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PAT VAN PE

Bénh dong mach chi dudi (BDMCD) 1a bénh ly xo vira cac dong mach
cp méu cho chi dudi va cac nhanh chinh caa nd din dén giam lugng mau téi

cac mod ma dong mach chi phdi [1].

Mic du ty 1& bi bénh dang ting nhanh, s6 ca méc trén todn cau nim 2010
cao hon 25% so véi nam 2000 [2], va lam tang nguy co to vong (HR= 2,4;
p < 0,0001), trong d6 tir vong tim mach chiém t&i 75% [3], song BDPMCD tién
trién am tham, triéu ching khong dién hinh nén dé bj bo s6t[4]. Vi vay can co
mot phuong phap chan doan bénh som dé diéu tri bénh kip thoi, gidp cai thién

tién lwong va nang cao chat luong cudc séng cho ngudi bénh,

Hién nay c6 nhiéu phuong phap chan doan hinh anh khong xam lan dé
chan doan, dic biét 1a phuong phap chup MSCT cé do chinh xac cao ngang
bang véi phuong phap chup dong mach xam lan va dang tré thanh tiéu chuan
vang chan doan BBDMCD[5]. Tuy nhién, do phuong tién ky thuat phuc tap

nén phuong phap nay khong thich hop dé sang loc va chan doan sém bénh.

Chi s6 huyét &p tam thu co chan - canh tay (ABI) la ty sé cua huyét ap
tam thu & cd chan chia cho huyét &p tdm thu cénh tay. Hién nay ki thuat do
ABI rat don gian va duoc thyc hién bang phuong tién nhd gon. Nghién ctu
cua Lijmer J. G cho thay phuong phap nay cé gia tri chan doan cao, véi dién
tich duéi duong cong ROC dat t6i gia tri 0,95[6]. Vi vdy phuong phap nay rat
phl hop dé sang loc va chan doan sém BBMCD.

Vé diéu tri BDMCD, nghién cau cho thay thubc khang két tap tiéu cau
gitp 1am giam 23% cac bién ¢ tim mach [7], vi vay nhom thubc nay duoc
Hiép Hoi Tim Mach Hoa Ky khuyén cao dé phong ngtra bién c6 tim mach &

bénh nhan bi BBMCDI8]. Hién nay clopidogrel 1a thudc duoc chi dinh va sir


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lijmer+JG&cauthor_id=8795165

dung phé bién hang dau[8] [9], tuy nhién nghién ciu cho thay dot bién gene
CYP2C19 1am suy giam hiéu qua khang két tap tiéu cau cua clopidogrel va
lam gia ting cac bién cb tim mach [10]. Xuat phat tr han ché nay cua
clopidogrel, viéc nghién cau nham tim ra nhitng thudc khang két tap tiéu cau

méi tot hon dé diéu tri cac bénh Iy mach mau do xo vira 1a can thiét.

Ticagrelor 1a thudc khang két tap tiéu cau méi, véi vu diém la khong
phai chuyén hda qua gan thanh dang c6 tac dung duoc Iy nhu clopidogrel.
Nghién ctu PLATO[11] trén bénh dong mach vanh cho thay ticagrelor c6
hiéu qua hon clopidogrel trong phong ngira cac bién cb tim mach (HR= 0,84;
p=0,0003) ma khong lam tang nguy co chay mau. Phan tich nhém bénh nhan
c6 kém theo BDPMCD trong nghién ctru ndy ciing cho thay két qua tuong tu,
tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thdng ké [12]. O Viét Nam chua co
nghién ciu nao tién hanh trén bénh nhan bi BBMCD dé khang dinh xem liéu
ticagrelor ¢ thuc sy wu thé hon so véi clopidogrel trong phong ngura bién ¢

tim mach trén d6i twong bénh nhan nay hay khong?

Véi muc dich danh gia gia tri chan doan cua phuong phéap do chi sb
ABI va hiéu qua phong ngira bién c6 tim mach cua ticagrelor so voi
clopidogrel trén bénh nhan bi BBPMCD chiing t6i tién hanh nghién ciu nay

vai hai muc tiéu sau:

1. Pdnh gid gid tri ciia chi sé ABI va mét sé yéu té lien quan trong chan
dodn bénh déng mach chi dwéi cé doi chiéu véi phwong phdp chup
MSCT .

2. So sanh két qud diéu tri dw phong bién cé tim mgch cia ticagrelor

vai clopidogrel trén cac bénh nhan bi bénh dong mach chi duoi.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH PONG MACH CHI DUOI.

1.1.1. So lwgc giai phau hé déng mach chi duéi [13].

DM chii byng - DM
' ~ chéu gdc
DM dui chung DM chéu
s ngoai
DM dui
e DM ch
DM di ax u
néng 4
B
DM mi bén
| ___— DM khoeo

Cung DM gan chén

Hinh 1.1: So' d6 hé déng mach chi duéi [13].



DPong mach (BM) chau géc: DM chu bung chay dén ngang dét song
that lung 4 - 5 thi chia thanh hai PM chau géc. PM chau gbc chay dai
khoang 5 - 6 cm thi chia thanh DM chau ngoai va DM chau trong.

DM chau trong: chia ra cac nhanh cung cap mau cho cac tang ¢ khung
chau va gop phan tao nén bang hé trong truong hop bénh ly.

PM chau ngoai: tiép theo DM chau géc, chay xudng doc theo co
that lung 16n, toi sau diém gitta day chang ben thi dbi tén thanh DM
dui chung.

DM dui chung: tiép tuc chay xudng theo hudng hoi chéch ra ngoai. Bén
khoang 4cm duéi day chang ben thi chia thanh PM dui nong va DM
dui sau.

PM dui sau: 1a nhanh 16n nhat dong vai trd chinh trong cip mau cho
vung dui.

DM dui nong: tiép theo DM dui chung ¢ dudi day chang ben 4 - 5 cm
va chay tiép theo truc cia PM dui chung xudng téi 16 gan co khép thi
dbi tén thanh BM khoeo.

PM khoeo: tiép theo DM dui nong, bat dau tir 16 gan co khép téi bo
dudi co khoeo thi chia hai nhanh 1a PM chay truéc va than chay mac.
PM chay trudc: 1a nhanh dau tién bat nguon tir PM khoeo. Bat dau tir
bd dudi co khoeo di qua bo trén mang gian ¢t ra khu cang chan trudc,
tiép tuc di xubng toi gitra hai mat ca roi chui qua mac ham giira cac gan
dudi, d6i tén thanh DM mu chan.

DM chay sau: 1a nhanh tan chinh tach ra tir than chay mac, tiép tuc di
xudng dén 1/3 dudi cang chan thi hoi chéch vao trong dé vao ranh co
gap dai ngon cai & mat trong xwong got chia lam hai nhanh tan 1a PM
gan chan trong va PM gan chan ngoai.

DM méc: tach tir than chay mac do 2 - 3 cm dudi co khoeo rdi chay
song song v4i DM chay sau, tan hét cho cac nhanh téi c6 chan va got.



1.1.2. Khai niém va dich t& hoc bénh dong mach chi duéi.
1.1.2.1. Khai ni¢gm bénh déng mach chi duoi.

Bénh dong mach chi dudi dugc dinh nghia 1a bénh 1y xo vira cac dong
mach cip mau cho chi duéi, bao gdm mét trong cac dong mach sau: dong
mach chau, dong mach dui, ddong mach khoeo, dong mach chay, dong mach
mac va cac nhanh chinh cua né [1][14].
1.1.2.2. Ty I¢ mdc bénh.

e Ty I& bi mic bénh.

- Ty I& bénh nhan bi BBPMCD chiém tir 3- 12% tly theo tung quan thé
dan sé nghién cau [15], [16].

- Nghién cau dich t& trén pham vi toan cau méi cap nhat nim 2019 cho
thay: ty Ié bi bénh ¢ do tudi 25- 29 1a 2,65%; & d6 tudi 45- 49 1a 4,89%;
& do tudi 65- 69 12 9,65%:; tang 1én tdi ty 16 19,28% & d6 tudi 85- 89 va
24,65% & tudi trén 90 [17].

- Ty Ié bénh cao hon ¢ nam gigi, chung toc géc Phi Chau, nhitng gia
dinh c6 tién st bénh tim mach va & nhitng ngudi c6 nhiéu yéu td nguy
co xo vira[17].

e V& sb lugng bénh nhan:

- Theo nghién ciu cua Fowkes FG, Rudan D va CS: nam 2010 sb bénh
nhan bi BDMCD trén toan cau 1a 202 triéu, ¢ khu viuc Déng Nam Chau
A c6 54,8 triéu[2].

- Céc nghién cutu dich t& khéac cho thay: ndm 2010 s6 lwong bénh nhan &
chau Au va Bac My 1a 27 triéu nguoi, riéng Hoa Ky 1a xap xi 8,5 triéu
nguoi [18].

- Trong vong mot thap Ky tir nim 2000 dén nam 2010 sb luong bénh

nhan trén toan thé giéi da tang 1én 25%, trong do6 ty I& ting & cac qudc


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowkes%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23915883

gia cO thu nhap thap va trung binh 1 28,7%:; so véi cac nudc co thu
nhap cao la 13,1% [2].

