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Gia tri ciia nong d0 ammonia huyét twong trong du bao
gian tinh mach thuc quan ¢ bénh nhan xo gan

The value of plasma ammonia level for prediction of esophageal varices

in patients with cirrhosis

Dwong Quang Huy*, Sovann Tongleap*,
Pao Pirc Tién**

Tom tat

Muc tiéu: Xac dinh gia tri ciia néng dé ammonia huyét tuong trong du bao gian tinh mach thuc
quan & bénh nhan xo gan. Déi tugng va phuong phdp: Nghién ciu tién cliu, mo ta cat ngang trén 103
bénh nhan xo gan diéu tri tai Khoa Néi tiéu hoa - Bénh vién Quan y 103. Xét nghiém dinh lugng
ammonia huyét tuong theo phuong phap do mau dong hoc enzym. Két qud: Nong d6 ammonia huyét
tuong co gia tri tt trong du bao gian tinh mach thuc quan & bénh nhan xa gan véi AUROC 0,89; tai diém
cdt 57,15umol/L c6 dé nhay 77,7% va d6 dac hiéu 88,9%. Trong du doan muc d6 gian tinh mach thuc
quan, néng dé6 ammonia huyét tuang cé gia tri kha t6t véi AUROC 0,70; tai diém cit 62,8umol/L c6 dod
nhay 76,0% va d6 dac hiéu 62,3%. Két lugn: Néng dé ammonia huyét tuong la mét thong s6 khéng xam
lan hitu ich trong du bao gian tinh mach thuc quan.

Tt khéa: Ammonia, gian tinh mach thuc quan, xo gan.

Summary

Objective: To evaluate the value of plasma ammonia concentrations for prediction of esophageal
varices (EV) in cirrhotic patients. Subject and method: Prospective, cross-sectional descriptive study
carried out on 103 patients with cirrhosis in Digestive Department of 103 Military Hospital. Venous
ammonia levels were quantified by kinetic enzymatic method with glutamate dehydrogenase. Result:
Plasma ammonia level had the good value for detection of EV with AUROC 0.89, at the cut-off value of
57.15pumol/L with 77.7% sensitivity and 88.9% specificity. Ammonia level predicted large EV with AUROC
of 0.70, at the cut-off value of 62.8umol/L with 76.0% sensitivity and 62.3% specificity. Conclusion: Plasma
ammonia level was the useful non-invasive index in prediction of the presence of EV in cirrhotic patients.
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1.Pat van dé

Chay mau tiéu héa do v§ gian tinh mach thuc
quan (GTMTQ) trong héi ching tang ap luc tinh
mach ctra (TALTMC) la mét trong céc bién ching
nguy hiém nhdt & bénh nhan xo gan vdi ty Ié tu
vong c6 thé |én dén 25% trong 6 tuan dau [1]. Chinh
vi vay, déng thuan Baveno VI khuyén cdo tat ca
bénh nhan xog gan nén dugc ndi soi thuc quan da
day dé phat hién GTMTQ va chi dinh diéu tri du
phong v& cho bénh nhan ¢é bui gian 16n (GTMTQ d6
2, 3) [2]. Tuy nhién néu thuc hién khuyén cdo nay sé
gay qua tai cho cac don vi ndi soi tiéu hda, nang cao
chi phi chdn doan va nhat la khong thé thuc hién
cho bénh nhan cé chéng chi dinh hay can thuc hién
nhiéu lan. Do vay nhiéu chi s6 khong xam lan da
dugc nghién ctu gilp thay thé va gidm ganh nang
cho ndi soi nhu cac chi s6 dua trén chan doan hinh
anh (d6 dan hoi gan, do dan hoi lach, ARFI, SWE...),
cac chi s6 dua trén xét nghiém mau (APRI, FIB-4,
Fl...), tuy nhién gia tri clla cac chi s6 nay chua thuc
su cao va it dugc Ung dung trén lam sang [3].

