic (2) gidy ching tu.



Nguyén nhén tir vong dugc xac dinh theo huéng dan cua
Truong mon tim Hoa Ky (2014)
2.5.2.2. Nhap vién do suy tim

BN nhap vién do triéu chang nang I&n caa suy tim gébm kho th
hozc phu, thoi gian nam vién trén 24 gio, va BN phai diéu tri véi lgi
tiéu, thudc gidn mach hoac thudc van mach duong tinh mach.

2.5.3. Bién s6 AHEAD

Thang diém AHEAD duoc tinh mdi thanh phan 1a mot diém bao
gom: A (atrial fibrillation, rung nhi), H (hemoglobin <130 g/L dbi véi
nam va 120 g/L véi nit), E (elderly, cao tudi >70 tudi), A (abnormal
renal parameters, suy than, creatinin >130 umol/l ), va D (diabetes
mellitus, dai thao duong).

AHEAD la bién sb dinh tinh gdm ba gia tri: (1) nguy co thap,
AHEAD = 0 dén 1 diém, (2) nguy co trung binh, AHEAD = 2 dén 3
diém, (3) nguy co cao, AHEAD = 4 dén 5 diém.

2.5.4. NT-proBNP

NT-proBNP dugc xét nghiém trong 48 gio tir khi bénh nhén
nhap vién.

NT-proBNP Ia bién dinh tinh bao gém hai gié tri: cao hoic thap
dwa vao ngudng quyét dinh véi tir vong do tim mach, va tir vong do
moi nguyén nhan hoac tai nhap vién do suy tim.

2.5.5. CA125

CA125 dugc xét nghiém tai hai thoi diém: (1) CA125 lan tha
nhat trong vong 48 gio tir khi BN nhap vién, va (2) CA125 lan thi hai
xét nghiém sau nhap vién 30 ngay.
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CA125 la bién dinh tinh bao gdm hai gia tri: cao hozc thap dua
vao ngudng quyét dinh véi tir vong do tim mach, va tir vong do moi
nguyén nhan hoac tai nhap vién do suy tim.

2.6. Qui trinh nghién cau

| Bénh nhin suy tim ¢fip

y

Tién sir. bénh sit kham lam sing, X
quang nguye, di¢n tam do, siéudm  f------- = Loagi khoi nghién airu
tim, NT-proBNP.

4

Bénh nhin di tiéu chudn nghién ciru

K

= CAl25rong 48 gid sau nhdp vign
- Chc véu td lién quan véi CA125

Ghi nhén so hbéso, cacbiénséd [ 777777

nghién ciru;

- Tién sir

- Lam sing

- Siéudm tim

= Sinh hoa huyet hoe

~ Bicu i ndi rd

- Diéu i trude xuiit vign - NT-proBNP 48 gi¢r sau nhip vi¢n
l = Mo hinh AHEAD sau nhip \'is';n

- Piéu trj theo phic db bénh vign
- Tii kham mdi thang sau xuiit vién

———————— > - CAI25 sau nhjp vién 30 ngdy

Két cye trong 12 thing:

- Tuvong do tim mach

= T vong do mei nguyén nhin
- Tdi nhip vién do suy tim

Luwu d6 2.1 Tom tit qui trinh nghién ctu
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2.7. Phuwong phap va cong cu do lwdng, thu thap sé liéu
2.7.1. CA125 huyét thanh
- Céch lay mau: ldy 3ml mau tinh mach cho vao trong 6ng nghiém sau
d6 chuyén xudng phong xét nghiém.
- Phuong phap xét nghiém: CA125 huyét thanh sir dung xét nghiém
Elecsys CA125 Il, véi phuong phap dién hoa phat quang. Phuong
phéap nay sir dung khang thé don dong M11 va OC 125 dugc cung cap
bai cong ty Fujirebio Diagnostics cho may xét nghiém mién dich
Cobas e 801.
- Xét nghiém CA125 c6 do lap lai voi cung mot bénh nhan (intra-
assay) la 1,1% — 2,7%, d6 chinh xac trung gian gitra cac bénh nhéan
(inter-assay) la 1,9% — 3,4%, va gia tri phan tich 14 0,6 — 5.000 U/mL.
CA125 cb gia tri binh thuong la < 35 U/mL.
2.7.2. NT-proBNP huyét thanh
- Phuong phap xét nghiém: NT-proBNP huyét thanh sir dung xét
nghiém Elecsys proBNP 11, véi phuong phap xét nghiém mién dich
dién héa phét quang trén cling hé thong may Cobas e 801.
- Xét nghiém NT-proBNP c6 do lap lai ¢ cung bénh nhén la 1,3%—
10,3% va dd chinh xac trung gian gitta cac bénh nhan 1a 2,0% — 12,6%,
va gia tri phan tich 1a 5 — 35.000 pg/mL.
2.8. Phwong phap phén tich dir li¢u

