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Gia tri ciia L-FABP niéu trong du doan ton thwong thin
cap & bénh nhan nhiém khuin huyét va soc nhiém khuan

Value of urinary L-FABP in predicting acute kidney injury in patients

with sepsis and septic shock

Nguyén Hii Ghi, D6 Thanh Hoa, L& Xuin Duong

Tom tat

Muc tiéu: Danh gia gia tri ciia L-FABP niéu trong du doan tén thuang than cap (acute kidney injury -
AKI) & bénh nhan nhiém khudn huyét va séc nhiém khuan. Déi tugng va phuong phdp: Nghién cliu mo ta
tién ctu trén 201 bénh nhan nhiém khudn huyét va séc nhiém khuan tai Bénh vién TUQD 108. Két qua:
NOng dé L-FABP niéu & nhém co AKI la 56,97 + 12,49ug/g Creatinin (Cre), cao han nhém khéng AKI (6,37
+ 3,61 pg/g Cre), p<0,05. Néng @ L-FABP niéu & nhdm séc nhiém khuén (43,03 + 10,57ug/g Cre) cao
hon & nhom nhiém khuan huyét (28,92 + 9,94ug/g Cre), p<0,05. Néng d6 L-FABP niéu tai thoi diém nhap
cdp cuu co gia tri du doan AKI xuat hién & ngay thar 2 va thi 3 sau nhap vién, véi AUC = 0,796 va AUC =
0,732; p<0,05. Két ludn: N6ng do L-FABP niéu & nhom cé AKI cao hon hdn nhém khéng AKI va st dung L-
FABP niéu tai thai diém bénh nhan nhap cap cliu c6 gia tri du doan AKI xuat hién & ngay tha 2 va thi 3
sau nhap vién. Tai diém cat L-FABP = 12,26ug/g Cre c6 gia tri tién doan AKI chung véi dd nhay 87,7%, do
d3c hiéu 87,3%.

Turkhéa: L-FABP niéu, du doén, ton thuong than cap.

Summary

Objective: To evaluate the value of urinary L-FABP in predicting acute kidney injury in patients with
sepsis and septic shock. Subject and method: A prospective observational study was conducted in 201
patients with sepsis and septic shock at 108 Military Central Hospital. Result: Urinary L-FABP
concentration in the group with AKI was 56.97 + 12.49ug/g Cre, higher than the non-AKI group (6.37 +
3.61ug/g Cre), p<0.05. Urinary L-FABP concentration in the Septic shock group was 43.03 + 10.57ug/g
Cre higher than the Sepsis group (28.92 + 9.94ug/g Cre), p<0.05. Urinary L-FABP at the time the patient
was admitted to the Emergency Department had predictive value for AKI occurring on the 2" and 3rd
after admission, with AUC = 0.796 and AUC = 0.732, p<0.05. Conclusion: Urinary L-FABP concentration in
the group with AKI was significantly higher than the group without AKI and using urinary L-FABP at the
time of admission to the Emergency Department had a predictive value for AKI appearing on the 2" and
3" day after admission. The estimated sensitivity of urinary L-FABP for diagnosis of AKI was 87.7% and
the specificity was 87.3% at the cut point of 12.26ug/g Cre.

Keywords: Urinary L-FABP, predict, acute kidney injury.
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1.Pat van dé

AKI la bién ching thudng gap & bénh nhan
nhiém khuan huyét va séc nhiém khuan. Chan doan
cham ché dan dén tang nguy co tif vong va mat
chiic nang than kéo dai. Do chua c6 mét dau an
sinh hoc da hiéu qua dé chan doan sém AKI nén viéc
nghién ciu cac dau an sinh hoc méi dé nhanh
chéng chan doén, danh gia nguy co va tién lugng AKI
la rat can thiét. Trong cac nghién cdu trudc day, L-
FABP niéu dugc cho la mét dau an sinh hoc hiéu qua
trong phat hién sém va tién lugng mét s6 tén thuong
than cap tinh. Cliing véi cac lipid doc véi té bao, L-
FABP dugc bai tiét vao nudc tiéu & 6ng lugn gan.
Nhiéu nghién ctru da chi ra L-FABP niéu la mét dau an
sinh hoc c6 gia tri trong chan doan sém, chan doan
muc dé nang clia tén thuang than cap [1], [2] & bénh
nhan nhiém khudn huyét va s6c nhiém khuan. Bén
canh d6 L-FABP con dugc dung dé phat hién tén
thuong than cap khi tiép nhan bénh nhan hoac du
doan kha nang hoi phuc ctia bénh nhan suy tim cap
c6 kém theo hodc khéng kém theo bénh than man [3],
sau phau thuat tim [4], [5]. Nghién ctru nham muc tiéu:
Ddnh gid gid tri cia L-FABP niéu trong chdn dodn sém
tén thuong thdn cdp & bénh nhan nhiém khudn huyét.

