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PROBNPPROBNP

!! Peptides 108 a.amPeptides 108 a.aminin

!! ĐưĐượợc gic giảải phi phóóng khi tăng ng khi tăng 
ssứức căng thc căng thàành tâm thnh tâm thấất t 
hohoặặc cc có ó hihiệện tn tượượng tng táái ci cấấu u 
trútrúc cơ tim c cơ tim 

!! ThThủủy phân thy phân thàành BNP (32 nh BNP (32 
a.amin) va.amin) vàà NTNT--ProBNP (76 ProBNP (76 
a.amin)a.amin)

!! FDA cho phFDA cho phéép sp sửử ddụụng ng 
NTNT--ProBNP như mProBNP như mộột xt xéét t 
nghinghiệệm đm đểể chchẩẩn đon đoáán suy n suy 
tim ttim từừ 2002 t2002 tạại Hoa Ki Hoa Kỳỳ

Pro BNP được tổng hợp trong tế bào cơ tim, sau 
đó chia làm 2 phân tử đi vào máu (NT-proBNP và

BNP) 



Tăng BNP/PROBNP
� Tuổi cao
� Giới nữ
� Suy thận
� Rối loạn chức năng              

giáp trạng
� Rung nhĩ
� Phẫu thuật tim
� Thiếu máu
� Tăng áp ĐM phổi
� Tắc ĐM phổi
� Hở hai lá
� Suy thất phải
� Một số bệnh di truyền
� Điều trị bằng thuốc chẹn bê ta 

giao cảm (tạm thời)
� Điều trị kháng Androgen

Giảm 
BNP/PROBNP

� Béo phì
� Lợi tiểu
� Thuốc RAAS

NhNhữững yng yếếu tu tố làố làm thay đm thay đổổi ni nồồng đng độ ộ 
BNP/NTBNP/NT--PROBNP huyPROBNP huyếết tươngt tương

Troughton et al, J Am Coll Cardiol 2004



BNP/NTBNP/NT--PROBNPPROBNP

!! ChChẩẩn đon đoáán suy timn suy tim
�� PhPhốối hi hợợp vp vớới LS,i LS, Xquang Xquang, , ĐTĐĐTĐ, siêu âm , siêu âm 

tim gitim giúúp phân bip phân biệệt: t: 
"" Suy tim cSuy tim cấấp, mp, mạạn,n,
"" Suy tim tâm thu, tSuy tim tâm thu, tâm trươngâm trương��

�� CCáác tc tìình trnh trạạng khng khóó ththởở trong Htrong Hồồi si sứức cc cấấp p 
ccứứu (u (suy tim csuy tim cấấp?).p?).

!! GiGiúúp theo dõi hip theo dõi hiệệu quu quảả đi điềều tru trịị, t, tiên lưiên lượợng ng 
bbệệnh nhân suy timnh nhân suy tim

!! ChChẩẩn đn đoáoán, n, tiên ltiên lượượng nhng nhồồi mi mááu cơ tim u cơ tim và và hhộội i 
chchứứng đng độộng mng mạạch vch vàành cnh cấấpp



BNP hay NTBNP hay NT--proBNP?proBNP?

!! BNP cBNP cóó ththờời gian bi gian báán hn hủủy ngy ngắắn hơn do bn hơn do bịị phân phân 

hhủủy chy chủủ đ độộngng bbởởi men endopeptidase trung i men endopeptidase trung 

ttíính vnh vàà ththụụ ththểể peptide natri lpeptide natri lợợi nii niệệu type C.u type C.

!! NTNT--proBNP (tproBNP (từừ acid amin  acid amin 1 1 đđếến 76) bn 76) bềền vn vữững ng 

hơn BNPhơn BNP, c, có ó nnửửa đa đờời si sốống dng dàài hơn do đi hơn do đóó NTNT--

proBNP tproBNP tồồn tn tạại trong hi trong hệệ tutuầần hon hoààn vn vớới ni nồồng ng 

đđộộ cao hơn BNP t cao hơn BNP từừ 5 5 -- 10 l10 lầần. n. 



NGHIÊN CNGHIÊN CỨỨU NU NỒỒNG ĐNG ĐỘỘ NTNT--PROBNP PROBNP 
CCỦỦA BA BỆỆNH NHÂN SUY TIM MNH NHÂN SUY TIM MẠẠN TN TÍÍNHNH

TTạạ MMạạnh Cưnh Cườờngng
ViViệện Tim Mn Tim Mạạch Vich Việệt Namt Nam



MMụục tiêu: c tiêu: 

1.1. Nghiên cNghiên cứứu su sựự khkháác bic biệệt vt vềề nnồồng đng độộ NTNT--

ProBNP cProBNP củủa ba bệệnh nhân theo nguyên nhân, nh nhân theo nguyên nhân, giai giai 

đođoạạn lâm sn lâm sààng vng vàà mmứức đc độộ nnặặng cng củủa ba bệệnh nhân nh nhân 

suy tim.suy tim.