- Ké&t qua phan tich cap nhat nam 2019 cua Peige Song va CS cho thay
trén toan cau cé 236,2 triéu ngudi bi BDPMCD vao nam 2015. Trong d6

72,9% s6 bénh nhan nim & cac nudc c6 thu nhap thap[17]
1.1.2.3. CAc Yéu té nguy co cia bénh dpng mach chi dudi.

e BDMCD ciing c6 cac yéu td nguy co twong ty nhu cac bénh tim mach do
xo vita khac. Trong s6 cac yéu té nguy co d6 thi dai thao duong va hit

thudc 14 12 hai yéu t6 nguy co gay BDPMCD manh mé nhat.

e Pii thao duong (PTP): Két qua tir nghién citu NHANES cho thay bénh
dai thao duong lam tang nguy co bénh dong mach chi dudi véi OR= 2,71
(95% ClI: 1,03- 7,12) [19]. PTD ciing lam ting ty 1&¢ dau cach hoi, ting ty
I& cit cut chi va tang ty I tir vong ¢ bénh nhan bi BBPMCD [20], [21].

e Hut thudc 14: Hat thude 14 1am ting huy hoai té bao ndi mac, ting sinh co
tron, ting viém, ting két tap tiéu cau, ting truong lyc mach mau, do do
lam tang tién trién xo vita dong mach. Pay 14 yéu td nguy co quan trong
nhat cia nhom BPMCD. Theo nghién ctu NHANES thi hat thuée 14 1am
tang nguy co bénh dong mach chi dudi véi OR= 3,39 (95% CI: 2,58-
4,46) [19]. Nghién catu FRAMINGHAM chi ra rang khi sé thudc 14 bénh
nhan hut ting 1én 10 diéu/ ngay thi nguy co dau cach hoi 18n 1,4 lan [20].

e Ting huyét 4p (THA): THA 1a mét trong nhiing yéu té nguy co chinh cua
bénh 1y xo vita dong mach nédi chung va BDMCD néi riéng. Ty 1€ THA &
bénh nhan bi BBMCD 1a 60% [22], cao gap 2 lan ty 1é ndy & quan thé dan
s6 nguoi truong thanh (30%) [23]. Nguoc lai: theo NHANES thi THA
lam tang nguy co BDMCD véi OR= 1,75 [16], con theo nghién cuu
FRAMINGHAM thi THA lam ting nguy co BDPMCD lén gap d6i [20].



e R&i loan lipid méu (RLLP): Nghién ctu FRAMINGHAM cho thay nhiing
ngudi ¢d cholesterol toan phan trén 7 mmol/l 1am ting nguy co bi dau cach
hoi 1én 2 1an [20]; con theo NHANES thi RLLP 1am ting nguy co BDMCD
v6i OR= 1,68 [19]. Nghién ctu ciing chi ra rang ty sb giira cholesterol toan
phan/ HDL cholesterol 1a mét yéu t6 du bao doc 1ap manh mé& nhat cua
BDMCD [24].

e Hoi chiing chuyén héa (HCCH): Mat nghién ctiu cit ngang cho thiy 60%
bénh nhan bi BBMCD c¢6 hdi chitng chuyén hoa, nhung mirc d6 nang cua
hoi chiing chuyén hoa khong twong quan véi mac do nang cia BBMCD
[25]. M6t nghién ctu thuan tap theo ddi 27.111 phu nit ban dau khéng cé
bénh mach méu trong 13,3 nam cho thay phu nit bi HCCH c6 nguy co bi
BBMCD cao hon 62% so vdi nguoi khéng ¢ hoi chirng nay [26].

e Ting homocystein mau: Homocystein dugc cho 13 1am ting sinh té bao co
tron, thuc day viém thanh mach mau, lam ting nong d6 cua chat uc ché
hoat hoa plasminogen va wc ché giai phong nitro oxid tir té bao noi mach,
do d6 tang tao huyét khéi va hep mach mau, ting tién trién cia BDPMCD
[27]. O chiéu nguoc lai thi ty 18 bénh nhan bi BBMCD c¢6 ting nong do
homocystein I1én ti 41% [28].

1.1.2.4. Nguy co tim mach ¢ bénh nhdn bi bénh dong mach chi dwdi.
1.1.2.4.1. Su két hgp BDMCD véi cac bénh mach mau khac.

Vi bénh BPMCD, bénh dong mach vanh, bénh dong mach néo la nhirng
biéu hién khéac nhau cua tinh trang xo vita ddong mach nén trén 1am sang ba
bénh 1y nay thuong di cung vai nhau.

e Su két hop BBMCD véi bénh dong mach vanh.

- Theo TASC Il (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus I1) thi 40- 60%
bénh nhan bi BBDMCD c6 kém theo bénh dong mach vanh [29]. Nghién



cttu PARTNERS sang loc trén 6.979 bénh nhan trén 50 tudi c¢6 nguy co
tim mach cho thay: ty 1& bénh nhan bi BBMCD 1a 29% va trong s6
bénh nhan bi BBMCD nay c6 t6i 60% cé kém theo bénh DMV [4].

- Nguoc lai trén bénh nhan bi bénh PMV: Két qua cua tac gia Lee JY va
cong su sang loc trén 2.543 bénh nhan bi bénh DMV cho thay ty 18
bénh nhan c6 kém theo BDMCD la 15,9% [30]. Theo nghién ctu cua
Ness J thi 2% bénh nhan bi bénh DMV ¢6 kém theo BBPMCD [31]. Con
theo TASCII thi ty 18 bénh nhan mac bénh MV ¢6 kém theo BBPMCD
la tir 10- 30% [29].

e Su phéi hop BDMCD véi bénh dong mach nio va dong mach than.

- Theo TASCII thi c6 25- 50% bénh nhan dau cach hoi co kém theo bénh
dong mach canh [29]. Con theo két qua cua Kurvers H.A va CS sang
loc trén 2.274 bénh nhan nguy co xo vira dong mach thi ty 1€ bénh nhan
cb hep dong mach canh trong & nhém bénh nhan bi BBMCD 1a 12,5%;
ty 1& nay cao hon nhiéu so vi nhém bénh nhan bi bénh PMV (3,1%)
[32]. O chiéu nguoc lai, theo tac gia Ness J va CS thi ty 1é bénh nhan
dot quy ndo c¢6 kém theo BDMCD la 28% [31].

- Leetouwre T.C nghién cau trén 386 bénh nhan co can thiép tai tudi
mau dong mach chi dudi, két qua cho thay c6 126 bénh nhan (chiém ty
¢ 33%) cO kem theo hep dong mach than trén 50% [33]. Con theo
TASC I thi ty 1& hep dong mach than & quan thé dan sé6 THA chi la
3%, tuy nhién trén quan thé bénh nhan bi BDMCD thi ty & nay Ién téi
23- 42%. O chiéu nguoc lai, cac nghién ciu chi ra rang hep dong mach
than lam tang nguy co BBPMCD 1én 2- 3 lan [29].



1.1.2.4.2. Nguy co bién co tim mach va tir vong & bénh nhan b BDMCD.

Nguy co cac bién ¢b tim mach va tir vong & bénh nhan bi BPMCD phu
thudc vao mirc d6 nang caa bénh va gia tri caa chi sé6 ABI. Theo nghién ctu
cia Cea Soriano L va CS thi BBPMCD lam tang nguy co tir vong do moi
nguyén nhan véi HR= 1,43 (95% CI: 1,41- 1,68); ting nguy co bién ¢b tim
mach (NMCT, NMN, TVTM) véi HR= 1,71 (95% CI: 1,65- 1,77) [33].

e O nhém bénh nhan dau cach hdi va khéng cd triéu ching.
- Ty & bién cb tim mach (géom nhdi mau co tim, nhdi Mau ndo va tir
vong tim mach) 1a 5- 7%/ nam. Ty 1& nhoi mau khong gay tir vong hang
nam 1a 2- 3% va nguy co dau that nguc ¢ bénh nhan bi BBMCD cao

hon 2- 3 1an so véi nhitng ngudi cung do tudi.

- Ty ¢ tir vong sau 5 nam 1a 30%, ty 1€ nay Ién t&i 70% sau 15 nam theo
ddi. Nguy@n nhan tir vong do tim mach chiém t&i 75% (40- 60% do
bénh PMV; 10- 20% do nhéi mau ndo, do phinh dong mach chu
khoang 10%) va chi c6 20- 30% tir vong & BDMCD Ia khong phai do
nguyén nhan mach mau [29].

e O bénh nhan thiéu mau chi mac do tram trong.

Tién lugng tai chd va toan than sau mot nam cua bénh dong mach chi

dudi giai doan thiéu mau tram trong nhu sau [34]:
- Ty lé cat cut chi: 25%.
- Ty Ié tr vong tim mach: 25%.

- Ty Ié bénh nhan séng vai 2 chi con nguyén ven: 50%.
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1.1.3. Biéu hién 1am sang va can 1am sang caa bénh ddong mach chi duéi.

1.1.3.1. Triéu chirng co naing.

Biéu hién triéu chung co ning cia BDPMCD phu thudc vao vi tri, mic do
hep tic cua dong mach ciing nhu su phat trién cua tuan hoan bang hé.
Bénh nhan c6 thé khong c6 biéu hién dau, dau khong dién hinh, dau cach
héi dién hinh hodc biéu hién thiéu mau chi duéi nang va hoai ti.

Theo AHA/ACC nam 2005 [35] thi ty I& cac biéu hién 1am sang cua
BDMCD tai thoi diém chan doan nhu sau: khong ¢ biéu hién 1am sang:
20- 50%, dau chan khong dién hinh: 40- 50%, dau cach héi dién hinh: 10-

35% va ty 1¢ thiéu mau chi duéi tram trong 1a 1- 2%.

1.1.3.1.1. Dau cdch hoi.

e Daic diém dau cach hoi do mach mau: cam gidc co rat hodc dau & vi tri

héng, dui hodc cang chan khéi phat thudng do di bo, véi khoang cach di
bo gay dau thuong kha cb dinh va triéu ching d& khi nghi ngoi [29].

Vi tri dau cach hoi c6 thé 1a & hong, dui, bap chan, ban chan, hay két hop
tiy theo vi tri mach mau t6n thuong. Pau ¢ héng thudong do ton thuong
dong mach chu - chau, dau ¢ dui thuong do ton thuong dong mach dui
chung, dau bap chan do ton thwong dong mach dui néng hoic dong mach

khoeo, con dau ban chan thudong co ton thuong dong mach chay hodc mac.