Ammonia la mét san pham duoc hinh thanh
chu yéu tur qua trinh thodi giang nitrogen, tang cao
trong mau & bénh nhan xa gan va dugc cho cé lién
quan dén ca ché bénh sinh cta bénh nao gan, réi
loan chic nang hé mién dich, sarcopenia...[4]. Tang
ammonia huyét tuong & bénh nhan xo gan khéng
chi do suy chiic nang té bao gan, gidm chuyén hoa
ammonia thanh ure ma con bgi TALTMC, do mé&
vong ndi clia chd lam ammonia vao thdng tuan
hoan ma khéng dugc dua dén gan dé chuyén hoa.
Nhu vay, tang ndng dé6 ammonia trong mau cling
thé hién mot phan tinh trang TALTMC va mét s6
nghién ctu da chiing minh dugc mai lién quan gitta
néng dé ammonia huyét tuong véi TALTMC théng
qua tinh trang GTMTQ [5], [6].

Hién nay & Viét Nam nghién ctu gia tri ciia nbng
ddé ammonia & bénh nhan xa gan con han ché. Vi
vay, chdng téi tién hanh nghién cdu nay nham

o-ketoglutarate + NHs* + NADPH

“Ddnh gid gid tri cGa nbng d6 ammonia huyét tuong
trong du bdo GTMTQ & bénh nhan xo gan”.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1.Déi tuong

G6m 103 bénh nhan xo gan dugc diéu tri tai
Khoa Néi tiéu hda - Bénh vién Quany 103 ti thang 8
nam 2022 dén thang 5 nam 2023.

Tiéu chudn lua chon: Bénh nhan cé du 3 hoi
ching la suy chiic nang gan, TALTMC va thay doi
hinh thai gan. Néu bénh nhan khong da cac hoi
chiing trén sé dua trén két qua Fibroscan vai d6 xo
hoa gan F4 dé xac chan xo gan.

Tiéu chudn loagi tri: Bénh nhan dang chay mau
tiéu hoa hodc da that TMTQ, bénh nhan dang
dung thudc du phong vé GTMTQ, ung thu biéu
mo té bao gan, bénh nhan tur chéi hodc c6 chéng
chi dinh nai soi,...

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Tién ctu, mo ta cat ngang,
c& mau thuan tién.

Tat ca bénh nhan chon vao nghién ctiu dugc
kham lam sang va chi dinh cac xét nghiém can lam
sang can thiét dé xac dinh hoi chiing suy chiic nang
gan va TALTMC. Phan loai muc dé xo gan theo
thang diém Child-Pugh (1973).

Tién hanh noéi soi thuc quan da day xac dinh
tinh trang GTMTQ (thuc hién bdi cac bac sy chuyén
khoa ndgi tiéu hoéa - Bénh vién Quan y 103). Phan do
GTMTQ theo Héi TALTMC Nhat Ban stra déi lan 3
nam 2010.

Dinh lugng ndbng d6 Ammonia huyét tuong:

Xét nghiém dinh lugng ammonia dugc thuc
hién tai B6 mén Sinh héa - Bénh vién Quan y 103
trén may Architect ¢i16200 theo phuong phap do
mau dong hoc enzym dua trén phan Ung: Enzym
glutamate dehydrogenase (GLDH) xtc tac phan ting
vGi su tham gia cla NADPH theo sg d6 sau:

GLDH
> L-glutamate + NADP* + H20
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Luong NADPH, bi oxy héa trong giai doan phan
Ung sé tuong duong véi lugng ammonia (NH,) cé
trong mau bénh pham. Po téc dé gidm mat do
quang NADPH & budc séng 340nm, dua vao dudng
chuén dé tinh két qua.

Tri s6 ammonia trong huyét tuang binh thudng
< 60umol/L.

2.3. Xirly va phdn tich sé liéu

Bang phan mém thong ké y hoc SPSS 20.0. Xay
dung dudng cong ROC (Receiver Operating
Characteristic) va xac dinh dién tich dudi dudng
cong (AUC - Area under the curve) dé tim ra diém
cat hop ly vai do dac hiéu va do nhay tuong tng
(diém cat la diém ma tai d6 gia tri J I6n nhat véi ) =
dé nhay + d6 dac hiéu - 1). VGi diém cét tim dugc, su
dung bang 2x2 dé xac dinh lai d6 nhay (Sensitivity -
Se), d6 dac hiéu (Specificity - Sp).