Nhap s liéu bang phan mém EpiData 3.1 va xt Iy bang phan
mém R, phién ban 3.6.2.

Xac dinh céc yéu t6 lién quan véi CA125 théng qua hé sé xéac
dinh boi (R?) trong mé hinh hdi qui tuyén tinh da bién.
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Xéc dinh lién quan CA125, dong hoc CA125, két hop CA125
va NT-proBNP véi bién cb qua duong biéu dién séng con Kaplan-
Meier va phan tich hdi qui Cox.

Xac dinh kha ning phan dinh bién cé cia CA125 + md hinh
AHEAD qua AUC, delta thong ké C, chi s6 cai thién kha ning phan
dinh (IDI), va chi s cai thién kha nang tai phan nhém (NRI).

2.9. Pao dic trong nghién cau

Nghién ctru dugc thuc hién theo cac nguyén tic vé y duc cua
tuyén bd Helsinki, nghién ciru da dugc sy chp thuan cia Dai hoc Y
Dugc Thanh phé Ho Chi Minh (21598-DHYD), va Bénh vién Nhan
dan Gia Dinh (08/NGD-HPDD). Bénh nhan ty nguyén dong thuan
tham gia nghién curu, cac chi phi phéat sinh do nghién ctru vién chi tra.

CHUONG 3. KET QUA

‘ 324 BN nhip vién vi suy tim cip ‘

- 6 bénh nhan khuyét dir ligu siéu dm

---------- tim, xét nghiém.

- 2 bénh nhan co gia tri ngoai vi cua
CA125,

316 bénh nhin duge phan tich

R

Theo doi trong 12 thiang

- 38BN turvong tim mach

- &1 BN trvong do moi
nguyén nhan

- 145 BN tu vong hoic tai
nhip vién lin dau do
suy tim

171 bénh nhan khong bién
co

Luwu d6 3.1 Dan sé nghién cieu. BN: bénh nhan
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3.1. Khao sat nong d6 CA125 va xac dinh cac yéu to lien quan véi
CA125 ¢ bénh nhan suy tim cap
3.1.1. Pic diém cha quan thé nghién ciru

Tudi trung binh cua BN trong nghién ciru 12 66,6 nam (d6 léch
chuan: 14,8 nam). BN nit ¢ ti 1& twong dwong v6i nam (51,9%). Hon
50% BN nhap vién c6 mot trong cac dau hiéu sung huyét: kho tho khi
nam, tinh mach canh ndi, gan to va phu chi dudi. 05 bénh nén thuong
gap bao gom: ting huyét &4p, bénh mach vanh, dai thio duong, rung
nhi va bénh than man.
3.1.2. Pic diém CA125 trén bénh nhan suy tim cap
3.1.2.1. Pic diém phan bé nong @ CA125 trén bénh nhan suy tim
cip

Nong do CA125 trén BN suy tim cip c6 trung vi (khoang tur
phan vi) 1a 56,0 U/mL (27,0 d&n 140,0) U/mL, va c6 66,8% BN c6
CA125 cao (CA125>35 U/mL)
3.1.3. Céc yéu t6 lién quan véi CA125 ¢ BN suy tim cap