Mirc d6 dau ctia bénh nhén ciing rat thay doi. Pau cach hdi nhe véi khoang
cach di duge > 500 m, dau vira dén nang vaoi khoang cach di duge <200 m.
Nhitng bénh nhan thiéu mau chi dudi mic d6 tram trong s& c6 biéu hién
dau ca khi nghi, dau tang lén khi di lai, khi gac chan cao, vé dém, dau
giam ¢ tu thé ngdi thdng chan. Kém véi dau c6 thé thiy chan bi bénh nho,

rung long, tim, lanh, méat mach, loét 1au lanh, hodc hoai tir khd dau chi.
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Bdng 1.1. Phdn logi lam sang theo Fontaine va Rhutherford

Fontaine Rutherford
Giai doan Lam sang b6 | Loai
| Khong triéu ching 0 0 Khong tri¢u chiing
Ila Pau cach hoi nhe I 1 Pau cach hoi nhe
‘ ’ I 2 Pau cach hoi vira
b Pau céach hoi vira dén nang .
I 3 Dau cach hoi nang
11 Dau chi khi nghi I 4 Dau chi khi nghi
| 5 Mét t6 chic it
AV Loét hoac hoai tir chi — .
Il 6 Mat t6 chure nhiéu

1.1.3.1.2. Pau chi khéng dién hinh.

e Triéu chimg dau chi dudi khong dién hinh thuong do bénh nhan it hoat

dong thé luc hodc c6 bénh 1y phdi hop nhu bénh DTD, bénh 1y than Kinh,

cot song, co xuong khop.

Bénh nhan dau céch hoi dién hinh thudng dau khi di lai, con dau 1am bénh
nhan budc phai nging di va triéu chung s€ gidm khi nghi khoang 10 phut.
Bénh nhdn dau khong dién hinh co thé ciing dau khi di lai nhung dau
khong lam bénh nhan phai ding lai nghi hodc bénh dau lam bénh nhan
phai dung lai nghi nhung triéu chirng khong dd khi nghi trén 10 phut hoac
bénh nhan c6 nhiing 1an khoi phét dau ca trong luc nghi ngoi[29],[35] .

Bénh nhéan dau chi dudi khéng dién hinh do BDPMCD céan phén biét véi
dau do nhom bénh 1y co xuwong khdp, than kinh, hodc cic nguyén nhan

mach mau khac nhu: huyét khéi do phinh mach, 16c tdch dong mach,
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thuyén tic dong mach cip, viém tic mach, cac u chén ép tir bén ngoai...

[4], [36].

1.1.3.2. Kham lam sang chi dudi.

e Nhing ngudi c6 nguy co cao bi BDPMCD gdm: Nguoi trén 65 tudi;

ngudi 50- 60 tudi c6 mdt yéu té nguy co xo vira dong mach nhu DTD,
THA, RLLP mau, PTP va mét yéu t6 nguy co tim mach khac can dugc
tham kham 1dm sang chi dudi can than. Tuy nhién nhiéu bénh nhan bi
BPMCD khong ¢6 biéu hién 1am sang rd rang [37], [38], [39]. Co thé

phat hién céc triu chiing sau khi tham kham:

e Nhin c6 thé phat hién cac triéu chimg: teo co 1am chi bi bénh nho hon chi

lanh, rung 16ng, bién dang moéng. Khi thiéu mau chi tram trong thiy da
tim, c6 thé ¢ hoai tir kho & dau chi.
SO ¢o thé théy chi bj bénh lanh hon. Bat mach dé phat hién mach yéu

hodac mat mach & ben, khoeo, chay trudce, chay sau.

e Nghe c6 thé phat hién tiéng thoi tai vi tri ddng mach dui hoic khoeo.

1.1.3.3. Mjt sé phwong phdp chin dodn cin lam sang.

1.1.3.3.1. Po chi sé huyét dp tdm thu c6 chdn — canh tay (chdng toi xin trinh

bay ky trong muc 1.2).

Chi s6 huyét ap tam thu c6 chan canh tay ABI (Ankle- Brachial Index) la
ty 1¢ gitta huyét ap tdm thu cao nhat do ¢ ¢ chan (PM mu chén hoic DM
chay sau) voi huyét ap tdm thu cao nhit do & canh tay [40].

Do k¥ thuat don gian va c6 do chinh x4c cao nén do chi s6 ABI duoc
ACC/AHA khuyén céo dau tién trong sang loc ¢ ngudi co nguy co cao

hodc ¢o triéu chirng nghi ngo bi bénh dong mach chi duéi [8].
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1.1.3.3.2. Siéu dm dong mach chi duo.

e Hién nay str dung ky thuat siéu am triplex. Ky thuat nay 1a su két hop
cua ca 3 ky thuat siéu &m trong ciing mot hé thng, bao gdm: siéu am hai
chiéu, siéu &m doppler mau, siéu am doppler xung. K§ thuat nay khong
nhitng duoc chi dinh trong chan doan bénh ma con cd gié tri cao trong
theo ddi sau can thiép mach va bac cau néi [41], [42].

e Danh gia trén si€u am 2D: vi tri, hinh thdi mang vita xo, voi hoa, loét
trén mang vira xo; danh gia tinh trang hep (so véi bén lanh), tic toan bo
long dong mach, huyét khéi trong long dong mach, phinh dong mach,
tuan hoan bang hé thay thé.

e Trén siéu am doppler mau va doppler xung: cung cip nhitng thdng tin
quan trong vé dong chay va huyét dong.

1.1.3.3.3. Chup cong huong twr dong mach (MRI).

e Cic ky thuat chup cong huong tir trong chan doan bénh dong mach chi
dudi gdbm k§ thuat 2D, 3D c¢6 hoic khéng bom thude ddi quang tir.

e Khi so sanh vai chup mach can quang trong phat hién hep tiac dong mach
chi dudi thi @6 nhay va do dac hiéu cua chup cong huong tir mach la 93%
va 100% tuong (ng[43]

e Khi so sanh véi chyp cat 16p vi tinh thi chup MRI c¢6 do phan giai thap
hon, dé bi nhiéu anh do cac vat nhan tao nhu clip, stent va khong chup
dugc nhitng bénh nhan ¢6 may tao nhip, may pha rung hay van co hoc.

e Phuong phap nay dugc chi dinh thay thé chup cat 16p vi tinh ¢ nhimng

bénh nhan di tmg thudc can quang iode.
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1.1.3.3.4. Chup cat lép vi tinh da day dong mach (MSCT: Multi-Slide
Computor Tomography).

e Gidi thiéu vé chup cit I6p vi tinh da day[44][45].

Hé théng chup cit 16p vi tinh do Hounsfield phat minh gdm mot hé
théng phat tia XQ va nhiéu dau do dat ddi dién voi bong XQ. Hé thong nay
quay quanh mdt dudng tron ctia mot mit phiang vudng goc véi truc co thé.
Chum tia XQ di qua mdt cira s6 hep (vai milimet) qua co thé bi hap thu mot
phan, phan con lai s& duoc dau do ghi lai. Két qua ghi dugc ¢ rat nhiéu vi tri
khéac nhau trén ciing mot 16p cit co thé s& duoc chuyén vao bd nhé ctia mot
may vi tinh dé phan tich va cho hinh anh. Phuong phap nay cho phép phan

biét cac cAu tric trén cung mot mat phrflng c6 do chénh I¢ch ty trong 0,5%.

Tir khi hé théng chup cat 16p dau tién ra doi nam 1971, k¥ thuat nay
lién tuc dugc phat trién v6i nhidu thé hé may ra doi dé tao chét luong hinh

anh t6t hon va thoi gian chup nhanh hon.

May chup cit 16p da ddy (MSCT: Multi Slide Computor Tomography)
ra doi tir nhitng nam 1990 cho phép chup ddng thoi nhiéu 16p cat khac nhau.
Véi bé day cua 16p cat mong hon va thoi gian chup rat ngan, phuong phap
chup nay cho chét lugng hinh anh tot v&i d6 phan gidi cao va co thé dung

hinh vé1 nhiing co quan hoat dong nhanh nhu chup dong mach vanh.

Chup mach mau bang may MSCT c6 tiém thudc can quang dudng tinh
mach: Hinh anh mach méu c6 thé dugc thé hién trén ting 14t cat hoic cd thé
duogc tai tao trong khdng gian ba chiéu (c6 thé bao gom hodc x6a khung
xuong va cac tang trong hinh anh tai tao) cho phép nhin mach méu dudi nhiéu
goc do khac nhau. Phuong phéap chup cét 16p mach mau da day véi do day 16p
cat rit mong cho phép danh gia chi tiét giai phiu mach méau nhu: khau kinh

mach mau, do dai ton thuong, mang xo vira, huyét khéi, phinh mach, gia
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phinh, bay trdm khoeo, cung cip nhiing thdng tin quan trong dé dinh huéng

chién lugc tai tudi mau.

Céc ky thuat xir ly anh trong chup cét I6p vi tinh da day:

MPR (multiplanar reformation): 1a k¥ thuat tai tao da mat cat bang cach
chdng cac 14t cat lai véi nhau. Phan mém nay sé gilp cit khéi thé tich

d6 theo cac hudng khac nhau va tao hinh anh.

MIP (maximum intensity projection): 1a k§ thuat ding hién thi cuong
d6 cao nhat tir cc thé tich khdi cua lat cat theo cac huéng chiéu khéc nhau.
K§ thuat nay str dung chi yéu cho hinh anh mach mau.

VRT (volume rendering technigue): 1a ki thuat cho phép hién thi tot
nhat thé tich vat thé dudi dang ban trong suét, cac vat thé khac nhau

van thay duoc va khong bi chong mat nhau trén hinh.

e Khuyén céo chup MSCT d6ng mach chi dugi ¢ bénh nhan bi BDPMCD.

Chi dinh chyp MSCT dé danh gia hinh thai va giai phiu ton thuong
dong mach chi dudi nham dua ra chién luoc va lya chon phuong phap
tai tudi mau khi bénh nhan cé chi dinh tai tudi mau chi dudi[8]. Nhitng
truong hop c6 chi dinh tai tuéi mau chi dudi bao gom:

Pau cach hoi mirc 6 nang 1am mat kha ning thuc hién cac hoat dong sinh
hoat thong thuong va cac hoat dong khac quan trong véi bénh nhén.

Pau cach hoi khong dap ung véi diéu tri ndi khoa.

Bénh nhan c6 triéu ching thiéu mau chi tram trong.

e Hinh anh xo vita dong mach trén phim chup MSCT chi du¢i[46].