2.2. Nghiên cNghiên cứứu su sựự tương quan gi tương quan giữữa na nồồng đng độộ NTNT--

ProBNP huyProBNP huyếết tương vt tương vớới giai đoi giai đoạạn lâm sn lâm sààng, ng, 

mmứức đc độộ suy tim vsuy tim vàà phân sphân sốố ttốống mng mááu EF trên u EF trên 

siêu âm tim. siêu âm tim. 



ĐĐỐỐI TƯI TƯỢỢNG VNG VÀÀ PHƯƠNG PH PHƯƠNG PHÁÁP NGHIÊN CP NGHIÊN CỨỨUU

!! 106 b106 bệệnh nhân suy timnh nhân suy tim
!! Nghiên cNghiên cứứu tiu tiếến cn cứứu, mô tu, mô tảả ccắắt ngang.t ngang.
!! ChChẩẩn đon đoáán suy tim:n suy tim:

�� Lâm sLâm sààng: Ang: ACC, NCC, NYHAYHA
�� Siêu âm timSiêu âm tim
�� ĐĐịịnh lưnh lượợng NTng NT--ProBNP đưProBNP đượợc tic tiếến hn hàành theo nh theo 

phương phphương phááp đip điệện hn hóóa pha pháát quangt quang



ĐĐỐỐI TƯI TƯỢỢNG NG --PHƯƠNG PHPHƯƠNG PHÁÁP NGHIÊN CP NGHIÊN CỨỨUU

!! Phân bPhân bốố nnồồng đng độộ NTNT--ProBNP theo:ProBNP theo:

�� TuTuổổi (trên vi (trên vàà dư dướới 60 tui 60 tuổổi),i),

�� GiGiớới,i,

�� MMứức đc độộ suy tim (NYHA vsuy tim (NYHA vàà theo ACC)theo ACC)

�� EF (bEF (bìình thưnh thườờng (EF ng (EF ≥≥ 56%), gi56%), giảảm nhm nhẹẹ -- vvừừa (EF a (EF 
≥≥ 40% v40% vàà <56%), gi<56%), giảảm nhim nhiềều (EF <40%)u (EF <40%)

�� So sSo sáánh trung bnh trung bìình T test vnh T test vàà phân tphân tíích phương sai ch phương sai 
ANOVA đưANOVA đượợc c ááp dp dụụng đng đốối vi vớới ti từừng nhng nhóóm bm bệệnh nh 
nhân. Xnhân. Xáác đc địịnh snh sựự tương quan tuy tương quan tuyếến tn tíính ginh giữữa a 
nnồồng đng độộ NTNT--ProBNP huyProBNP huyếết tương vt tương vớới ci cáác giai đoc giai đoạạn n 
suy tim vsuy tim vàà phân sphân sốố ttốống mng mááu EF theo thuu EF theo thuậật tot toáán n 
hhồồi quy tuyi quy tuyếến tn tíính. nh. 



KKẾẾT QUT QUẢẢ -- BBÀÀN LUN LUẬẬNN

587,2587,2504,2504,23232
Suy tim do bSuy tim do bệệnh tim thinh tim thiếếu mu mááu cu cụục c 

bbộộ, b, bệệnh cơ tim giãn vnh cơ tim giãn vàà ccáác c 
nguyên nhân khnguyên nhân kháácc

813,8813,8592,2592,24040Suy tim do bSuy tim do bệệnh van timnh van tim

> 0,05> 0,05

557,5557,5413,9413,93434Suy tim do tăng huySuy tim do tăng huyếết t áápp

738,1738,1490,7490,77373NNữữ
> 0,05> 0,05

562,1562,1596,2596,23333NamNam

GiGiớớii

753,2753,2480,5480,55353< 60< 60
> 0,05> 0,05

618,5618,5566,6566,65353≥≥ 6060

TuTuổổii

PPĐĐộộ llệệch ch (pmol/l)(pmol/l)Trung bTrung bìình nh 
(pmol/l)(pmol/l)

BBệệnh nhân (n)nh nhân (n)Thông sThông sốố lâm slâm sààngng

Bảng 1 - Nồng độ NT-ProBNP của bệnh nhân suy tim phân bố
theo tuổi, giới, các nguyên nhân suy tim trong nghiên cứu 

Không có sự khác biệt về nồng độ NT-ProBNP ở BN trên và dưới 60 tuổi, giới, 
nguyên nhân suy tim. 