Céc yéu t6 lién quan dén sung huyét (phu chi duéi, chi s sung
huyét, NT-proBNP, natri huyét thanh, sy dich chuyén vong van ba &
trong thi tdm thu, &p luc tdm thu dong mach phdi, va h van ba 14)
chiém 70,4% toan bo thay d6i cua CA125. Trong dé, cac yéu té dong
g6p doc lap cho su thay d6i CA125 13 phu chi dudi, NT-proBNP, do
loc cAu than udc doan, hé van ba 14, va phan suit tbng mau that trai.
3.2. CA125 va dong hoc ciia CA125 trong tién do4n tir vong va tai
nhap vién & bénh nhan suy tim cap trong 12 thang
3.2.1. Xac dinh nguéng quyét dinh tién lwong cia CA125 va NT-
proBNP & bénh nhan suy tim cap
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Bang 3.7 Ngudng quyét dinh ciia CA125 va NT-proBNP véi
tir vong do tim mach

Bién so

CA125
CA125

NT-
proBNP
NT-
proBNP

Ngudng

113
uU/mL
35 U/mL

7.856
pg/mL
5.180
pg/mL

Chi sb AUC
Youden

0,34 0,71
0,26
0,28 0,64
0,14

Area Under the Curve (AUC)

Likehood ratio (LR+), ti suat kha nang duong

bo
nhay

0,61
0,89
0,66

0,74

bo
dac
hiéu
0,73
0,36
0,62

0,41

Likehood ratio (LR-), ti suat kha ning 4m.
Bing 3.8 Ngudng quyét dinh ciia CA125 va NT-proBNP véi

Bién so

CA125
CA125

NT-
proBNP
NT-
proBNP

Ngudng

28 U/mL
35U/mL

6.634
pg/mL
5.180
pg/mL

(LR+)

2,3
14
1,7

13

tim & bénh nhan suy tim cap

Chisd6 | AUC
Youden

0,26 0,64

0,23

0,15 0,57

0,08

Area Under the Curve (AUC)

Likehood ratio (LR+), ti suat kha ning duong

bo
nhay

0,88
0,79
0,59

0,66

bo
dac
hiéu
0,37
0,44
0,57

0,43

Likehood ratio (LR-), ti suat kha ning 4m

(LR+)

14
1,4
1,4

1,2

(
LR-)

0,53
0,31
0,55

0,63

tir vong do mei nguyén nhan hoic tai nhap vién do suy

(LR-)

0,32
0,48
0,72

0,79
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3.2.2. CA125 la yéu to tién lweng két cuc trén BN suy tim cap
Bang 3.9 CA125 lién quan véi tir vong do tim mach tir phan tich

Yéu t6 tién doan

CA125>113
U/mL so véi
CA125< 113
U/mL

hoi qui Cox
Phan tich don bién | Gid trj
P

HR (KTC 95%)

3,60
(1,88 - 6,91)

<0,001

Phﬁn tich da
bién?

HR (KTC 95%)

3,88
(1,99 - 7,57)

Gia tri
p

<0,001

(®) Sau khi hiéu chinh véi tudi, bénh than man, chi sé khéi co
thé, natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, wc ché dong van
chuyén natri-glucose 2.

Bang 3.10 CA125 lién quan vei tir vong do mei nguyén nhan
hogc tai nhap vién do suy tim tir phan tich hdi qui Cox

Yéu tb tién doan

CA125>28 U/mL
so voi CA125 <
28 U/mL

Phan tich don bién | Gia tri
P

HR (KTC 95%)

3,31 <0,001

(2,00 — 5,49)

Phan tich da
bién?

aHR (KTC
95%)

3,28

(1,95 - 5,49)

Gia tri
P

<0,001

(®) Sau khi hiéu chinh véi tudi, bénh than man, chi sé khéi co
thé, natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, ac ché dong van
chuyén natri-glucose 2.
3.2.3. Pong hoc CA125 la yéu to tién lwong két cuc trén bégnh nhan

suy tim cép

Bang 3.11 BPong hoc CA125 lién quan véi tir vong do tim mach
tir phan tich héi qui Cox don bién va da bién
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Yéuto tiéndoan  Phéntichdonbién  Gia  Phan tich da Gid trj
triP | bién? P

HR (KTC 95%) aHR (KTC 95%)
CA125 khong Tham chiéu Tham chiéu
giam
CAI125 giam < 132 0,763 2,05 0,453
35% (0,22-7,88) (0,32 - 13,24)
35% < CA125 3,19 0,073 3,46 0,063
giam < 70% (0,89 - 11,29) (0,94 - 12,77)
CAI125 gidm > 1,08 0919 129 0,732
70% (0,26 - 4,51) (0,29 - 5,68)

(®) Sau khi hiéu chinh véi tudi, bénh than man, chi sb khéi co
thé, natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, Gc ché dong van
chuyén natri-glucose 2.