2. Ddi tugng va phuong phap
Bao gém 201 bénh nhan > 18 tudi dugc chan
doén Sepsis hodc s6c¢ nhiém khuan tai thai diém dén

khoa Cap ctru, Bénh vién TUQD 108 tir thang 1/2021
dén thang 8/2023.

Tiéu chudn lua chon bénh nhén

Bénh nhan c6 d0 céc tiéu chuan:
Tudi > 18.

Chén doan la sepsis hodc s6¢ nhiém khuan theo
tiéu chuan SCCM/ESICM 2016 [6].

Bénh nhan va/hoac gia dinh bénh nhan dong y
tham gia nghién ctu va tuan tha diéu tri.

Tiéu chudn loai trr

Bénh nhan vao diéu tri trong tinh trang ngting
tuan hoan, chét nao.

Bénh nhan diéu tri duéi 24 gio.

Bénh nhan khéng dugc giam sat va xét nghiém
du theo quy dinh.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién cau

Nghién cltu mo ta tién clu, c6 theo doéi doc, toi
thiéu la 2 ngay. Théng tin thu thap dugc tur tat ca cac
bénh nhan dugc ghi chép theo mét mau bénh én
théng nhat.

Phuong phdp tién hanh nghién ciu

Cac BN du tiéu chuén lua chon dugc dua vao
nghién cdu.

Kham lam sang, xét nghiém tai thoi diém tai
thai diém nhap khoa Céap cuu.

Dat thong tiéu dé theo dbi nuéc tiéu dugc va
dinh lugng néng d6 L-FABP.

Theo ddi bénh nhan trong qua trinh diéu tri, ghi
nhan sé lugng nudc tiéu, ndbng dd creatinin mau
hang ngay dén ngay thit 7 hoac dén thoi diém BN tu
vong (véi cac BN tir vong trudc 7 ngay).

Cdc bién s6 va thudt todn dung trong nghién cuu

AKI dugc xac dinh theo tiéu chudn khuyén cao
bai KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) 2012, xac dinh tinh trang AKI hang ngay
cho dén ngay thi 7 [7].

Nhiém khuan huyét va séc nhiém khuan dugc
chan doén theo tiéu chuin Sepsis-3 [6].

So sanh nong dé L-FABP & nhom NKH va SNK,
st dung duong cong ROC danh gia gia tri du doan
AKI c@ia L-FABP niéu, so sanh vd&i gia tri cla creatinin
mau ngay thd 1. Tinh d6 nhay, d6 dac hiéu, xac dinh
diém cat cha néng d6 L-FABP, dua vao chi s6
Youden va su can bang gilta d6 nhay va d6 dac hiéu.

Phan tich dugc thuc hién bang cach s dung
phan mém SPSS phién ban 23.0 (IBM® SPSS®
Statistics). Cac bién s6 dinh lugng c6 phan phoi
chudn dugc trinh bay duéi dang trung binh + do
léch chudn, cac trung binh dugc so sanh bang phép
kiém T student hoac ANOVA.

Dinh lugng L-FABP:
May méc:

Hé théng may Beckman Coulter (dan ty déng
PE) hodc Architect C16000 (dan tu dong cta Abbott)
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dat tai khoa Sinh héa thuéc Trung tam xét nghiém,
Bénh vién TUQD 108 dugc bao dudng, bao tri theo
dung khuyén céo cla nha san xuat.

May ly tam, ta lanh: Bugc hiéu chinh hang nam.

Pipet, dau con.

Ong nghiém, gid dung 6ng nghiém, dung cu
dung rac thai.

Thuéc, hoa chat;

Héa chat da duogc du thau theo qui dinh cla
Khoa Dugc, khi goi la san sang dap ung.

Hda chat cta hang Sekisui - Nhat Ban do Cong
ty TNHH Thuong mai - Dich vu Thach Phat phan
phéi theo gidy phép nhap khau cltia B Y té (S6:
15968NK/BYT-TB-CT), dat ching nhan s6
226ADAMX00212000 ctia B6 Y té, lao déng va phuc
lgi Nhat Ban, da duoc du thau theo qui dinh cua
Khoa Dugc.