3.Két qua
Bang 1. Dac diém chung vé déi tugng nghién ctiu
ia X 5D hoic
Chi tiéu n (%)
Tudi trung binh 56,5+ 10,1
o Nam 94 (91,2)
GiGi
NG 9(8,8)
Child-Pugh A 21 (20,4)
Child-Pugh B 40 (38,8
Muc dé xo gan raTug (38,8)
Child-Pugh C 42 (40,8)
Khon 9(8,8
GTMTQ J (88)
co 94 (91,2)

103 bénh nhan nghién ctiu c6 dé tudi trung binh
56,5 + 10,1, nam chiém 91,2%, n{t 8,8%. Mtic d6 xa gan
cht yéu & muc Child-Pugh B va C (79,6%). 91,2% bénh
nhan cé6 GTMTQ & cac muc do khac nhau.

Bang 2. Nong d6 ammonia huyét tuong trong
nhom nghién ciu

Néng dé ammonia huyét
gtu‘<;'ng (pmol/L) ’ Gia tri
X +SD 71,1+248
Min-Max 16,7-153,2
> 60 (n, %) 65 (63,1)
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Nong d6 ammonia huyét tuong trung binh
trong nhém nghién ctu la 71,1 £+ 24,8umol/L. 63,1%
bénh nhan co6 gia tri ammonia huyét tuong tang >
60umol/L.

Bang 3. Lién quan giita néng dé ammonia
huyét tuong véi gian TMTQ

Néng d6 ammonia Gitri
Gian TMTQ | huyét tuong (umol/L) iatrip
< (t-Test)
n X+SD
Khong 9 451+£138 0.001
o 94 736+242 |

Nong d& ammonia huyét tuong trung binh &
nhém cé gian TMTQ cao han rd so véi nhédm khdng
gian TMTQ, p<0,05.

Bang 4. Lién quan giita ndng dé ammonia
huyét tuong véi miic dé gian TMTQ

e Néng d6 ammonia L
Mui ° huyét tuong (umol/L) Giatrip
gian - (ANOVA)
n X*SD
bol 13 56,0+ 14,5
boll 31 73,9+24,6 <0,001
bolll 50 779 +£24,2

C6 su khac biét ¢ y nghia vé néng dé ammonia
huyét tuong trung binh gilta cac muc do GTMTQ
trén ndi soi, p<0,05.

Bang 5. Gia tri du doan GTMTQ
cGia ndng d6 ammonia huyét tuong (umol/L)

Dc'gl“ AUROC | Se(%) | Sp(%) | p
Du bao su hién dién cia GTMTQ
5715 | 089 | 777 | 889 | <0001
Dy bédo GTMTQI6n (662, 3)
628 | o070 | 760 | 623 | <001

Tai diém cat 57,15umol/L, néng dé ammonia ¢
gia tri du bdo tét su xuat hién GTMTQ véi AUROC
0,89, Se 77,7%, Sp 88,9%, p<0,001.

Trong tién lugng GTMTQ I6n can diéu tri du
phong, néng d6 ammonia huyét tuong cé gia tri du
bdo muc trung binh véi AUROC 0,70, tai diém ct
62,8umol/L cé Se: 76,0%, Sp: 62,3%.
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Biéu dé 1. Dién tich dugi dudng cong ROC xac dinh gia tri cla
nong d6 ammonia huyét tuong trong du bao xuat hién GTMTQ (a) va GTMTQ 16n (b)

4. Ban luan
4.1. Bdc diém chung nhém nghién ciru

Chung t6i nghién cdu trén 103 bénh nhan xo
gan do nhiéu nguyén nhan khac nhau véi trung
binh 56,5 + 10,1; nam chiém da s6 91,2%. Muc d6 xo
gan chl yéu & muc Child-Pugh B (38,8%) va Child-
Pugh C (40,8%). Két qua nghién ctu ctia ching toi
phu hgp véi két qua cda nhiéu nghién cdu trong va
ngoai nudc cho thay bénh xo gan thudng gap & Ida
tudi trung nién, nam mac bénh nhiéu hon ni va
thudng dugc nhap vién diéu tri & giai doan bénh
nang, da co bién ching [5, 6, 71.