Bang 3.12 Pong hoc CA125 lién quan véi tie vong do mei nguyén
nhan hogc tai nhap vién do suy tim tir phan tich hdi qui Cox don

bién va da bién

Yéu t6 tién doan Phan tich don Gia Phan tich da Gia tri
bién triP  bién? P
HR (KTC 95%) aHR (KTC

95%)

CA125 khong giam Tham chiéu Tham chiéu

CAI25 giam<35% | 0,71 0,333 | 0,80 0,538
(0,36 - 1,42) (0,39-1,62)

35% < CA125 giam < | 0,94 0,805 | 0,92 0,723

70% (0,58 -1,52) (0,56 — 1,49)

CAI125 giam>70% | 0,46 0,005 | 0,51 0,014
(0,27-0,79) (0,29 -0,87)
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(®) Sau khi hiéu chinh: tudi, bénh than man, chi sb khéi co thé,
natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, &c ché dong van chuyén
natri-glucose 2.

3.3. CA125 két hep véi NT-proBNP va md hinh AHEAD trong
tién lwong tir vong va tai nhap vién & BN suy tim cap
Bang 3.13 CA125 va NT-proBNP lién quan véi tir vong do tim
mach trong mé hinh hdi qui Cox

Yéutd tiénlugng ~ Phantichdon  Gidtri  Phan tich da Gid trj

bién P bién? P

HR (KTC 95%) aHR (KTC

95%)

Khéng két hop
CAI125 cao so VOl 3,60 <0,001 | 3,88 <0,001
CAI125 thap (1,88 -6,91) (1,99 -7,57)
NT-proBNP caoso | 3,08 0,001 | 2,73 0,005
v6i NT-proBNP (1,58 - 6,02) (1,36 - 5,51)
thap
Kéthop ' ,
CA125 thap + Tham chiéu Tham chiéu
NT-proBNP thap
CA125 thap + 5,26 0,004 | 4,65 0,009
NT-proBNP cao (1,68 — 16,52) (1,45 -14,88)
CAl25ca0 + 6,69 0,002 | 7,51 <0,001
NT-proBNP thip (2,06 — 21,72) (2,27 — 24,84)
CA125 cao + 11,25 <0,001 | 10,79 <0,001
NT-proBNP cao (3,70 — 34,18) (3,44 - 33,82)

(®) Sau khi hiéu chinh véi tudi, bénh than man, chi sé khéi co

thé, natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, ac ché dong van

chuyén natri-glucose 2.
Ngudng quyét dinh cua CA125 (113 U/mL)

NT-proBNP (7.856 pg/mL).
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Bang 3.14 CA125 va NT-proBNP lién quan véi tir vong do moi
nguyén nhan hodgc tai nhap vién do suy tim trong mé hinh hdi

qui Cox
Yéu t6 tién luong Ph’én tich don Gia tri Phg"ln tich da Gia tri
bién P bién? P
HR (KTC 95%) aHR (KTC
95%)
Khong két hop
CA125 cao so voi 3,31 <0,001 @ 3,28 <0,001
CA125 thip (2,00 - 5,49) (1,95 - 5,49)
NT-proBNP cao so 1,64 0,003 1,41 0,048
v6i NT-proBNP (1,18 - 2,28) (1,00 - 1,99)
thap
Két hop
CA125 thap + Tham chiéu Tham chiéu
NT-proBNP thép
CA125 thap + 3,02 0,025 2,89 0,033
NT-proBNP cao (1,15 - 7,93) (1,09 — 7,65)
CAl125cao + ) 4,77 <0,001 | 5,12 <0,001
NT-proBNP thap (2,17 - 10,49) (2,31 -11,35)
CA125 cao + 6,09 <0,001 @ 5,56 <0,001
NT-proBNP cao (2,80 - 13,22) (2,53 - 12,22)

(®) Sau khi hiéu chinh véi tudi, bénh than man, chi sé khéi co
thé, natri huyét thanh, hemoglobin huyét thanh, wc ché dong van
chuyén natri-glucose 2.