Céc hinh anh duoc xtr ly, phan tich bang phan mém chuyén dung phan

tich xo vira. Cc phan mém nay nhan biét duoc ca c4c mang xo vira va thanh



16

dong mach trén hinh anh chup. Ty trong cac to chic khac nhau dwgc hién thi

bang cac mau sic khac nhau. T chiic m& (ty trong: -100- 29H) hién thi mau do,

t6 chirc xo (ty trong 30- 189H) hién thi mau xanh da troi, t6 chac canxi héa (ty
trong: 350- 1000H) hién thi mau vang, 1dng mach (ty trong 190- 349H) hién thi

mau xanh 14 cdy, thanh dong mach théng thuong hién thi mau da cam. Tiéu

chuan chan doan mang xo vita dua trén do ty trong trén phim chup MSCT dong

mach nhu sau:

Mang m& don thuan: ty trong < 30 don vi HU.

Mang xo: ty trong 30- 150 don vi HU.

Mang xo vita hdn hop (thanh phan canxi chiém < 50%): ty trong 150- 220
HU.

Mang xo vira vOi hda nhiéu (thanh phan canxi chiém > 50%): ty trong >
220 HU.

e Panh gia hep tic dong mach chi dudi qua chup MSCT.

Hinh anh ton thuong trén chup MSCT cua hep tic dong mach chi duéi
la hinh giam khau kinh dot ngot cua dong mach hay mat lién tuc cua

dong mach trén mot doan nhat dinh[47][48].

Panh gia mtc d6 hep tic dong mach dua vao tiéu chuan NASCET va
CORMIER [49].

v’ Xac dinh ty 1€ hep % theo phuong phap NASCET:
d = duong kinh chd hep nhat.
D = duong kinh dong mach binh thuong.

% hep =[1 - (d/D)] x 100%
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v Phuong phap so sanh dién tich theo CORMIER:
S1: Dién tich l1ong mach con lai tai vi tri hep nhat.
S2: Dién tich cua long dong mach.
% hep =[1 - (S1/S2)] x 100%
v’ Tiéu chuan danh gia hep dong mach chi duéi trén phim chup MSCT.

Bing 1.2. Tiéu chudn dinh gid hep PMCD trén phim chup MSCT.

Tiéu chuan hep Nhe Vura Nang
% hep theo NASCET 50- 70% > 70%
% hep theo CORMIER <75% 75- 91% > 91%

e Giatri cua chup MSCT dong mach chi dudi.

- Ngoai danh gia hep, tic dong mach thi chup cat 1p vi tinh da ddy mach
mau con cho phép danh gia cac to chiac xung quanh mach mau, qua d6
phat hién nguyén nhan gay hep tac nhu: phinh dong mach, bay khoeo,
nang l6p ao ngoai [50].

- Phuong phap nay c6 gia tri twong duong vai chup dong mach cé tiém
thudc can quang trong phat hién ton thuong hep tic trén 50% dong
mach véi @6 nhay va do dac hiéu 1a 99,2% va 99,1% tuong Gng
[51][52] [53].

- Tuy nhién chup cét I6p vi tinh da diy mach méau cé chéng chi dinh khi
bénh nhan suy than hoic di ung véi thude can quang iode.

1.1.3.3.5. Chup dong mach tiém thudc can quang qua dwong dong mach (DSA).
e Chup d6ng mach can quang dong mach chi duéi la tiéu chuan vang trong

chan doan bénh dong mach chi dudi.
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e Phuong phéap nay danh gia ca vé giai phau va huyét dong nhu: vi tri caa ton
thuong, s6 lugng ton thuong, mirc do lan rong cua cac tén thuong, tinh trang
thanh mach ciing nhu dic diém caa hep PM. Ngoai ra con cho phép xac dinh
tuan hoan phu, tinh trang ctia hé mach & phia sau chd tén thuong, ton thuong
do VXDM hay khdng ? Qua d6 hudng dan chién luoc tai tudi mau bang can

thiép mach hay mé bic cau néi dong mach [53].

e Tuy nhién, do day 1a phuong phap chan doan xdm nhap va cé nhiéu
phuong phap ghi hinh khong xam 1an khac c6 do nhay va do dac hiéu cao
nén chup mach chi dudi DSA khéng duoc chi dinh dé chan doan va danh
gia giai phau dong mach & bénh nhan khong cd triéu ching ma chi duoc
chi dinh ¢ nhirtng bénh nhan bi BBPMCD c6 chi dinh can thiép tai tudi mau
[54], [55].

1.1.4. Piéu tri bénh déng mach chi duéi.
1.1.4.1. Thay déi 16i song, kiém sodt cdc yéu to nguy co.

Bénh nhan bi BBMCD can tich cuc thay d6i 16i song, ting van dong thé
chat, bo thude 14, kiém soat duong mau, diéu tri THA dé phong ngtra cac bién

cd tim mach.

e Ngung hut thubc la: Cac nghién cau chi ra rang ngiing hat thudc 14 1am
giam tién trién mang xo vira & dong mach chi dudi ton thuong va giam

nguy co cac bién cb tim mach [56], [57], [58].

o Kiém soat dai thio duong va ting huyét 4p: DTD va THA 1a cac yéu t6
nguy co chinh cia BDPMCD. Cac nghién ctru cho thay kiém soét tot duong
huyét va tinh trang THA lam giam bién c¢6 ¢ chi dudi & bénh nhan bi

BDMCD [59][60][61][62].
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e Thudc ha lipid mau (statin): Statin duoc chi dinh cho tat ca moi bénh nhan
bi BBMCD véi mtc khuyén céo 1A [8]. Thudc statin khdng nhitng c6 loi
ich phong ngtra bién ¢ tim mach ma con 1am giam tién trién cta mang xo
vira dong mach chi bi bénh va lam giam nhe triéu chiung & chi [63], [64],
[65]. Muc tiéu la LDL - cholesterol < 100 mg/dl (2,6 mmol/l). O nhiing
bénh nhan nguy co rat cao (kém theo nhiéu yéu t6 nguy co tim mach,
khéng kiém soat duge cac yéu to nguy co, c6 hoi chimg dong mach vanh

cap) thi can dat mirc LDL - cholesterol < 70 mmg/dl (1,8 mmol/I) [35].

e Thudc khang két tap tiéu cau: Thude khang két tap tiéu cau co vai tro quan
trong trong viéc ngin ngira cac bién ¢b tim mach & bénh nhan bi BBMCD

(chtng t6i xin trinh bay cu thé trong muyc 1.3)

e Tap luyén phuc hdi chirc nang chi dudi: Viéc tap luyén 1am tiang tuan hoan
bang hé, cai thién chize ning té bao ndi mac, ting cudng chuyén héa caa hé
co xuwong, cai thién do nhdt mau, nang cao kha nang 14y oxy cta mé, giam
dap tng viém [66], do d6 lam giam nguy co cac bién ¢b tim mach va cai
thién rd cac triéu chimg dau cach hoi [67], [68], [69], [70].

1.1.4.2. Cdc thuéc diéu tri ngi khoa ¢ bénh nhin bi BPMCD.

1.1.4.2.1. Cilostazol

e Cilostazol 1a mot chét trc ché men phosphodiesterase type III. Chat nay co
tac dung gidn truc tiép dong mach, ngoai ra con cé tac dung khang ngung
tap tiéu cau, ting nhe HDL - cholesterol, giam nhe triglycerid va wrc ché

tang sinh cua t€ bao ndi mac mach mau [71].

e Pay la nhom thude duge lya chon hang dau dé giam triéu chimg cho bénh

nhan dau cach hoi.
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Cac nghién ctu lam sang cho thiy cilostazol wu thé hon so v&i
pentoxifylline va lam cai thién triéu chimg dau chi dudi, lam tdng quang

duong di b khong dau ¢ bénh nhan bi BDPMCD c6 triéu ching [72], [73].

1.1.4.2.2. Pentoxifylline:

Pentoxifylline 1a mot dan xuat cia nhom methylxanthine. Co ché tac dung
cta thudc 13 1am ting kha ning mém mai ctia hdng cau, cai thién do nhot
mau, giam nong do fibrinogen huyét twong va giam két tap tiéu cau.

Céc nghién ctru 1am sang hién nay cho thay pentoxifylline khong c6 hiéu
qua trong diéu tri dau cach hdi [72][74], nén thudc nay khéng dugc
ACC/AHA 2016 khuyén céo trong diéu tri dau cach hoi [81].

1.1.4.2.3. Prostaglandin E1

La mot chat gidn mach va chéng ngung tap tiéu cau. Tuy nhién thubc
nay nhanh chong mat tac dung tai phoi va phai dung duong tinh mach
véi liu cao.

AHA/ACC khuyén céo dung prostaglandin E1 duong truyén tinh mach
trong 7- 28 ngay dé giam dau va ting lién vét thuong ¢ bénh nhan thiéu

mau chi trong véi mac chi dinh nhom 11b[35].

Hiéu qua diéu tri cua prostaglandin E dugc danh gia qua mot thur nghiém
lam sang ngau nhién trén 1.560 bénh nhan bi bénh dong mach chi dudi
man tinh c6 thiéu méu chi tram trong duogc diéu tri liéu trinh 28 ngay. Sau
khi ra vién nhom duoge diéu tri bang prostaglandin E1 c6 ty 18 (tir vong,
cit cut, nhdi mau co tim, khong d& dau, dot quy) thap hon cé ¥ nghia
théng ké so véi nhém chang (64% so véi 75%). Tuy nhién, sau diéu tri 6
thang thi su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia (53% so vai 58%) [75].
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1.1.4.3. Piéu tri tdi twéi mdu 6 bénh nhan bi bénh dpng mach chi dwdi.
1.1.4.3.1. Chi dinh.

e Tai tudi mau chi dudi duoc chi dinh cho nhitng bénh nhan dau cach hoi
muc d6 nang 1am mat kha ning thuc hién cac hoat dong sinh hoat théng
thuong va céc hoat dong khac quan trong véi bénh nhan, dau cach hoi
khéng dap tng voi diéu tri ndi khoa, hoic bénh nhan thiéu mau chi

tram trong.

e Theo phén loai Fontaine va Rhutherford thi chi dinh tai tuéi mau cho nhiing
bénh nhén tr giai doan Fontaine 11, 111 hay Rutherford I- Il tré 1€n [76].