BBảảng 2 ng 2 -- NNồồng đng độộ NTNT--ProBNP cProBNP củủa ba bệệnh nhân suy tim tương nh nhân suy tim tương ứứng vng vớới i 
giai đogiai đoạạn suy tim lâm sn suy tim lâm sààng theo phân long theo phân loạại ci củủa ACCa ACC

391,2 � 655,9687,2523,6106Tổng cộng

739,4 - 1262,6795,81001,038D

289,4 � 821,5600,0555,422C

60,8 � 544,5360,1302,711B

F = 17.6
Df = 3

P < 0,001

18,2 - 90,9105,954,635A

ANOVA
(one way)

Khoảng tin 
cậy
95%

Độ lệch 
chuẩn

(pmol/l)

Trung bình
(pmol/l)

Nồng độ Pro � BNP

Số bệnh 
nhân (n)

Giai đoạn 
suy tim 

NT-ProBNP huyết tương rất khác biệt giữa các giai đoạn suy tim theo ACC (American College of 
Cardiology). Suy tim càng nặng thì NT-ProBNP càng cao (p<0,001). NT-ProBNP tương quan tuyến 

tính với giai đoạn ABCD (r = 0,57; p< 0,001). 



BBảảng 3 ng 3 -- NNồồng đng độộ NTNT--ProBNP ProBNP ởở bbệệnh nhân suy tim theo nh nhân suy tim theo 
phân đphân độộ NYHANYHA

391,2 391,2 -- 655,9655,9687,2687,2523,6523,6106106TTổổng cng cộộngng

125,5125,5793.6793.61034,51034,54040IVIV

109,4109,4489,0489,0443,8443,82020IIIIII

60,8 60,8 -- 544,5544,5360,1360,1302,7302,71111IIII

F = 20.8F = 20.8
Df = 3Df = 3

P<0,001P<0,001

18,2 18,2 -- 90,990,9105,9105,954,654,63535II

ANOVAANOVA
(one way)(one way)

KhoKhoảảng tin cng tin cậậyyĐĐộộ llệệch chuch chuẩẩnnTrung bTrung bìình nh 
(pmol/l)(pmol/l)

NNồồng đng độộ NTNT--ProBNPProBNP

SSốố bbệệnh nhânnh nhân
(n)(n)NYHANYHA

NT-ProBNP huyết tương rất khác biệt giữa các giai đoạn suy tim theo NYHA. Suy 
tim càng nặng thì NT-ProBNP càng cao (p<0,001), r = 0,58; p<0,001



BBảảng 4 ng 4 �� ThThốống kê nng kê nồồng đng độộ NTNT--ProBNP cProBNP củủa ba bệệnh nhân suy tim theo nh nhân suy tim theo 
mmứức đc độộ phân sphân sốố ttốống mng mááu EF trên siêu âmu EF trên siêu âm

391,2 391,2 �� 655,9655,9687,2687,2523,6523,6106106TTổổng cng cộộngng

714,6 714,6 �� 1163,11163,1632,4632,4938,9938,93333< 40< 40

199,4 199,4 �� 799,6799,6641,2641,2499,5499,5202040 40 -- 5555 F = 11.4F = 11.4
Df = 2Df = 2

P<0,001P<0,001

103,2 103,2 �� 444,9444,9619,9619,9274,0274,05353≥≥ 5656

ANOVAANOVA
(one way)(one way)

KhoKhoảảng tin cng tin cậậyyĐĐộộ llệệch chuch chuẩẩnn
(pmol/l)(pmol/l)

Trung bTrung bììnhnh
(pmol/l)(pmol/l)

NNồồng đng độộ NTNT--ProBNPProBNP

SSốố bbệệnh nhân nh nhân 
(n)(n)

EF EF (%)(%)

NT-ProBNP khác biệt giữa BN suy tim EF bình thường và EF 40%-55%, EF<40%. EF càng thấp thì
NT-ProBNP càng cao (p<0,001). EF tương quan tuyến tính với NT-ProBNP (r = - 0,4; p <0,001).



KKẾẾT LUT LUẬẬNN

1.1. CCóó ssựự khkháác bic biệệt ct cóó ý nghý nghĩĩa tha thốống kê cng kê củủa na nồồng đng độộ NTNT--

ProBNP huyProBNP huyếết tương git tương giữữa ca cáác giai đoc giai đoạạn lâm sn lâm sààng vng vàà

mmứức đc độộ suy tim. Nsuy tim. Nồồng đng độộ NTNT--ProBNP huyProBNP huyếết tương t tương ởở

bbệệnh nhân suy tim cnh nhân suy tim cààng cao nng cao nếếu mu mứức đc độộ suy tim csuy tim cààng ng 

nnặặng. Không cng. Không cóó ssựự khkháác bic biệệt ct cóó ý nghý nghĩĩa va vềề nnồồng đng độộ NTNT--

ProBNP huyProBNP huyếết tương ct tương củủa nha nhữững bng bệệnh nhân suy tim do nh nhân suy tim do 

ccáác nguyên nhân khc nguyên nhân kháác nhau gây ra.c nhau gây ra.

2.2. NNồồng đng độộ NTNT--ProBNP huyProBNP huyếết tương tương quan tuyt tương tương quan tuyếến tn tíính nh 

thuthuậận vn vớới giai đoi giai đoạạn suy tim lâm sn suy tim lâm sààng theo ACC (r = ng theo ACC (r = 

0,57; p< 0,001), m0,57; p< 0,001), mứức đc độộ suy tim theo NYHA (r = 0,58; suy tim theo NYHA (r = 0,58; 

p<0,001) vp<0,001) vàà tương quan ngh tương quan nghịịch bich biếến vn vớới phân si phân sốố ttốống ng 

mmááu EF (r= u EF (r= -- 0,4; p <0,001).0,4; p <0,001).