Nguyén ly cta ky thuat:

Khang nguyén L-FABP c6 trong mau nudc tiéu
cta bénh nhan phan (ng véi khang thé don dong
chu6t khang L-FABP phu latex dan dén su két tu cac
hat latex. Néng d6 L-FABP trong mau bénh phadm
dugc xac dinh bang su thay ddi dé hap thu quang

cla dung dich mau do & budc séng t6i uu la 570nm
va budc séng bé sung 1a 800nm.

3.Két qua

Nhém bénh nhan nghién ctu c6 do6 tudi tur 19
dén 99 tudi. Tudi trung binh 1a 66,43 + 16,42 tudi. Ty
[é bénh nhan nam cao hon nhém bénh nhan ni, ty
Ié nam/n{ chung la 1,48/1.
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64,7

Khéng AKI

m AKI = Khéng AKI
Bi€u d6 1. Ty I& t6n thuong than cip trong nghién cliu

Nhan xét: Ty 1& bénh nhan AKI chiém 64,7%, s6
khong c6 AKI chiém 35,3%. Ty 1é cé AKI/khéng AKI la
1,8/1.

Bang 1. Néng d6 L-FABP & nhém bénh nhan nghién cuu

L-FABP Co6 AKI (n=130) Khong AKI (n =71) P
56,97 £ 12,49 6,37 £ 3,61 <0,000
X+ SD (ug/g Cre) S&c nhiém khuan (n = 145) Nhiém khuan huyét (n = 56)
43,03 +£10,57 28,92 £9,94 <0,05

Nhan xét: Nhém cé AKI c6 ndng d6 L-FABP niéu cao han nhom khong AKI, su khac biét cé y nghia thong
ké v6i p<0,001 (ANOVA test). Nhdm s6c¢ nhiém khudn cé L-FABP cao han nhom nhiém khuan huyét, su khac

biét cé y nghia théng ké véi p<0,05.

Dé xac dinh néng do L-FABP c6 thé du doén trudc khi bénh nhan dugc chan doan AKI dugc may ngay,
ching téi st dung dudng cong ROC néng d6 L-FABP ngay 1 dé du doan AKI xay ra vao cac ngay 2, 3,4, 5,6,7

(ngay chon bénh vao nghién ciu la ngay 1).

Bang 2. AUROC néng dé L-FABP trong du doan AKI

Ngay xuat hién AKI S6 bénh nhan AKI AuROC p
Ngay 1 89
Ngay 2 23 0,796 <0,05
Ngay 3 14 0,732 <0,05
Ngay 4 2 0,436 >0,05
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Ngay xuat hién AKI S8 bénh nhan AKI AuROC p
Ngay 5 2 0,658 >0,05
Ngay 6 1 - -
Ngay 7 0 - -
Trong 7 ngay 131 0,937

Nhdn xét: Trong téng s6 131 bénh nhan AKI, tir ngay thu 2 trg di s6 bénh nhan phat hién AKI gidm dan,
lan lugt la ngay 2 c¢6 23 bénh nhan, ngay 3 ¢6 14 bénh nhan, ngay 4 va 5 ¢6 2 bénh nhan. Ngay 7 khong cé

bénh nhan AKI méi.

S dung dudng cong ROC dé danh gia gia tri du doan AKI clia L-FABP niéu cho thdy: L-FABP niéu ngay
thi 1 c6 thé du doan AKI xuat hién & ngay thu 2 véi dién tich dudi dudng cong la 0,796; ngay tha 3 véi dién

tich dudi dudng cong la 0,732; p<0,05.