1.1.4.3.2. Muc tiéu tai twdi mau.

e Tai tu6i mau ¢ bénh nhan dau cach hdi nham muc tiéu cai thién triéu
chtng, ning cao chat luong cudc séng va phong ngira tién trién bénh 1y
mach mau chi dudi sang giai doan thiéu mau chi trim trong.

e Muc tiéu cua viéc tai twdi mau & bénh nhan thiéu mau chi tram trong 13
giam dau do thiéu mau, 1am lanh cac vét loét, cai thién chirc ning chi
du6i va giam thiéu bién cb phai cét cut chi dudi.

1.1.4.3.3. Cac phwong phap tai tuéi mau.
e Tai tudi mau bang phuong phap can thiép mach mau:

Pay 1a phuong phép tai tudi mau it xdm lan hon so v&i phau thuat va
dugc wu tién cho nhitg bénh nhan c6 ton thuong mach mau khong phirc tap
(loai A va B theo phan loai TASC II)[29].

e Tai tuéi mau bang phuong phap phau thuat:

Phau thuat mach mau thudng duoc chi dinh cho bénh nhan ton thuong
giai phau phuc tap gy kho khin cho can thiép mach méu (tén thuong type C
va D theo phan loai TASC 11)[29].
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1.1.4.4. Cit cut chi.

e Khoang 25% bénh nhan bi BDMCD giai doan thiéu mau tram trong phai

cat cut chi trong vong 1 nam.

e Ly do phai cit cut chi bao gdm: Hoai tir I6n ban chan, hoai tir gay co kéo
va bién dang khéng thé sira chita duoc, hoai tir gdy nhidm khuan huyét,

trién vong sdng ngan vi cac bénh ly phéi hop khac.
e Cit cyt I6n cua chi (major amputation):

Gom céc cat cut chi trén khép ¢o chan. Hay gap nhat 1a cat cut 1/3 dudi

dui va cat cut 1/3 trén cang chan [77].
e Cit cyt nho cua chi (minor amputation):

Bao gom cac cat cut & ban, ngon chan trong dé xuwong got dugc bao
tén, giip bénh nhan tu di lai dugc [78].
1.2. PHUONG PHAP PO CHI SO HUYET AP TAM THU CO CHAN -
CANH TAY (ABI) TRONG CHAN POAN BENH PONG MACH CHI
DUOIL.
Mic du 1am ting cao nguy co tim mach, song BPMCD thuong tién trién
am tham, triéu chung khong dién hinh. Tai thoi diém chan doan chi c6
khoang 30% bénh nhan cé triéu ching dau cach hoi dién hinh, vi vay rat can

mét phuong phap don gian dé chan doan bénh sém va chinh xac.

Puoc gii thiéu lan dau tién vao cudi thap nién 1960, chi s6 ABI Ia
phuong phép duoc chi dinh dau tién dé sang loc va chan doan sém BBMCD
do dap tmg céac tiéu chi: don gian, khdng xam l4n, it tbn kém va c6 d6 chinh
xé&c cao[79]. Céc nghién ctru ciing chi ra rang chi sé ABI 1a mot chi diém cua
tinh trang xo vira d6ng mach ¢ cac mach méau khac va 1a yéu té du bao, tién

lwong doc 1ap cac bién ¢ tim mach[80].
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1.2.1. Khai niém vé chi s6 ABI.

Chi sb huyét p tam thu c6 chan canh tay (ABI) l1a ty 18 gitra huyét &p
tam thu do & ¢6 chan (PM mu chan hodc PM chay sau) véi huyét 4p tdm thu

canh tay.
1.2.2. Khuyén c4o do chi s6 ABI trong chin doan bénh déng mach chi duéi.

Hoi tim mach My 2016 [81] khuyén cdo sang loc va chan doan bénh

d6ng mach chi dudi ¢ cac ddi twong nguy co bang do ABI ¢ Iic nghi nhu sau:

Bang 1.3: Bénh nhdn co nguy co bi bénh dong mach ngoai bién

Tudi > 65

Tudi 50- 64 va co nguy co xo vira dong mach (tién st hat thudc 14, dai
duong, rdi loan lipid mau, ting huyét 4p) hoac tién sir gia dinh bi bénh

dong mach ngoai bién.

Tubi < 50, dai thao dudng va co it nhat 1 yéu td nguy co bénh xo vira.

Nguoi di duoc chan doan mot trong cac bénh 1y dong mach ngoai bién do
xo vira: nhu bénh mach vanh, PM dudi don, PM canh, PM mac treo
trang, DM than, hoac phinh PMC bung.
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Bing 1.4: Khuyén cdo do ABI liic nghi dé chin dodn bénh PM ngoai bién.

Khuyén ciao do ABI liic nghi dé chan doan bénh PM ngoai bién

Khuyén co

Bénh nhan khi hoi bénh hoac khi kham co

biéu hién caa bénh DM ngoai bién.

Két qua do ABI khi nghi bat thuong < 0,9;
gidi han ABI: 0,91- 0,99; binh thuong ABI
1- 1,4; PM cting khong de xep ABI > 1,4.

Nguoi ¢6 nguy co cua bénh PM ngoai bién
nhung khi hoi bénh hoac kham khéng co
tricu ching 1&m sang cta bénh PM ngoal

bién.

Nguoi khong c¢6 nguy co cua bénh DM
ngoai bién, khi hoi bénh hoac kham khong
khong cé triéu chung lam sang cua bénh

DM ngoai bién.

Cap khuyén | Mic do chang
cao cu
I B-NR
I C-LD
Ila B-NR
111 (khbng
khuyén B-NR
céo)
Ghi chu:

R: randomized; NR: nonrandomized; LD: limited data; EO: expert opinion.

1.2.3. Ky thuat do chi s6 ABI.

e Tu thé do: bénh nhan & tu thé nam.

e Do huyét &4p tam thu cénh tay:

- Do huyét 4p 2 tay bing may do huyét &4p thuy ngan véi bang do phu

hop vai chu vi canh tay.
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- Néu c6 chénh léch huyét ap & hai tay thi ldy gia tri cao hon trong sé do

huyét &p cua hai tay.

Do huyét &p tam thu c6 chan:

- Quan bang do huyét ap trén mat ca chan 5- 7 cm, do huyét 4p & PM mu

chan va PM chay sau bang dau do Doppler lién tuc loai bé tai (dau do
c6 tan s6 5- 10 MHz).

Trong trudng hop huyét 4p PM mu chan va chay sau khong giong nhau
lay con s& huyét &p cao nhat vi thuc té chinh DM nay chiu trach nhiém
tudi mau ban chan.

Tinh gié tri chi s6 ABI:

Huyét 4p cao nhat do & c6 chin phai

ABI phai = ’
pha Huyét 4p cao nhit do & canh tay

Huyét 4p cao nhat do & c6 chin trai

ABI trai = ’
Huyét ap cao nhat do & canh tay

1.2.4. Dién giai két qua do chi s6 ABI.

ABI > 1,3: DM qua cting (dai thao duong, suy than, bénh Monckeberg).
0,90 < ABI < 1,30: Gia tri ABI trong gidi han binh thuong.

0,75 < ABI < 0,90: C6 BDMCD. Tuy nhién bénh muc d6 nhe, tuan hoan
bang hé bu trr tdt.
0,4 < ABI < 0,75: Tinh trang bu trir & mic d6 trung binh, ap luc xa chi

du dé dam bao tudi mau cho nhu cau chuyén hoa Iic nghi.

ABI < 0,4 hoic huyét dp c6 chan dudi 50mmHg: tén thuong giy anh

huong huyét dong nghiém trong, bénh nang.
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1.2.5. Gia tri cia chi s6 ABI trong chian doan BDMCD.

1.2.5.1. Vé dp nhay va d¢ dic hi¢u ciia phwong phdp do chi sé ABI.

Khi so sanh véi cac phuong phap tham do hinh anh khac nhu siéu am,

chup dong mach can quang, két qua cho thiy phuong phap do chi sé ABI ¢6

gia tri chan doan, d6 nhay va do dic hiéu cao.

D6 nhay va do dic hiéu cua chi s ABI trong chan doan BDPMCD khi so
sanh v&i phuong phap siéu am doppler mach mau dao dong tur 70- 100%
va 80- 100% tuong ung [82][83][84].

Khi so sanh véi phuong phap chup DSA thi d6 nhay va d6 dac hiéu caa
chi s6 ABI ciing trén 70% [85][86].

Két qua nghién ciu caa Lijmer J. G cho thay gi4 tri dién tich dudi duong
cong ROC cua chi s6 ABI so véi chup DSA 1a 0,95[6].

1.2.5.2. Vé ddnh gid mirc dé ning va tién lwong bénh.

Gia tri ABI c6 tuong quan chat ché véi1 d§ ndng cia BPMCD va la yéu
t6 tién luong séng con cua chi. Gia tri ABI cang thap chung to bénh
cang nang.

Theo Jelnes R va cs: néu ABI> 0,5 thi it kha nang dan toi thiéu mau chi
trAm trong trong 6,5 nam tiép theo[87].

Khi ABI< 0.4 thi nguy co dau chi khi nghi, loét, hoai tir, kho lanh vét
thuong va cat cut cao[88].

Trong qua trinh theo ddi tién trién BDMCD, khi tri sé ABI giam trén
0,15 gitta 2 1an kham thi ching t6 bénh dang tién trién nang hon[89].

1.2.5.3. Vé gid tri dw bdo nguy co tim mach.

Gia trj chi s ABI thap 12 mot yéu té du bao nguy co tim mach.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lijmer+JG&cauthor_id=8795165
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e Céac nghién cttu cho thay gia tri cua chi sé6 ABI< 0,9 c6 twong quan chit
véi nguy co cao bi bénh dong mach vanh, dét quy néo, con thiéu mau
ndo cuc bo thoang qua, suy than tién trién va tir vong do moi nguyén
nhan [90][91].

e Newman va CS do chi s6 huyét ap tdm thu cua 1.537 nguoi, theo ddi
trong bén nam thay rang ABI thap c6 nghia du béo su ting 1én tir hai dén
ba lan ty Ié tir vong tim mach toan bo & cac bénh nhan tiang huyét 4p tam
thu don doc [92].