Nghiên cNghiên cứứu u 
PROTECTPROTECT



JUPITER is part of the GALAXY Program investigating cardiovascular risk reduction

Benefits of Natriuretic Peptide Guided Heart Failure Benefits of Natriuretic Peptide Guided Heart Failure 
Therapy for Patients With Chronic Left Ventricular Therapy for Patients With Chronic Left Ventricular 

Systolic DysfunctionSystolic Dysfunction
Results of the ProResults of the Pro--BNP Outpatient Tailored BNP Outpatient Tailored 

Chronic Heart Failure Therapy (PROTECT) StudyChronic Heart Failure Therapy (PROTECT) Study

James L. James L. JanuzziJanuzzi, , JrJr, MD, , MD, ShafiqShafiq U. U. RehmanRehman, MD, , MD, AsimAsim A. Mohammed, MD, A. Mohammed, MD, AnjuAnju BhardwajBhardwaj, MD, , MD, 
Linda Barajas, RN, Justine Barajas, HanLinda Barajas, RN, Justine Barajas, Han--Na Kim, MD MPH, Aaron L. Na Kim, MD MPH, Aaron L. BaggishBaggish, MD, Rory B. , MD, Rory B. 

Weiner, MD, Annabel ChenWeiner, MD, Annabel Chen--TournouxTournoux, MD, Jane E. Marshall, RDCS, Stephanie A. Moore, MD, , MD, Jane E. Marshall, RDCS, Stephanie A. Moore, MD, 
William D. Carlson, MD, Gregory D. Lewis, MD, Jordan Shin, MD, DWilliam D. Carlson, MD, Gregory D. Lewis, MD, Jordan Shin, MD, Dorothy Sullivan, ANP, orothy Sullivan, ANP, 

Kimberly Parks, DO, Thomas J. Wang, MD, Shawn A. Gregory, MD, Kimberly Parks, DO, Thomas J. Wang, MD, Shawn A. Gregory, MD, ShanmugamShanmugam UthamalingamUthamalingam, , 
MD, and Marc J. MD, and Marc J. SemigranSemigran, MD, MD

Heart Center, Massachusetts General HospitalHeart Center, Massachusetts General Hospital
Boston, MassachusettsBoston, Massachusetts



PROTECT:PROTECT: ĐẶ ĐẶT VT VẤẤN N ĐỀĐỀ

!! MMặặc dc dù có ù có nhnhữững ting tiếến bn bộ ộ trong đitrong điềều tu trị rị suy tim msuy tim mạạn tn tíính, tnh, tỷ ỷ llệ ệ đđộột t 
ttử và ử và ttử ử vong cvong củủa ba bệệnh nhân suy tim cnh nhân suy tim có ó ththể nóể nói vi vẫẫn cn còòn kn khá há cao.cao.

!! ĐiĐiềều tu trị rị chuchuẩẩn theo cn theo cáách thch thứức thc thườường quy (Standardng quy (Standard of of CareCare --
SOCSOC) ) đđốối vi vớới suy tim mi suy tim mạạn tn tíính bao gnh bao gồồm đim điềều tu trị rị tritriệệu chu chứứng, dng, dấấu u 
hihiệệu suy tim vu suy tim và à điđiềều tu trị rị nnộội khoa ti khoa tốối ưu bi ưu bằằng thung thuốốc.c.

!! MMặặc dc dù ù đđượược coi lc coi là à điđiềều tu trị rị nnộội khoa ti khoa tốối ưui ưu, , điđiềều cu chỉhỉnh thunh thuốốc trong c trong 
quá trìquá trình theo dnh theo dõõi vi vẫẫn chưa đn chưa đááp p ứứng đng đượược nhu cc nhu cầầu thu thựực tc tế củế của a 
ngngườười bi bệệnh vnh và à cho dcho dù ù đđã ã đđượược đic điềều cu chỉhỉnh tnh tốối ưui ưu, n, nhhữững bng bệệnh nh 
nhân cnhân có ó nguy cơ cao vnguy cơ cao vẫẫn cn có ó ththể bị bỏ ể bị bỏ qua.qua.

!! ĐiĐiềều nu nàày đy đặặt ra câu ht ra câu hỏỏi, i, liliệệu ru rằằng cng có còó còn cn cáách nch nàào o để có để có ththể ể điđiềều u 
chỉchỉnh đnh đượược nhc nhữững cng cáách thch thứức, c, thuthuốốc, c, liliềều lu lượượng thung thuốốc đic điềều tu trịrị, g, giúiúp p 
mang lmang lạại li lợợi i íích cao hơn cho ngch cao hơn cho ngườười bi bệệnh?nh?