Ngudng quyét dinh cua CA125 (28 U/mL)

NT-proBNP (6.634 pg/mL)
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Bang 3.17 Phan dinh m6 hinh AHEAD khi thém CA125 trong

tién doan bien co

Két cuc Mo hinh Delta-C IDI cNRI

Tt vong do AHEAD so 0,15 0,06 0,33

tim mach véi AHEAD | (0,03-0,27) | (0,01-0,12) | (0,15-0,47)
+ CA125 P =0,007 P =0,007

Tt vong do AHEAD so 0,08 0,08 0,26

moi nguyén | véi AHEAD | (0,04 -0,11) | (0,03-0,14) | (0,17 -0,34)

nhén hoac + CA125 P < 0,001 P < 0,001

tai nhap vién

do suy tim

Integrated discriminatory improvement index (IDI)
Category-free net reclassification improvement index (cCNRI)
CHUONG 4. BAN LUAN
4.1. Xac dinh ndng dd va céc yéu té lién quan véi CA125 ¢ bénh
nhan suy tim cip
4.1.1. Pic diém chung cia quéan thé nghién ciu

Nghién ciu chdng tdi ¢6 tudi trung binh 12 66,6, c6 51,9% la
nit. Két qua nay nhat quan véi nghién ciru ESC-HF-LT (2016) ¢6 tudi
trung binh 69,4 va nghién ctu s6 bo tai Han Quéc (2017) c6 tudi trung
binh 68,5.

Nghién ctru ching tdi nhan thiy nim bénh ly nén thuong gap
bao gom: ting huyét 4p, bénh mach vanh, dai thao dudng, rung nhi va
bénh than man. Bénh van tim trong nghién ciu ching t6i thap hon
nghién ciu cua Pham Cong Hai (2016) thuc hién tai cung bénh vién
(15,8% so vai 62,3%, theo thi tu), su khac biét nay do khéc biét vé
dinh nghia bénh van tim gitta hai nghién cuau.
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4.1.2. Pic diém CA125 ¢ bénh nhan suy tim cap
4.1.2.1. Nong @9 CA125 trén bgnh nhan suy tim cap

Nghién ctu ching co trung vi (khoang ti phén vi) cia CA125
la 56 U/mL (27 dén 140). Nghién ctru ching t6i nhat quan véi nghién
cau cua tac gia Nunez J (2010) (CAL125 c6 trung vi la 59,1 U/mL),
Nunez J (2017) (trung vi CA125 la 64,7 U/mL), va Lourenco P (2022)
(trung vi CA125 la 56,0 U/mL). Ngoai ra, trung vi CA125 trong
nghién cau cia Joon JY (2019) 1a 38,3 U/mL thap hon so vé&i nghién
ctru chiing t6i, khéc biét ndy cé thé do thoi gian xét nghiém CA125.
4.1.3. Céc yéu t6 lien quan véi CA125 ¢ bénh nhan suy tim cap

Nghién ctu chiing t6i ching minh CA125 1a diu 4n sung huyét
trén BN suy tim cap tai Viét Nam, cac yéu t6 lién quan dén sung huyét
(phu chi dudi, chi sb sung huyét, NT-proBNP, natri huyét thanh, su
dich chuyén vong van ba 14 trong thi tdm thu, ap luc tim thu dong
mach phéi, va hé van ba 14) lién quan véi 70,4% su thay doi CA125.
Két qua nay nhét quan véi nghién ctu cia tac gia Nunez J (2020) tai
Chau Au, téc gia xac dinh cac yéu té lién quan vai sung huyét (NT-
proBNP, chi s6 sung huyét, natri huyét thanh, phéi cé ran, va gan to)
dong gop 79,4% su thay ddi caa CA125.

CA125 lién quan véi sung huyét 1a cdng cu sir dung trong chan
doan sung huyét va huéng dan diéu tri loi tiéu. Sung huyét 1a dau hiéu
chinh trén BN suy tim cap. Tuy nhién, chian doan sung huyét con nhiéu
kho khin, triéu ching co nang, thuc thé va X quang nguc c6 do nhay
va dic hiéu thap.