1.2.5.4. Han ché ciia phwong phdp do chi s6 ABL.

e Phuong phap do chi s6 ABI khong c6 kha ning dinh khu ciing nhu

khong thé xac dinh duoc vi tri va mach mau ton thuong.

e Gia tri ABI s€ khong chinh xac khi dong mach b1 xo cing, v6i hoa
nhiéu, khong thé nén xep gdy am tinh gia. Mic du gia tri ABI khong
nhé hon 0,9 nhung & nhitng bénh nhan nay nguy co tim mach van
cao[15][35]. Tinh trang nay c6 thé gip & nhimg bénh nhan tudi qua
cao, suy than loc mau chu ky. Vi nhitng bénh nhan nay can do chi sb
ngon chan — canh tay (TBI: Toe Branchial Index) dé chan doan vi

nhitng dong mach nho it bi anh hudng boi hién tugng voi hoa [93][94].
1.2.6. Nghién ctru vé chi sé ABI.
1.2.6.1. Nghién cizu trén thé gidi.
Chuing t6i tom tat két qua mot sé nghién ciru danh gia gia tri cua chi s6

ABI trong chan doan BDMCD cuia cé4c tac gia trén thé gioi trong bang sau:
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Bdng 1.5: Mgt sé nghién cizu vé dg nhay va dé dac higu ciia ABI

Tac gia nghién Doi tuwgng Phwong phap Do Do dac
ciru nghién ctru S0 sanh nhay hiéu
Siéu am
_ _ Bénh nhan dau
Nicolas Diehm [82] . doppler mach | 89% 93%
cach hoi )
mau
Bénh nhan dai o
Siéu am
G Premalathas R | thao duong co
) doppler mach | 70,6% | 88,5%
Ravikumar [83] hoai tir ban )
) mau
chan

_ ) Bénh nhan bi Chup dong
Xiaoming Guo [85] 91% 86%
BbMCD mach DSA

Khusrow Niazi Bénh nhan bi Chup dong
[86] BBMCD mach DSA

80% 2%

Gia tr1 dudi
Bénh nhan bi Chup dong | duong cong ROC
bénh DPMCD mach DSA cua phuong phép
12 0,95

Lijmer J. G[6]

1.2.6.2. Nghién czzu tai Viét Nam.
e Nghién ctu cua tac gia Nguyén Manh Ha (2013)[95].
- Phuong phap nghién ctu: Nghién ciru cit ngang trén 300 bénh nhan c6
nguy co tim mach cao.
- Phuong phap so sanh: so sanh phuong phép do chi s6 ABI véi phuong

phap siéu &m doppler mach mau.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Diehm+N&cauthor_id=16950430
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Premalatha+G&cauthor_id=12568206
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ravikumar+R&cauthor_id=12568206
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ravikumar+R&cauthor_id=12568206
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guo+X&cauthor_id=18362433
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niazi+K&cauthor_id=17039537
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lijmer+JG&cauthor_id=8795165
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- Két qua chinh cua nghién cau:
v' Ty 18 bénh PMCD trong quan thé nghién ciu 1a 27%.
v" D6 nhay va do dac hiéu ciia phuong phap la 82% va 98% tuong ng.
e Nghién cuu cua tac gia Vi Thay Thanh (2012) [96].

- Phuong phép nghién ciu: Nghién ctu cit ngang trén 32 bénh nhan

DTP c6 ton thuong ban chén.

- Phuong phap so sanh: So sanh phuong phap do chi s6 ABI véi phuong

phap siéu &m doppler mach mau.

- Két qua chinh cuaa nghién cau: ABI c¢6 d6 nhay, do dic hiéu 1a 79,1% va
90,5%; hé s6 Kappa= 0,641 va dién tich dudi duong cong ROC= 0,92

Hién nay chup MSCT dong mach chi dudi 1a phuong phap chan doan
khong xam lan cé gia tri tuong duong véi chup mach DSA, do d6 dang trd
thanh tiéu chuan vang trong chan doan BDMCD. Phuong phép nay khong
nhitng c6 gia tri chan doan xac dinh bénh ma con danh gia chi tiét hinh thai va
dic diém giai phau tén thuong, qua d6 gitp ich cho viéc lya chon chién lugc
va phuong phap tai tudi mau chi dudi.

Qua tham khao céc nghién ctiu, chling t6i nhan thay hau hét cac tac gia
déu so sanh chi s6 ABI véi phuong phap siéu 4m va chup mach DSA, c6 it
nghién ctu so sanh véi phuong phap chup MSCT. Cac nghién cuau tap trung
vao danh gia gia tri chan doan cua chi sé6 ABI ma khong tim hiéu twong quan
gitra chi s6 ABI voi dic diém giai phau ton thuong dong mach. O Viét Nam
tac gia Vii Thay Thanh so sanh chi s6 ABI véi phuong phap chup MSCT &
bénh nhan dai thao dudng, tuy nhién ¢c& mau nghién cau cua tac gia con nho

vaGi 32 bénh nhan.



30

Véi ly do trén ching tdi tién hanh nghién ctu di chiéu chi s6 ABI V6i
phuong phap chup MSCT dé danh gia gia tri chan doan va tim hiéu mdi
tuong quan cua chi s6 ABI voi cac dic diém ton thuong dong mach trén doi
tuwgng bénh nhan bi BBPMCD.

1.3. PIEU TRI THUOC KHANG KET TAP TIEU CAU G BENH NHAN
BI BENH PONG MACH CHI DUOI.
1.3.1. Co ché tac dung va phan nhom céac thudc khang két tap tiéu cau.

Khi mang xo vita dong mach bi béc tach hodc x6i mon, tiéu cau s&
ngay lap tac dén két dinh vao 16p dudi noi mac, sau do hoat hoa, két tap lai,
va tiét ra nhiéu chat trung gian héa hoc hoat héa thac dong mau, qué trinh nay
dong vai tro vo cing quan trong dan dén hau qua cudi cung la hinh thanh
huyét khéi trong long dong mach[97].

Qué trinh két dinh, hoat héa va két tap tiéu cau xay ra bang cac chat
trung gian hoa hoc, thdng qua vai tro cua cac receptor va cac glycoprotein co
chtrc nang két dinh trén bé mat tiéu cau[98][99][100].

Cac thudc khang két tap tiéu cau hoat dong trén co sd uc ché céc
receptor, cac glycoprotein két dinh trén bé mat tiéu cau, hoic tac dong dén
qué trinh sinh tdng hop cac chat hda hoc truyén tin cua qué trinh hoat hda va
ngung tap tiéu cau.

Thudc khang két tap tiéu cau gom cac nhom sau:

- Nhém &c ché thu thé P2Y12 [101]: Ticlopidine, clopidogrel, prasugrel
- Nhém e ché men cyclooxygenase (men COX)[102]: Aspirin

- Nhém thuéc tc ché men phosphodiesterase[103]: Dipyridamon

- Nhém thuéc tc ché glucoprotein 1b/Il1a [104]: Tirofiban, eftifibatide,

abciximab.
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Hién nay c6 hai thudc khang két tap tiéu cau dugc khuyén cdo sir dung
rong rai trong diéu tri bénh dong mach chi dudi va duoc chitng minh hiéu qua

lam sang la aspirin va clopidogrel.

1.3.2. TAm quan trong caa thudc khang két tap tiéu ciu trong diéu tri

bénh dong mach chi duwéi.

Bénh dong mach vanh, dong mach nao, dong mach than va bénh dong
mach chi duéi 1a c&c biéu hién khac nhau caa nhém bénh 1y tim mach c6 tinh

hé thong, d6 13 bénh 1y dong mach do xo vira.

Do c6 sy ddng hanh caa bénh dong mach vanh, dong mach canh, dong
mach than[29][30][31][32][33], nén nguy co bién cb va t vong tim mach &
bénh nhan bi BBPMCD rat cao[105],[6]. Nghién ctu cho thay sau 05 nim theo
d6i nhdm bénh nhan dau cach héi ¢d 20% bénh nhan bi NMCT va dot quy,
10- 15% bénh nhan bj tir vong (trong d6 tir vong do tim mach chiém 75%).
Pic biét nhém bénh nhan bi thiéu méau tram trong thi ty 1é ti vong sau 01

nam 1én t&i 25% va cha yéu do nguy@n nhan mach méu [15].

Vi vay, bén canh cac thudc va cac phuong phap ting cuong tudi mau
dén chi dudi nham cai thién triéu ching cho nguoi bénh thi diéu tri dy phong
cac bién ¢ va tir vong tim mach 12 mét muc tiéu quan trong hang dau & bénh
nhan bi BbMCDI[81].

biéu tri bang thudc khang két tap tiéu cau ¢ bénh nhan bi BBPMCD
nham 6n dinh mang xo vira, khdng nhitng cai thién tién lugng va bién cé o
chi duéi ma con phong ngtra bién ¢ tim mach toan than, gilp cai thién tién
lwgng séng con cho ngudi bénh.

Nhiéu thir nghiém 1am sang da chang minh loi ich caa thudc khang két
tap tiéu cau ¢ bénh nhan bi BBPMCD trong phong ngira cac bién ¢ tim mach
[106][107][108][109][110]. Két qua tir mot phan tich gop trén 287 thir
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nghiém 1am sang cho thiy bénh nhan bi bénh dong mach chi duéi duge diéu
tri bang khang két tap tiéu cau s& 1am giam 23% cac bién cb tim mach so V6i

nhom diéu tri bang gia dugc [6].