PROTECT:PROTECT: ĐẶ ĐẶT VT VẤẤN N ĐỀĐỀ

!! NNồồng đng độ ộ aminoamino--terminalterminal propro--B type natriuretic peptide (B type natriuretic peptide (NTNT--
proBNP) liên proBNP) liên quan chquan chặặt ct chẽ hẽ vvớới mi mứức đc độ ộ suy tim vsuy tim và à mang mang ý nghĩý nghĩa a 
tiên ltiên lượượng đng đốối vi vớới ngi ngườười bi bệệnh.nh.

!! NNồồng đng độ ộ NTNT--proBNPproBNP có có ththể giảể giảm xum xuốống khi đing khi điềều tu trị rị suy tim bsuy tim bằằng ng 
cácác thuc thuốốc lc lợợi tii tiểểu, u, chẹchẹn bê ta giao cn bê ta giao cảảm, m, giãgiãn mn mạạch,ch, ứ ức chc chế ế men men 
chuychuyểểnn��ĐiĐiềều nu nàày cy có ó ththể ể đđượược coi lc coi là à đđồồng ngng nghĩhĩa va vớới tiên li tiên lượượng tng tốốt t 
hơn đhơn đốối vi vớới ngi ngườười bi bệệnh.nh.

!! NgNgườười ta ci ta cũũng đng đặặt ra câu ht ra câu hỏỏi li là à liliệệu ru rằằng sng sử dụử dụng nng nồồng đng độ ộ NTNT--
proBNP cproBNP có ó mang lmang lạại li lợợi i íích thch thựực sc sự ự cho ngcho ngườười bi bệệnh hay không?nh hay không?



Inclusion/Exclusion CriteriaInclusion/Exclusion Criteria

!! Serum Serum creatininecreatinine > 2.5 mg/dl> 2.5 mg/dl
!! Inoperable aortic valve diseaseInoperable aortic valve disease
!! Life expectancy <1 year due to causes other than HFLife expectancy <1 year due to causes other than HF
!! Cardiac transplantation or revascularization expected within 6 mCardiac transplantation or revascularization expected within 6 monthsonths
!! Severe obstructive or restrictive pulmonary diseaseSevere obstructive or restrictive pulmonary disease
!! PCI or CABG within the previous 3 monthsPCI or CABG within the previous 3 months
!! Subject unable or unwilling to provide written informed consentSubject unable or unwilling to provide written informed consent

Exclusion criteriaExclusion criteria

!! Age Age >> 21 years of age 21 years of age 
!! Left ventricular ejection fraction Left ventricular ejection fraction ≤≤ 40%40%
!! New York Heart Association class IINew York Heart Association class II--IV symptomsIV symptoms
!! Hospitalization, ED visit, or outpatient therapy for ADHF withinHospitalization, ED visit, or outpatient therapy for ADHF within 6 months6 months

Inclusion CriteriaInclusion Criteria



EndpointsEndpoints

!! 11°° endpointendpoint

�� Total Total 
cardiovascular cardiovascular 
events*events*

"" Worsening HFWorsening HF��

"" HF HF 
hospitalizationhospitalization
"" ACSACS
"" Ventricular Ventricular 
arrhythmiaarrhythmia
"" Cerebral Cerebral 
ischemiaischemia
"" Cardiovascular Cardiovascular 
deathdeath

!! 22°° endpointsendpoints

�� Quality of lifeQuality of life

�� Changes in echo Changes in echo 
parametersparameters

"" LV ejection LV ejection 
fractionfraction
"" LVESViLVESVi
"" LVEDViLVEDVi

*Assessed using generalized estimating equations
�Requiring at least 2 from the followingat least 2 from the following: symptoms of congestion or falling cardiac output, 
signs of new congestion on exam, use of �bail out� decongestive therapy, or rising NT-proBNP 
in the un-blinded arm



Study flowStudy flow

151 consented and randomized151 consented and randomized

Standard of careStandard of care
alonealone
(N=76)(N=76)

Standard of care Standard of care 
plus NTplus NT--proBNPproBNP

(N=75)(N=75)

6 elective 6 elective 
withdrawalswithdrawals

6 elective 6 elective 
withdrawalswithdrawals

75 75 analyzedanalyzed
0 excluded0 excluded

76 analyzed76 analyzed
0 excluded0 excluded



Baseline characteristicsBaseline characteristics

.52.5225.9 25.9 ±± 8.38.328.028.0 ±± 8.78.7LV ejection fraction (%)LV ejection fraction (%)

.70.70

.68.68
50 (65.8%)50 (65.8%)
30 (39.4%)30 (39.4%)

52 (69.3%)52 (69.3%)
30 (40.0%)30 (40.0%)

Implanted devicesImplanted devices
CardioverterCardioverter--defibrillator (%)defibrillator (%)
Biventricular pacemaker (%)Biventricular pacemaker (%)