ROC Curve
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T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

a. ROC L-FABP ngay thur 1 trong du dodn AKI néi chung

ROC Curve

Sensitivity

T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

¢. ROCL-FABP ngay thur 1 trong du doan AKI ngay tha 3

ROC Curve
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b. ROC L-FABP ngay thu 1 trong du doan AKI ngay thu 2

ROC Curve

Sensitivity
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Diaganal segments are produced by ties:

d. ROC L-FABP ngay thu 1 trong du doan AKI ngay thu 4

Biéu dé 2. Néng dé L-FABP trong du doan AKI ngay 1 dén 5

Nhan xét: Dién tich dudi dudng cong du doan AKI tir ngay 2 dén ngay 4 giam dan, lan lugt la: 0,796;

0,732 va 0,436.
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Bi€u d6 3. So sénh gia tri du doan AKI trong 7 ngay cla L-FABP va creatinine

Nhadn xét: L-FABP niéu c6 kha nang du doan AKI
trong 7 ngay dau véi dién tich duéi duong cong du
doan la 0,937, trong khi d6 creatinin mau du doan
AKI dién tich dudi dudng cong du doan la 0,885. SU
dung chi s6 Youden xac dinh: Tai diém cat L-FABP=
12,26pg/g Cre c6 gia tri tién doan AKI v&i d6 nhay
87,7%, d6 dac hiéu 87,3%.

4. Ban luan

Nghién ctiu clia ching t6i cho thay: Néng d6 L-
FABP niéu & nhom c6 AKI (56,97 + 12,49ug/g Cre)
cao hon nhém khéng c6 AKI (6,37 + 3,61ug/g Cre).
Nong do L-FABP niéu & nhom séc nhiém khuan
(43,03 + 10,57ug/g Cre) cao han & nhém nhiém
khuan huyét (28,92 + 9,94ug/g Cre), su khac biét c6
y nghia thdng ké véi p<0,05. Dong thai L-FABP niéu
¢6 kha nang dy doan AKI véi AUC la 0,937, creatinin
mau c6 kha nang du doan AKI véi AUC = 0,885. Sur
dung L-FABP niéu ngay thi 1 @é du doan AKI thay:
L-FABP niéu c6 thé du doan AKI xuat hién & ngay thu
2 va ngay thu 3 véi dién tich dudi dudng cong duy
dodan la 0,796 va 0,732 (p<0,05).

K&t qua nay tuong tu mét sé khac trén thé gii
nhu nghién ctiu ctia Negishi K (2009) [8] da danh gia
xem liéu rang L-FABP trong nudc tiéu cé thé dugc s
dung dé theo doi t6n thuong mé hoc trong chan
thuong than cap do tiém cis-platinum va thiéu mau