1.3.3. Khuyén cao vé thuéc khang két tap tiéu cau ¢ bénh nhan bi
BDMCD.

Do loi ich cua thudc khang két tap tiéu cau ¢ bénh nhan bi BBMCD rat
rd rang nén AHA/ACC (2016) va Hoi 1ong nguc Hoa Ky khuyén c4o nhu sau:

e Chi dinh thuéc khang két tap tiéu cau don tri liéu bang aspirin liéu 75-
325mg/ ngay hoic clopidogrel liéu 75mg/ ngay dé phong ngtra bién co tim
mach & bénh nhan bi bénh dong mach chi dudi co triéu chung (chi dinh
nhém 1, méc bang chiing A) [78],[111].

e Vi bénh nhan bi BBMCD (ABI< 0,9) chua c6 triéu ching thi thudc khang
két tap tiéu cau don tri liéu bang aspirin licu 75- 325mg/ngay hoic
clopidogrel liéu 75mg/ ngay dé phong ngura bién cb tim mach dugc chi

dinh véi mic khuyén céo 1HA[78].

e O nhitng bénh nhan di can thiép dong mach chi dudi qua da (c6 hoic
khéng dit stent) hodc bénh nhan dwgc phiu thuat bic cau ndi, thudc
khang két tap tiéu cau dai han bang aspirin 75- 100mg/ ngay hoic
clopidogrel 75mg/ ngay duoc chi dinh véi mic khuyén céo 1A [78][111]
véi muc dich phong ngura bién ¢ tim mach, giam thiéu hién tuong tai

hep hoic tic stent va cau néi.

e AHA/ACC (2016) khdng khuyén céo liéu phap khang két tap tiéu cau kép
bang aspirin véi clopidogrel vi loi ich cua viéc két hop nay 1a khong rd
rang so voi khang két tap tiéu cau don tri liéu, trong khi lai 1am ting
bién c6 chay mau[112][113].
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1.3.4. Hiéu qua 1am sang caa thudc khang két tap tiéu ciu & bénh nhan bi
BDMCD.
1.3.4.1. Hiéu qua cua aspirin.

Aspirin wc ché hoat héa tiéu cau do tc ché tong hop TXA2. Su tc ché
tiéu cau xay ra vai liéu aspirin 75- 150mg/ ngay, day la lidu aspirin can thiét
trong diéu tri du phong huyét khéi do xo vira mach méau[114].

Hiéu qua cua aspirin dugc chirng minh qua mot phén tich gop trén 43
nghién curu véi 9.214 bénh nhan bi bénh dong mach chi dudi ¢o triéu chang.
Két qua cho thay aspirin lam giam t&i gan 25% cac bién cb tim mach khi so
sanh véi gia duoc[6].

Diéu tri dai han véi aspirin véi liéu 75- 150mg/ ngay 1a phuong phap
an toan va hiéu qua trong phong ngira bién ¢ tim mach ¢ bénh nhan bi bénh

dong mach chi dudi.
1.3.4.2. Hiéu qud cua clopidogrel.

1.3.4.2.1. Nghién cuzu CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in Patients at risk for
Ischemic Events).
Hiéu qua phong ngtra bién ¢ tim mach cua clopidogrel ¢ bénh nhan bi
BBMCD da duogc ching minh qua thir nghiém lam sang CAPRIE[110].
e Thiét ké nghién cau:
- La thir nghiém 1am sang da trung tim, ngau nhién, mu doi duy nhat
nghién ctru ddi dau giira aspirin va clopidogrel.
- Nghién ctu tién hanh trén 19.185 bénh nhan c6 nguy co tim mach cao
(dot quy hoac NMCT mai va bénh nhan BDMCD c¢6 triéu chung).
Trong nghién ciu nay sé bénh nhan bi BDMCD 14 6.452 bénh nhan.



34

- Bénh nhan duoc phan nhdém ngau nhién thanh 2 nhém (st dung

clopidogrel 75mg/ ngay va aspirin 325mg/ ngay).
- Thoi gian theo doi bénh nhan tir 1- 3 nam (trung binh 1,9 nam).

- Tiéu chi danh gia gom dot quy nhdi mau ndo, nhoi mau co tim, tir

vong do nguy&n nhan mach méu va tinh an toan cua thuéc.
Két qua nghién cuu:

- Hiéu qua phong ngtra bién c¢6 tim mach & quan thé nghién ciu chung:
Nguy co nhdi mau ndo, nhdi mau co tim va tir vong do bién cé mach
mau ¢ nhom dung clopidogrel va aspirin 1a 5,32% va 5,83% tuong
tng. Clopidogrel 1am giam nguy co cac bién c6 mach mau mot cach
c6 y nghia théng ké (giam 8,7% nguy co twong ddi véi p= 0,043).

- Hiéu qua phong ngira bién c6 tim mach trong nhém bénh nhan bi bénh
dong mach chi dudi: clopidogrel giam nguy co tim mach twong d6i
24% so vai aspirin voi p=0,0028 va Cl 95%: 8,9- 36,2.

1.3.4.2.2. Han ché va tinh trgng khang clopidogrel.

Clopidogrel phai chuyén hoa qua hé théng cytocrom P450 & gan thong qua
cac enzym CYP2C19 thanh R130964. R130964 la dang c6 tac dung duoc
ly, n6 e ché két tap tiéu cau qua viéc Gc ché khong dao nguoc thy thé
P2Y12 trén bé mat tiéu cau [115][116].

Nhiéu nghién ctru da cho thay hiéu qua Gc ché thy thé P2Y12 cua
clopidogrel 12 khdng 6n dinh, vi vay tac dung caa thudc thay doi theo tirng
bénh nhan. Trén thuc té ¢ thé co téi 30- 40% bénh nhan dap tng kém Vi
clopidogrel va hién tugng nay c6 thé lam tang nguy co tic mach & bénh

nhan diéu tri bang clopidogrel 1én tir 1,5- 5 1an[117].
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e Céc tinh toan cho thiy tinh trang khang clopidogrel phu thudc vao cac
bénh 1y két hop (PTD, RLLP mau)[118], diéu tri két hop clng mot sé

thudc cling chuyén hda qua gan (statin, c ché bom proton)[119].

e Dic biét ngudi ta quan tdm tdi co ché chinh cua hién twong khéng

clopidogrel lién quan toi dot bién gen ma héa enzym CYP2C19.

- Dot bién gene nay 1am hiéu qua khang két tap tiéu cau cua clopidogrel

va lam gia ting bién c6 huyét khoi.

- Trong mot phan tich gop gom 9.658 bénh nhan bi hoi chimg dong
mach vanh cap duoc dat stent: Mega va cong su chi ra rang nguoi
mang mot allen dot bién CYP2C19 ¢ nguy co tic stent cao hon nguoi
khong mang gene dot bién gap 1,5 lan; véi HR (CI 95%): 1,55 (1,11-
2,17); nguy co ndy ting cao hon nita v4i ngudi mang 2 allen dot bién

gay giam chuc nang (HR= 1,7; CI95 %: 1,24- 2,5)[120].
1.4. THUOC TICAGRELOR.
1.4.1. Gidi thiéu vé ticagrelor.

e Ticagrelor I1a thubc khang két tap tiéu cau (tén thwong mai 1a Brilinta)

duoc san xuat boi hing dugc pham AstraZeneca.

o Pay la thudc khang két tap tiéu cau mai dau tién thuoc nhom ac ché thuan
nghich thy thé P2Y12 véi wu thé 1a thubc khdng phai chuyén hoéa qua gan
thong qua hé théng cytocrom P450 thanh dang c6 hoat tinh duoc 1y nhu

clopidogrel.

e Thudc dugc Cuc quan ly thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét

vao nam 2011.
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1.4.1.1. Cong thirc hoa hoc.
e Ticagrelor: Cy3HysF,NgO4S, khéi luong phén tu: 522,567g/ mol

e COng thic hda hoc cua ticagrelor nhu hinh dudi day [121]:

HO Chiral
M~
/s TSN
T
HO _— ' i
b M

w ]

Hinh 1.2: Cong thsc hoa hec ciia ticagrelor [121].

1.4.1.2. Co ché tic dung ciia thuéc.

e Ticagrelor &c ché hoat hoa va két tap tiéu cau thong qua co ché uc ché thu
thé P2Y12.

e Céc thudc wc ché P2Y 12 khac nhu clopidogrel ¢c ché thu thé nay ¢b dinh
nén tac dung khang két tap tiéu cau kéo dai ca thoi gian doi sdng tiéu cau
va khdng thé hoi phuc chic ning tiéu cau trong cac tinh hudng can
thiét[122].

e Trong khi diém doc déo cua ticagrelor 1a tc ché thuan nghich thu thé

P2Y12[121] nén thudc c6 thé khic phuc dugc nhuoc diém trén cua

clopidogrel.
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Hinh 1.3: Co ché tac dung cia ticagrelor theo Van Giezen jj [121].

e Ticargrelor c6 mot diém khac biét quan trong khac nira vai clopidogrel vé
co ché dugc 1y d6 1a thudc nay khong phai chuyén hoa qua gan ma c6 tac
dung ngay trén thy thé P2Y12 [123].

e Nguoc lai clopidogrel 1a mot thuéc phai chuyén hoéa tai gan bai enzym
CYP2C19 trong hé théng cytocrom P450 dé tro thanh dang c6 tac dung
dugc ly. Qua trinh chuyén hoa tai gan 1am thoi gian bat dau c6 tac dung
cua thudc kéo dai hon. Bong thoi dot bién cac gene ma héa enzym
CYP2C19 (men chuyén hda clopidogrel tai gan thanh dang hoat dong) c6
thé lam hiéu qua khang két tap tiéu cau cua thuéc nay khéng on dinh.
Diéu nay lam suy giam hiéu qua phong ngtira cac bién cb tim mach cua
clopidogrel [10],[124],[125].
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Cic thubdc khang thu thé P2Y,, tiéu ciu hién nay

Khéng can chuyén héa
Ch&t cé hoat tinh trong co’ thé

{ Cha&t chuyén héa trung gian
#® Tién thudc
Oxi héa
phu thudcCYP
CYP3A4/5

Ticagrelor CYP2B6
cYP2C19 &7

Thiy phan cy| Gan két
b&i esterase
- —

phu thuécCYP
CYP2C19
CYP3A4/5
CYP2C19 CYP2B6

Figure adapted from Schémig A (2009). CYP, cytochrome P450.
Schoémig A. N EnglJ Med 2009;361:1108-1111.