.94.94

.09.09

.69.69

.92.92

.76.76

.81.81

.19.19

39 (52.0)39 (52.0)
50 (66.7)50 (66.7)
30 (40.0)30 (40.0)
30 (40.0)30 (40.0)
21 (28.0)21 (28.0)
16 (21.3)16 (21.3)
32 (42.7)32 (42.7)

40 (52.6)40 (52.6)
42 (55.3)42 (55.3)
28 (36.8)28 (36.8)
31 (40.8)31 (40.8)
23 (30.3)23 (30.3)
15 (19.7)15 (19.7)
30 (39.5)30 (39.5)

Past medical historyPast medical history
Hypertension (%)Hypertension (%)
Coronary artery disease (%)Coronary artery disease (%)
Myocardial infarction (%)Myocardial infarction (%)
Atrial fibrillation (%)Atrial fibrillation (%)
Ventricular tachycardia (%)Ventricular tachycardia (%)
Obstructive airways disease (%)Obstructive airways disease (%)
Diabetes mellitus (%)Diabetes mellitus (%)

.17.1745 (60.0)45 (60.0)
18 (24.0)18 (24.0)
12 (16.0)12 (16.0)

40 (53.3)40 (53.3)
25 (33.3)25 (33.3)
10 (13.3)10 (13.3)

Cause of heart failureCause of heart failure
Ischemic (%)Ischemic (%)
NonNon--ischemic (%)ischemic (%)
Other (%)Other (%)

.65.6566 (88.0)66 (88.0)65 (85.5)65 (85.5)Caucasian (%)Caucasian (%)

.24.2461 (81.3)61 (81.3)67 (88.2)67 (88.2)Male gender (%)Male gender (%)

.46.4664 (84.2)64 (84.2)65 (85.5)65 (85.5)NYHA Class II or III (%)NYHA Class II or III (%)

.41.4163.5 63.5 ±± 13.513.563.0 63.0 ±± 14.514.5Age, yearsAge, years

PPSOC (N=76)SOC (N=76)NTNT--proBNP (N=75)proBNP (N=75)CharacteristicCharacteristic



HF therapy: HF therapy: BaselineBaseline

.07.0716 (21.1)16 (21.1)8 (10.7)8 (10.7)Nitrates (%)Nitrates (%)

.89.894 (5.3)4 (5.3)4 (5.3)4 (5.3)HydralazineHydralazine (%)(%)

.89.8925 (32.9)25 (32.9)22 (29.3)22 (29.3)DigoxinDigoxin (%)(%)

.48.483 (4.0)3 (4.0)5 (6.7)5 (6.7)ThiazideThiazide Diuretic (%)Diuretic (%)

.27.2771 (93.4)71 (93.4)67 (89.3)67 (89.3)Loop Diuretics (%)Loop Diuretics (%)

.10.1026 (34.2)26 (34.2)37 (49.3)37 (49.3)AldosteroneAldosterone antagonist (%)antagonist (%)

.19.1971 (93.4)71 (93.4)74 (98.7)74 (98.7)ββ blocker (%)blocker (%)

.11.1115 (19.7)15 (19.7)8 (10.7)8 (10.7)AngiotensinAngiotensin receptor blocker (%)receptor blocker (%)

.21.2147 (61.8)47 (61.8)53 (70.7)53 (70.7)ACE Inhibitors (%)ACE Inhibitors (%)

PPSOC (N=76)SOC (N=76)NTNT--proBNP (N=75)proBNP (N=75)

BaselineBaselineMedicationMedication



HF therapy: HF therapy: FollowFollow--upup

.06.0614 (18.4)14 (18.4)7 (9.3)7 (9.3)Nitrates (%)Nitrates (%)

.12.124 (5.3)4 (5.3)2 (2.7)2 (2.7)HydralazineHydralazine (%)(%)

.90.9023 (30.3)23 (30.3)23 (30.7)23 (30.7)DigoxinDigoxin (%)(%)

.42.423 (3.9)3 (3.9)5 (6.7)5 (6.7)ThiazideThiazide Diuretic (%)Diuretic (%)

.05.0573 (96.1)73 (96.1)64 (85.3)64 (85.3)Loop Diuretics (%)Loop Diuretics (%)

.001.00134 (44.7)34 (44.7)47 (62.7)47 (62.7)AldosteroneAldosterone antagonist (%)antagonist (%)

.56.5673 (96.1)73 (96.1)73 (97.3)73 (97.3)ββ blocker (%)blocker (%)

.05.0517 (22.4)17 (22.4)9 (12.0)9 (12.0)AngiotensinAngiotensin receptor blocker (%)receptor blocker (%)

.20.2046 (60.5)46 (60.5)56 (74.7)56 (74.7)ACE Inhibitors (%)ACE Inhibitors (%)

PPSOC (N=76)SOC (N=76)NTNT--proBNP (N=75)proBNP (N=75)