4.2. CA125 va dgng hoc CA125 trong tién lwgng tir vong va tai
nhap vién & bénh nhan suy tim cap
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4.2.1. Twr vong va tai nhap vién do suy tim trong 12 thang

Tt vong va bién ¢ gop (tir vong hoic tai nhap vién do suy tim)
trong nghién ctru ching téi cao, ¢ 3,2% BN tir vong noi vién, 12% tir
vong do tim mach, 25,6% tu vong do moi nguyén nhén, va 45,9% ti
vong hoac tai nhap vién do suy tim. Tir vong trong 12 thang trong
nghién ctru chung t6i cao hon nghién ciru s6 bo tai Han Quéc (2017)
(18,2%) va Report-HF (2020) (20%); twong dwong v&i nghién ctu s6
bo tai Chau Au ESC-HF-LT (2017) (26,7%). Tir vong hoic tai nhap
vién trong nghién ctru chdng t6i cao vai nhirng ly do sau: (1) BN suy
tim cap duoc nhan vao véi NT-proBNP > 2.000 pg/mL, (2) nghién
ctru thuc hién trong giai doan Covid-19.

4.2.2. CA125 lién quan véi bién c6 trén bénh nhan suy tim cip

Nghién ciru ching t6i xac dinh CA 125 cao tang nguy co tir vong
do tim mach (aHR: 3,88; KTC 95%: 1,99 dén 7,57; P < 0,001) va ti
vong do moi nguyén nhén hodc tai nhap vién do suy tim (aHR: 3,28;
KTC 95%: 1,95 dén 5,49; P < 0,001). Két qua nay nhit quan voi cac
nghién cau tai Chau Au nhu Nunez J (2007), Nunez J (2020), va
Minana G (2022).

Ngoai nhitng diém twong dong, nghién ctiru chling tdi phét hién
nhitng khéc biét sau: (1) CA125 c6 kha ning tién doan bién cb trén
BN véi phan sut tong mau that trai giam, giam nhe va bao ton, (2)
CA125 c6 kha ning phan dinh bién cb c6 lién quan truc tiép vai suy
tim nhu to vong do tim mach (AUC = 0,71), (3) CA125 c6 kha nang
tién luong bién cd trén dan s suy tim cap tai Viét Nam, (4) CA125 c6
kha nang tién lugng trén dan s suy tim moi — dan sé suy tim ¢ st
dung trc ché thy thé kép angiotensin/neprilysin va thudc e ché kénh
ddng van chuyén natri-glucose 2
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4.2.3. Pong hoc ciia CA125 lién quan véi bién cb trén bénh nhan
suy tim cip

Nghién ctru ching tdi xac dinh CA125 giam >70% s& giam 49%
tir vong do moi nguyén nhén hoac tai nhap vién do suy tim (aHR: 0,51;
KTC 95%: 0,29 dén 0,87; P = 0,014) so v4i nhém khong giam. Nghién
ctru ching t6i la nghién ciru dau tién xac dinh ngudng giam CA125
>70% trong tién lwong bién cd, phét hién nay phu hop véi co ché sinh
bénh hoc cuia CA125 trén BN suy tim cap va qui tic bon giam la
CA125 giam s& giam phan (g viém, giam sung huyét va giam bién
cb. Phét hién nay giup dinh hudng cho cac nghién cuau tiép theo véi
muc tiéu 1a giam CA125 > 70% trong tién lwong va huéng din diéu
tri loi tiéu.
4.3. CA125 két hep véi NT-proBNP va md hinh AHEAD trong
tién lwong tir vong va tai nhap vién ¢ bénh nhan suy tim cap