4.2. Néng d6 ammonia huyét tuong & bénh
nhdn xo gan

Dinh lugng néng d6 ammonia mau tinh mach
bang phuong phap dong hoc enzym trén 103 bénh
nhan xo gan chdng t6i thu dugc két qua néng do
ammonia huyét tuong trung binh la 71,1 %+
24,8umol/L (thdp nhat 16,7umol/L, cao nhat
153,2umol/L), trong d6 63,1% bénh nhan cé néng
do tang = 60 pmol/L. Nghién ctu cia Khondaker
MFA va coéng su (2013) cing ghi nhan nong d6
ammonia huyét tuong & bénh nhan xo gan la
84,88umol/L (bién thién 13 dén 208umol/L), cao hon
ré so véi néng d6 & nhém ching khong cé bénh
gan man tinh la 28,47umol/L [5]. Nghién ctu cta Al
AA va cOng su (2015) trén 60 bénh nhan xo gan va

20 ngudi nhém chiing nhan thdy néng dé ammonia
& nhdm xo gan cao hon dang ké so véi nhom chiing
(111,9umol/L so véi 45,5umol/L, p<0,001) [8]. Tang
néng d6 ammonia huyét tuong & bénh nhan xo gan
la hau qua clia suy chiic nang gan lam gidm chuyén
héa ammonia thanh ure va do TALTMC mé& vong néi
clia chd lam ammonia vao thdng tuan hoan ma
khéng duoc dua dén gan dé chuyén héa [4].

4.3. Méi lién quan giita néng dé6 ammonia
huyét tuong véi GTMTQ

Trong nghién ctu, ching t6i so sanh néng dé
ammonia gitta 2 nhém xo gan cé GTMTQ va khéng
GTMTQ, két qua cho thay néng dé ammonia & nhom
GTMTQ cao hon dang ké so vGi nhém khéng gian
(73,6 + 24,2 so vGi 45,1 + 13,8umol/L, p<0,05). Két
qua nay tuong déng véi hau hét cac tac gia nhu
nghién clu cta Elzeftawy A va cong su (2019) trén
359 bénh xo gan dugc chia thanh 2 nhém cé6 GTMTQ
(218 bénh nhan) va khéng GTMTQ (141 bénh nhan),
néng d& ammonia trung binh & nhém c6 GTMTQ
cao hon dang ké so vdéi nhom khéng GTMTQ
(157,587 pmol/L so véi 103,232umol/L, p<0,001) [6].

Vé muc d6 GTMTQ trén ndi soi, nghién ctu clia
ching t6i ghi nhan két qua néng dé ammonia trung
binh cao hon & nhém cé muc d6 gidn cao hon, véi
do 11a 56,0 £ 14,5umol/L, d6 Il 1a 73,9 £ 24,6umol/L
va do Il 1a 77,9 + 24,2umol/L, p<0,001. Két qua
tuong doéng vaéi nghién ctu cda Ali AA va cdng su
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(2015), néng d6 ammonia & nhém gian d6 | la 114,7
+ 22,6umol/L, d6 Il la 124,3 + 4,5umol/L, do Il la
155,7 £ 21,4umol/L, p<0,001 [8]. Theo nghién cuu
cla Elzeftwy A va céng su (2019), néng dé ammonia
cling c6 su tuong quan véi muc dé gian, dé | (83
bénh nhan) 145,7 £ 63,4umol/L, do | (94 bénh nhan)
156,64 + 50,8umol/L va d6 Ill (39 bénh nhan) 178,05
+ 57,7umol/L, p=0,041 [6]. Nhu vady, néng do
ammonia huyét tuong la mét chi s6 thé hién
TALTMC & bénh nhan xo gan théng qua méi lién
quan vdi tinh trang GTMTQ trén ndi soi.