FollowFollow--upupMedicationMedication



HF therapy: HF therapy: TitrationTitration

.08-3.7%+59.4%Nitrates (%)*Nitrates (%)*

.20-50.0%+27.5%HydralazineHydralazine (%)*(%)*

.78+2.0%-10.9%DigoxinDigoxin (%)*(%)*

.88-12.5%-16.7%ThiazideThiazide Diuretic (%)*Diuretic (%)*

.65+25.6%+23.7%Loop Diuretics (%)Loop Diuretics (%)

<.001+5.8%+22.7%AldosteroneAldosterone antagonist (%)antagonist (%)

.05+34.5%+46.0%ββ blocker (%)blocker (%)

.01+22.3%+5.8%AngiotensinAngiotensin receptor blocker (%)receptor blocker (%)

.15+18.1%+25.4%ACE Inhibitors (%)ACE Inhibitors (%)

PPSOC (N=76)SOC (N=76)NTNT--proBNP (N=75)proBNP (N=75)

TitrationTitrationMedicationMedication

*Limited number of observations*Limited number of observations



NTNT--proBNP ConcentrationsproBNP Concentrations

By treatment allocationBy treatment allocation

.01.011125 [3691125 [369--2537]2537]2344 [11932344 [1193--4381]4381]NTNT--proBNPproBNP

.61.611844 [5831844 [583--3603]3603]1946 [9511946 [951--3488]3488]SOCSOC

PPFollowFollow--upupBaselineBaselineTreatmentTreatment

.02.021321 [5541321 [554--3197]3197]2118 [11222118 [1122--3831]3831]OverallOverall

PPFollowFollow--upupBaselineBaseline

P = .03 for SOC followP = .03 for SOC follow--up versus NTup versus NT--proBNP followproBNP follow--upup
44.3% of NT44.3% of NT--proBNP subjects proBNP subjects ≤≤1000 pg/1000 pg/mLmL



Primary EndpointPrimary Endpoint
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100 events100 events

58 events58 events

PP =.009=.009
SOC
NT-proBNP

*Logistic OddsNT-proBNP= 0.44 
(95% CI= .22-.84; P =.019)

*Logistic *Logistic OddsOddsNTNT--proBNPproBNP= 0.44 = 0.44 
(95% CI= .22(95% CI= .22--.84; .84; PP =.019)=.019)

*Adjusted for age, LVEF, NYHA Class, and age, LVEF, NYHA Class, and eGFReGFR



Individual EndpointsIndividual Endpoints
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P =.001PP =.001=.001

NB: 0 cerebral ischemia events in either armNB: 0 cerebral ischemia events in either arm

NB:NB: 3 of 4 CV deaths in NT3 of 4 CV deaths in NT--proBNP arm proBNP arm 
occurred after elective withdrawal from studyoccurred after elective withdrawal from study

P =.002PP =.002=.002 P =.72PP =.72=.72 P =.41PP =.41=.41 P =.52PP =.52=.52

SOC
NT-proBNP



Age and outcomesAge and outcomes
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P =.008PP =.008=.008 P =.005PP =.005=.005

*No interaction between age and NT*No interaction between age and NT--proBNP guided care was found (P =.11)proBNP guided care was found (P =.11)



SafetySafety
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renal failurerenal failure DizzinessDizziness Hypo or Hypo or 

hyperkalemiahyperkalemia HypotensionHypotension SyncopeSyncope

Adverse eventsAdverse events

P =.72P =.72 P =.70P =.70 P =.32P =.32 P =.08P =.08 P =.47P =.47

SOC
NT-proBNP



Minnesota Living with Heart Failure Minnesota Living with Heart Failure 
QuestionnaireQuestionnaire

.03.0361.2%61.2%38.8%38.8%≥≥10 point 10 point ∆∆

.05.05--10.0 [IQR 10.0 [IQR --1717--7]7]--5.0 [5.0 [--1818--0]0]Global ScaleGlobal Scale

PPNTNT--proBNPproBNPSOCSOCVariableVariable

NTNT--proBNP patients had larger QOL improvements proBNP patients had larger QOL improvements 
than SOC, and were more likely to have large than SOC, and were more likely to have large 

((≥≥10 point) 10 point) improvements in their MLWHF scoresimprovements in their MLWHF scores



Selected echo resultsSelected echo results
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LV endLV end--diastolicdiastolic
volume indexvolume index

SOC (N= 56)
NT-proBNP (N=60)

P <.001P <.001 P =.008P =.008

P =.06P =.06 P =.01P =.01



Achieved NTAchieved NT--proBNPproBNP

Treatment armTreatment arm

80.0%80.0%69.9%69.9%<3000 pg/<3000 pg/mLmL
68.6%68.6%57.5%57.5%<2000 pg/<2000 pg/mLmL
44.3%44.3%35.6%35.6%<1000 pg/<1000 pg/mLmL

NTNT--proBNPproBNPSOCSOCAchieved valueAchieved value

Concentrations of NTConcentrations of NT--proBNP at the end of the studyproBNP at the end of the study



Events as a function of NTEvents as a function of NT--proBNPproBNP
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Mean Number of Events/PatientMean Number of Events/Patient
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% of Patients with Events% of Patients with Events
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SafetySafety