Nghién ctiu chdng t6i 1a nghién ciru dau tién tai Viét Nam xac
dinh sy két hop CA125 va NT-proBNP gilip ca thé hoa tién lugng bién
cb trén BN suy tim cip. Két qua ndy nhét quan vai nghién ciru cua tac
gia Nunez J (2010), Joon YJ (2019), va Nunez J (2017). Tuir két qua
nay, ching tdi khuyén cao nén két hgp CA125 va NT-proBNP trong
thuc hanh vai cac ly do sau: (1) két hop hai dau an nay phan anh sinh
bénh hoc khac biét trén bénh nhan suy tim; (2) NT-proBNP c0 thoi
gian ban hay ngin (120 phat), trong khi CA125 c6 thoi gian ban huy
kéo dai hon (5-12 ngay); (3) nguoc lai véi NT-proBNP, CA125 khong
thay doi theo tudi, chirc nang than, can ning; (4) CA125 ludn c6 san
tai bénh vién dac biét 1a tuyén y té co so.
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Ngoai xac dinh vai trd két hop véi NT-proNP, nghién ciru ching
t6i xac dinh két hop CA125 vao mé hinh AHEAD cai thién phan dinh
bién ¢ trén bénh nhan suy tim cap théng qua 3 chi sé thong ké: delta
thong ké C, IDI va NRI. Tir két qua nay, trong thyc hanh 1am sang,
ching t6i khuyén céo can két hop CA125 véi md hinh AHEAD, sy
két hop nay s& phu hop véi tuyén y té co s& véi NT-proBNP khong
thé st dung do khdng cé hoac chi phi cao.

4.4. Han ché cia cong trinh nghién ciru

(1) Han ché ciia nghién ciru don trung tam

(2) Han ché ciia nghién ciru quan sat

(3) Nghién ctru thuc hién trong giai doan Covid 19, vi vy c6 thé udc

lwong qua muc bién cb cua bénh nhan.

KET LUAN

Nghién cau 316 BN suy tim cap tai Bénh vién Nhan dan Gia
Dinh tir 14/02/2022 dén 30/11/2023, ¢6 tudi trung binh 66,6 nim, c6
ti 1& nam tuong duong nir. Chlng toi rdt ra mot s két luan sau:

1. Xac dinh ndng dd va cac yéu to lien quan véi CA125 ¢ bénh

nhan suy tim cap

- Pic diém CA125 & BN suy tim cap: CA125 c6 trung vi 1a 56,0
U/mL (khoang ttr phan vi 1a 27,0 dén 140,0). C6 66,8% BN Voi
CA125 cao (CA125 =35 U/mL)

- CA125 c6 lién quan voi cac yéu té sung huyét (phu chi duéi, chi
sb sung huyét, NT-proBNP, natri huyét thanh, su dich chuyén
vong van ba I4 trong thi tam thu, &p luc tam thu dong mach phoi,
va ho van ba 14), cac yéu t6 nay lién quan 70,4% su thay doi
CA125.
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2. CA125 va dong hoc CA125 trong tién doan tir vong va tai nhap
vién & bénh nhan suy tim cap

Két cuc trén BN suy tim cap trong 12 thang: tir vong do tim mach
14 12%, tir vong do moi nguyén nhén la 25,6%, t& vong do moi
nguyén nhan hodac tai nhap vién do suy tim la 45,9%

CA125 c6 kha nang phan dinh trung binh vaéi tir vong do tim mach
(AUC = 0,71), va khdng tét vai tir vong do moi nguyén nhan hozc
tai nhap vién do suy tim (AUC = 0,64)

CA125 cao lién quan véi tang nguy co tir vong do tim mach (aHR:
3,88; KTC 95%: 1,99 dn 7,57; P < 0,001); va tir vong do moi
nguyén nhan hoac tai nhap vién do suy tim (aHR: 3,28; KTC 95%:
1,95 dén 5,49; P < 0,001).

CA125 giam >70% lién quan vai giam 49% nguy co tir vong do
moi nguyén nhan hoic tai nhap vién do suy tim (aHR: 0,51; KTC
95%: 0,29 dén 0,87; P = 0,014).

3. CA125 két hop véi NT-proBNP va md hinh AHEAD trong tién
doan tir vong va tai nhap vién & bénh nhan suy tim cap

CA125 cao hodc/va NT-proBNP cao lién quan vai tang nguy co
tr vong do tim mach, va tr vong do moi nguyén nhan hoac tai
nhap vién do suy tim.
Két hop CA125 vao md hinh AHEAD cai thién kha nang phan
dinh md hinh théng qua ba chi s théng ké (detlta théng ké C, IDI,
cNRI).
KIEN NGHI
Can thyc hién nghién ctu da trung tdm, ngau nhién, co doi

ching dé Gng dung CA125 trong danh gia sung huyét va tién luong

trén BN suy tim cép.
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