4.4. Gid tri cia néng dé ammonia huyét tuong
dubdo GTMTQ 6 bénh nhédn xo gan

Phan tich dudng cong ROC dé xac dinh gia tri
clia nbng d6 ammonia mau trong du bao su xuat
hién GTMTQ, chiing téi ghi nhan néng dé ammonia
c6 gia tri du bao t6t GTMTQ vai AUROC 0,89, tai
diém cdt 57,15umol/L c6 Se: 77,7%, Sp: 88,9%,
p<0,001. Nghién cltu cla cac tac gid trén thé gidi
cing cho két qua tuong tu nhu ching téi nhu
nghién cdu cta Tarantino G va coéng su (2009) trén
201 bénh nhan ghi nhan ndng d6 ammonia tai diém
cat 42umol/L c6 Se: 97% va Sp: 43% [9]. Theo nghién
clu cta Aboushady MA va cong su (2019), gid tri
cut-off cia nébng d6 ammonia trong du doan
GTMTQ la 40umol/L, AUROC 0,78, Se va Sp lan lugt la
92,5% va 90% [10]. Trong khi tac gid Elzeftawy A va
cdng su (2019) cho két qua gia tri Ammonia mau tot
nhat trong phat hién GTMTQ la 87,8umol/L véi Se:
70% va Sp: 92% [6].

Ngoai xac dinh gia tri du bao xuat hién GTMTQ,
mét s6 tac gia clng tim hiéu gia tri néng dé ammonia
trong du doan gian Ién TMTQ (gian d6 2 va 3 can diéu
tri du phong). Trong nghién ctu ctia Khondaker MFA
va cOng su (2013) thdy rang ndbng d6 ammonia mau >
63umol/L cé Se: 95% va Sp: 50% [5] con nghién cudu
cta Tarantino G va céng su (2009) thi chi ra néng do
ammonia > 67umol/L cb Se: 46,2%, Sp: 97,7% trong
phat hién gian 16n TMTQ [9]. Trong khi tac gia Elzeftwy
A va cong sy (2019) ghi nhan giad tri cut-off cla
ammonia trong du doan gian I6n TMTQ la
113,6umol/L véi Se va Sp lan lugt 52,38% va 75,68%
[6]. Theo Ali AA va cdng su (2015) néng d6 ammonia
mau tai 102umol/L cé Se: 95% va Sp 52,5% trong phat
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hién gian I6n TMTQ & bénh nhan xa gan [8]. Nghién
cliu cla chang téi cling cho két qua tuong tu, dé la
néng dé ammonia co gia tri du doan kha tot gian lon
TMTQ v&i AUROC 0,7, tai diém cat 62,8umol/L c6 Se va
Sp lan lugt la 76% va 62,3%.

Nhu vay, cac nghién cru déu ching minh tang
nobng dé ammonia mau la mot yéu t6 dy bdo
GTMTQ va nguy co v& chdy mau (gian I6n TMTQ).

5. Két luan

Nghién ctu gia tri néng d6 ammonia huyét
tuong trong du bao GTMTQ & 108 bénh nhan xo gan
diéu tri ndi tra tai Bénh vién Quan y 103, ching toi
c6 két luan sau:

Néng d6 ammonia huyét tuong cé gia tri tot
trong du bdo GTMTQ & bénh nhan xog gan Vi
AUROC 0,89; & muc ammonia 57,15umol/L Ia
ngudng cat cé dé nhay va d6 dac hiéu tuong Ung la
77,7% va 88,9%.

Trong dy bao muc d6 gian I6n TMTQ (gian do I,
1), nbng dé ammonia huyét tuang co gia tri kha tot
véi AUROC 0,70; & muc ammonia 62,8umol/L la
ngudng cat cé dé nhay va d6 dac hiéu tuong Ung la
76,0% va 62,3%.
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