.70.701.3%1.3%2.7%2.7%SyncopeSyncope

.25.255.3%5.3%2.7%2.7%Respiratory infectionRespiratory infection

.08.080%0%5.3%5.3%HypotensionHypotension

.32.321.3%1.3%2.7%2.7%Hyper/Hyper/hypokalemiahypokalemia

.78.781.3%1.3%1.3%1.3%GI bleedingGI bleeding

.89.891.3%1.3%1.3%1.3%FeverFever

.70.705.3%5.3%6.7%6.7%DizzinessDizziness

.65.651.3%1.3%2.7%2.7%DiarrheaDiarrhea

.41.411.3%1.3%2.7%2.7%CoughCough

.67.673.9%3.9%2.7%2.7%Atrial fibrillationAtrial fibrillation

.90.900%0%1.3%1.3%AnemiaAnemia

.72.723.9%3.9%5.3%5.3%Acute renal failureAcute renal failure

.84.840%0%1.3%1.3%Abdominal painAbdominal pain

PPSOC (N=76)SOC (N=76)NTNT--proBNP (N=75)proBNP (N=75)Adverse eventAdverse event



PROTECT: PROTECT: SummarySummary

!! Against a background of excellent overall medical care, Against a background of excellent overall medical care, 
addition of NTaddition of NT--proBNP measurement with a goal to proBNP measurement with a goal to reducereduce and and 
maintainmaintain values values ≤≤1000 pg/1000 pg/mLmL::

�� Was achieved in a large % of subjectsWas achieved in a large % of subjects

�� Resulted in favorable patterns in medication applicationResulted in favorable patterns in medication application

�� Was wellWas well--toleratedtolerated



PROTECT: PROTECT: SummarySummary

!! NTNT--proBNP guided care was superior to SOC management for proBNP guided care was superior to SOC management for 
the reduction of  total cardiovascular events.the reduction of  total cardiovascular events.

�� Particular effects on worsening HF and HF hospitalizationParticular effects on worsening HF and HF hospitalization

�� Comparable benefits seen in elderly patientsComparable benefits seen in elderly patients

!! Compared to SOC, NTCompared to SOC, NT--proBNP guided care was associated with proBNP guided care was associated with 
more significant improvements in both QOL and echo more significant improvements in both QOL and echo 
parameters.parameters.



BNP/PROBNP
trong suy tim cấp



Xét nghiệm Natriuretic Peptide trong suy tim cấp

Januzzi et al, AJC 2006Maisel et al N Engl J Med 2002Biosite BNP (pg/ml) Roche NT-proBNP

Giá trị dự báo âm tính 
(NPV) >90%



Tăng lợi ích điều trị với xét nghiệm Natriuretic Peptide 
trong suy tim cấp

Muller et al, N Engl J Med 2003 

Moe et al, Circulation 2007

IMPROVE-CHF

BASEL

Biosite BNP (pg/ml)

Roche NT-proBNP 
(pg/ml)



Tăng lợi ích điều trị với xét nghiệm Natriuretic 
Peptide trong suy tim cấp

Muller et al, N Engl J Med 2003 

Moe et al, Circulation 2007

IMPROVE-CHF

BASEL

Biosite BNP (pg/ml)

Roche NT-proBNP 
(pg/ml)

HFSA 2010 Guideline Recommendation 4.6:
It is recommended that BNP or NT-proBNP levels be 
assessed in all patients suspected of having HF, especially 
when the diagnosis is not certain.

(Strength of Evidence = A)

HFSA: Heart Faillure Society of America 



Screening: Echocardiographic Screening: Echocardiographic 
Abnormalities (Olmsted County)Abnormalities (Olmsted County)

McKie et al, Hypertension 2006

Prevalence
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(%)
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HFSA 2010 Guideline Recommendation 4.3:
Routine determination of plasma B-type natriuretic 
peptide (BNP) or N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) 
concentration as part of a screening evaluation for 
structural heart disease in asymptomatic patients is not 
recommended.

(Strength of Evidence = B)



Chỉ Chỉ đđịịnh xnh xéét nghit nghiệệm BNP/m BNP/NTNT--PROBNP PROBNP 
hihiệện nay cn nay củủa FDAa FDA

! Giúp chẩn đoán khi nghi ngờ suy tim cấp:
� BNP: ≥100 pg/mL
� NT-proBNP: ≥125 pg/mL

! Giúp phân loại nguy cơ:
� Hội chứng động mạch vành cấp:

" BNP ≥80 pg/mL; NT-proBNP ≥240 pg/mL
� Suy tim:

" BNP ≥100 pg/mL; NT-proBNP ≥1,000 
pg/mL

! Giúp đánh giá nguy cơ gia tăng các biến cố tim 
mạch và tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân có nguy 
cơ suy tim do bệnh động mạch vành ổn định 
(stable coronary artery disease)
� NT-proBNP ≥ 125 pg/mL



Thank for your attentionThank for your attention