42

cuc bo hay khéng. Két qua cho thay, trong AKI do
cis-platinum gay ra, néng do L-FABP trong nudc tiéu
tang theo cap s6 nhan ngay cad & nhém liéu thap
nhat ngay sau 2 gig, trong khi néng d6 nitoc uré
trong mau (BUN) tang sau 48 gid. Trong AKI gay ra
b&i thi€u mau cuc bd, ndbng dé BUN chi tang trong
nhom thiéu mau cuc bd 30 phat 24 gid sau khi tai
tugi mau; tuy nhién, néng do L-FABP trong nudc
ti€u tang hon 100 lan sau 1 gid, ngay ca trong nhém
thiéu mau cuc bé 5 phut. Trong ca hai mé hinh AKI,
ndng do L-FABP trong nudc ti€u cho thdy méi tuang
quan tét hon véi diém tén thuong md hoc cudi
cung va muc loc cau than dugc do bang tiém inulin
fluorescein isothiocyanate so v&i nong do BUN va N-
acetyl-D-glucosaminidase trong nudc tiéu. Két qua
da ching minh rang L-FABP trong nudc tiéu vuot
trdi hon so véi cac dau an sinh hoc khac trong viéc
phat hién cac tén thuong mé hoc quan trong va suy
gidm cap tinh chic néng than. Mét moé hinh gay tén
thuong than cdp tinh khac & déng vat bang tiém
cisplatinum va gdy thiéu mau cuc bd do gidm tudgi
mau than thady L-FABP tang dang ké va ty & thuan
vGi liéu cisplatinum hodc thdi gian thiéu mau cuc
bo, su gia tang L-FABP trong nudc tiéu dugc quan
sat thay sau 1 gi® thiéu mau cuc bd ngay ca trong
nhém thiéu méau cuc bd nhe (5 phut). Nghién cdu
cling thay rang, L-FABP niéu khac nhau dang ké gitia
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cac muc d6 nghiém trong cGia nhiém tring huyét.
Quan sat 145 bénh nhan s6¢c nhiém khudn dugc
chan doan 13 AKI tai ICU thdy néng dé L-FABP trong
nudc tiéu cé lién quan dén ty & ti vong, AUC cho du
doan ti vong la 0,99 [9]. Nakamura T (2009) [10] da
nghién ctru 40 bénh nhan bi s6¢ nhiém khuan, 20
bénh nhan nhiém khuin huyét nang ma khéng bi
sOc, 20 bénh nhan suy than cap khéng bi s6¢c nhiém
khuan va 30 tinh nguyén vién khée manh nham
muc dich xac dinh xem n6ng dé L-FABP trong nudc
tiéu co bi thay d6i & bénh nhan bi s6¢ nhiém trung
hay nhiém trung huyét nang hay khong da chi ra:
NOng dé L-FABP trong nudc ti€u & bénh nhan bi sé¢
nhiém khudn cao hon dang ké so véi bénh nhan
nhiém khudn huyét nang ma khéng bi séc
(p<0,001), bénh nhan mac AKI (p<0,001) va doi
tugng khée manh (p<0,001). Ferguson MA (2010)
[11] khi nghién ctdu 92 bénh nhan AKI do cac
nguyén nhan khac nhau ( trong dé c6 30 bénh nhan
sepsis) va 62 bénh nhan khong AKI thay nong d6 L-
FABP trong nudc tiéu cao hon dang ké & nhiing
bénh nhan cé tién lugng xau can diéu tri thay thé
than. L-FABP la mét yéu té du bao can diéu tri thay
thé than va la moét yéu t6 tién lugng t vong
(p<0,05). Eunjung Cho (2013) [12] nghién ctu 145
bénh nhan tai ICU, 54 bénh nhan (37,2%) c6 AKiI,
trong dé nhiém khuan huyét la nguyén nhan hang
dau clia AKI (26 bénh nhan, 48,1%), ngoai ra la cac
nguyén nhan khac nhu thiéu mau cuc bd & 16,7%,
lién quan dén tén thuong nao nhu xuat huyét noi so
14,8%, suy tim & 5,6%, nhiém doc thudc (1,9%) va
AKI sau phau thuat trong 12,9%. Theo két qua
nghién ctu, cac bénh nhan AKI c6 nong dé L-FABP
trong nudc ti€u cao hon dang ké va ty 1é tir vong cao
hon so v6i bénh nhan khong AKI. AUROC la 0,780
cho thdy tinh hitu ich clia L-FABP chan doéan AKI.
Trong phan tich da bién Cox, L-FABP trong nudc tiéu
la moét yéu té du bao doc 1ap cho ty Ié ti vong trong
90 ngay. Mot nghién cltu cta Shoji Yoshimatsu nam
2015 trén tré em dudi 5 tudi cho két qua: L-FABP >
370 ng/mL la yéu té tién lugng nguy co ti vong &
tré em bi nhiém khuan huyét (RR = 2,76; 95% ClI:
1,22-6,25) [13]. Eman Rafaat Youness (2018) nghién

clru trén cac bénh nhan suy than cap diéu tri tai ICU
thay c6 su gia tang dang ké vé gia tri trung binh cla
L-FABP trong nhém AKI khi so sanh v&i nhém khéng
AKI. L-FABP trong nudc tiéu khoéng chi tuong quan
v3i AKI, ma con tuong quan véi mic do tén thuong
than két hgp vai tiéu chi KIDGO. Theo tac gia, c6 thé
st dung L-FABP trong nudc tiéu nhu mét dau an
sinh hoc sé6m dé chan doan AKI & bénh nhan ICU
[14]. Suzuki G (2019) [15] st dung bo xét nghiém
béan dinh lugng nhanh chéng & khoa cap ctu thay L-
FABP niéu c6 thé du doan AKI ngay sau khi bénh
nhan nhap vién tai khoa cap ctu. Cac bénh nhan
dugc chia ra lam 2 nhém L-FABP niéu duong tinh va
am tinh. Theo d6 ty I AKl la 6,3% & nhédm am tinh va
59,1% & nhém duong tinh (p<0,001). Muc creatinine
huyét thanh, diém APACHE Il va ty 1& AKI dai déng
khac biét ré rét & hai nhém co tang va khong tang L-
FABP niéu.

5. Két ludn

Néng d6 L-FABP niéu ¢ nhém c6 AKI cao hon
hdn nhom khong AKI va sir dung L-FABP niéu tai
thoi diém nhap cap clu c6 gia tri du doan AKI xuéat
hién & ngay thi 2 va thd 3 sau nhap vién. Tai diém
cat L-FABP= 12,26ug/g Cre c6 gia tri tién doan AKI
vGi d6 nhay 87,7%, do dac hiéu 87,3%.
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