Hinh 1.4. Chuyén héa céc thuéc sc ché P2Y12 tai gan [123].
1.4.1.3. Dwoc dong hoc.

e Ticargrelor dugc hap thu nhanh qua dudng uéng. Khoang 1/3 luong thude
dugc chuyén héa tai Cytochrom P450 3A4/5 thanh ARC124910XX. Ca
ticargrelor va dang chuyén hoa ciia né déu cé hoat tinh tuong dwong nhau
trén thu thé P2Y12.

e Nong d6 trong huyét twong ctia ching c6 méi tuong quan on dinh va ty I¢

thuan véi liéu ding ticagrelor [121],[126].

e Sinh kha dung cua thudc 1a 36% [127].

e Thuc an it anh hudng téi sy hap thu caa thude, do dé thude cé thé udng
khi d6i hoac vao bira an.

e Ticagrelor duoc dao thai phan Ién & phan qua bai tiét bang duong mat. Su

bai tiét qua duong nudc tiéu chi chiém mot phan nho [128].
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e Vi lidu duy nhat dudng udng trén ngudi tinh nguyén, ticagrelor duoc hap
thu nhanh qua dudng tiéu hoa. Thoi gian trung binh dat nong do dinh
trong huyét twong cua ticagrelor va dang chuyén hoa la 1,5- 3 gio. Nong
d6 trong huyét twong cua thudc co twong quan thuan chat véi lidu thudce.
Thai gian béan thai 12 7- 12 gio. Thudc bat dau céc tac dung e ché tiéu
cau sau 30 phut, dat toi da 1a 88- 95% sau 2 gio, sau d6 duy tri on dinh &
dang cao nguyén ¢ mic 88- 100%. Sau d6 giam xudng 74- 89% sau 12
gio [129],[130].

e Khi dung ticagrelor liéu 50- 300mg/ lan x 2 l1an/ ngay, trong 16- 20 ngay
trén ngudi tinh nguyén, néng do trong huyét twong dat dinh sau 1,5- 3
gio, dat trang thai 6n dinh sau 2- 3 ngay. Thoi gian ban thai tir 6,6- 9,1
gio. Nong d6 t6i da va dién tich dudi duong cong (AUC) caa thude ty 18
thuan véi lidu ding. Kha ning uc ché tiéu cau cua ticagrelor liu 100mg/
lan x 2 1an/ ngay cao hon va 6n dinh hon so véi clopidogrel 75mg/ ngay
[126],[131],[132].

1.4.1.4. Mt s6 tic dung phu.

e Kho thd: Khé tho 1a tac dung phu hay gip nhat cua ticagrelor trong thir
nghiém PLATO vai ty 1€ 13,8% & nhom dung ticagrelor va 7,8% & nhom
dung clopidogrel. Triéu chimg nay thuong ¢ muc d6 nhe va trung binh,
thuong cai thién qua qua trinh tiép tuc dung thudc.

e Nhip cham: Trong thtr nghiém PLATO, ty I& ngat, tién ngat, mat y thuc Ia
1,7% & nhom dung ticagrelor va 1,5% & nhdém dung clopidogrel.

e VU to ¢ dan Ong: Trong nghién ciau PLATO, ty I¢ gap & nhom dung
ticagrelor Ia 0,23% va & nhom dung clopidogrel 1a 0,05%.

e Bt thuong vé mot sb chi s6 xét nghiém: Muc uric huyét thanh ting

khoang 0,6 mg/dl & nhom ticagrelor so vai nhdm clopidogrel 1a 0,2 mg/dl.
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Tuy nhién su khac biét nay khong con sau khi dirng thuéc 1 thang. Muc
tang creatinin trén 50% gap ¢ 7,4% trong nhom ticagrelor va 5,9% ¢
nhém ding clopidogrel. Mtc ting nay thuong khong ting thém khi tiép
tuc dung thudc va ton thuong than mac d6 ning khong khéc biét gita
hai nhom.

1.4.2. Nghién cru 1am sang vé hiéu qua caa ticagrelor.

1.4.2.1. Hi¢u qua lim sang cia ticagrelor trén bénh nhin cé tién si

NM

CT.

Hi¢u qua phong ngtra bién c6 tim mach cua ticagrelor trén bénh nhan

cod tién st bénh nhdéi miau co tim dugc chiing minh qua nghién ctu

PEGASUS [133],[134].

Thiét ké nghién cau:
La thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu d6i trén 21.162 bénh nhan co
NMCT trude do6 1- 3 nam.

Nhém nghién ciru duoc dung ticargrelor 90mg/ lan x 2 lan/ ngay, hoac

60mg/ lan x 2 lan/ ngay.
Nhom chirng dung gia duoc.
Tat ca bénh nhan ¢ nhém nghién ctu va nhoém chimg déu duoc két hop
Véi aspirin.
Thoi gian diéu tri 1a 33 thang.
Két qua phong ngtra bién ¢ tim mach trén tong thé nhém nghién cau.

Sau thoi gian 3 nam ty I¢ bénh nhan bi NMCT, dot quy, tir vong tim
mach & nhém dung ticagrelor 90mg/ lan x 2 lan/ ngay, ticagrelor 60
mg/ 1an x 2 l1an/ ngay, gia dugc lan luot 1a: 7,85%; 7,77% va 9,04%.
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- Ty Ié bién ¢ ¢ ca 2 nhém dung ticagrelor véi liéu 90mg va 60mg déu
thap hon nhom gia duoc cd ¥ nghia thong ké, voi p= 0,008 va p= 0,004
tuong rng.

e Hiéu qua phong ngira bién cb tim mach trén bénh nhan cé kém theo bénh
dong mach chi dudi trong nghién ciru PEGASUS.

Trong nghién ctu cau PEGASUS c0 1.143 bénh nhan c6 kem theo
BPMCD. Hiéu qua phong ngira bién cb tim mach cua ticagrelor trén nhom
bénh nhan nay nhu sau:

- Ty I¢ NMCT, dot quy va tir vong tim mach & nhém dung ticagrelor
thap hon so vai gia dugc (8,8% & nhdm ding ticagrelor so véi 19,3% &
nhém gia duoc; p< 0,001).

- Trén céc bién cb ¢ chi dudi:

v' Ty 18 bénh nhan bi bién cb thiéu mau chi tram trong & nhém ding
ticagrelor thap hon & nhém ching (1,1% so véi 1,5% tuong (ng)
véi p< 0,05.
v’ Ticagrelor ciing 1am giam ty 1& bénh nhan phai cat cut chi va can
thiép mach chi dudi so vai gia duoc, voi HR= 0,65; p=0,026.
1.4.2.2. Hiéu qua lam sang cua ticagrelor trén bénh nhdn bi hoi chung
déng mach vanh cdp.
Hiéu qua phong ngira bién co tim mach va tinh an toan cua ticagrelor
so voi clopidogrel trén bénh nhan bi hoi ching dong mach vanh cip da

dugc ching minh qua nghién ciru PLATO[11][12]
e Thiét ké nghién ciu PLATO:

- Thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu d6i trén 18.624 bénh nhan bi hoi

chimg dong mach vanh cép.
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- Bénh nhan duoc phan nhom ngau nhién thanh 2 nhdm: nhém nghién cau
dung ticagrelor, nhém chirng dung clopidogrel.
- Bénh nhan & ca 2 nhom déu duoc diéu tri két hop véi aspirin va cac diéu
tri chuan khac.
- Tiéu chi nghién ctu chinh 1a bién c¢6 gop NMCT, NMN va tir vong do
nguyén nhan tim mach.
e Két qua phong ngtra bién c6 tim mach trén tong thé quan thé nghién cu.

Trén tiéu chi nghién ctu chinh: Sau thoi gian diéu tri 12 thang, ty 1¢ tor
vong do tim mach, NMCT, dot quy ¢ nhém dung ticagrelor la 9,8% va ¢
nhém dung clopidogrel 1a 11,9% (HR= 0,84; p= 0,0003).

e Bién c chay méu cua ticagrelor so véi clopidogrel.

- Trong nghién ctu PLATO, ty I¢ bién c6 chay méau ning gay tir vong
(trir xuat huyét ndo) & nhém ding ticagrelor thap hon so voi nhom
dung clopidogrel (0,1% so vai 0,3% tuong tng; véi p= 0,03).

- Xuat huyét ndo gip nhiéu hon & nhom ding ticagrelor so Vi
clopidogrel, song su khéc biét khéng c6 ¥ nghia thong ké (0,2% so voi
0,1%; véi p=0,1).

e Hiéu qua phong ngura bién cd tim mach cua ticagrelor so véi clopidogrel

& nhitng bénh nhan cé kém theo BDPMCD trong nghién cuu PLATO.

Trong nghién ciu PLATO c6 1.144 bénh nhan c6 kem theo BDMCD.
Két qua phong ngtra bién cé tim mach cua ticagrelor so vai clopidogrel
nhu sau:

- Ticagrelor lam giam ty I¢ NMCT, dot quy, tir vong do tim mach so vai
clopidogrel. Tuy nhién su khac biét 1a chwa du y nghia thong ké: ty 18
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bién c6 & nhoém ticagrelor 1a 18% so véi 20,6% ¢ nhém ding
clopidogrel (HR=0,85; CI 95%: 0,5- 1,08).

- Ty Ié ta vong do moi nguyén nhan & nhém dung ticagrelor thap hon
nhém clopidogrel chua c6 ¥ nghia thong ké (8,7% so voi 11,9%
tuong ung, p=0,79).

- Ty Ié chay mau ning sau 01 nim & nhom ticagrelor thip hon nhém

clopidogrel c¢6 y nghia (14,8% so véi 17,9% tuong ung; p= 0,09).

1.4.2.4. Higu qud ciia ticagrelor trong phong ngira bién cé tim mach ¢

bénh nhan bi bénh dong mach chi duwai.

Muc 1.4.2.1 va muc 1.4.2.2 phia trén di trinh bay vé hiéu qua cua
ticagrelor trong phong ngira bién cb tim mach & ddi tuong bénh nhan co
tien st NMCT, hoi ching DMV cap trong 02 nghién ctu PEGASUS va
nghién ctru PLATO. Két qua nghién ctru trén nhom bénh nhan c6 kém theo

BPMCD trong 2 nghién ctru nay cho thay:

e O nhém bénh nhan c6 kém theo BDPMCD trong nghién ctru PEGASUS,
ticagrelor 1am giam bién ¢ tim mach so vé&i gia dugc co ¥ nghia thong
ké (p< 0,0001).

e O nhém bénh nhan c6 kém theo BDPMCD trong nghién ctru PLATO,
ticagrelor cing lam giam ty 18 bién cb tim mach va ty 1& tir vong do moi
nguyén nhan so voi clopidogrel. Tuy nhién sy khac bi¢t chua du y
nghia théng ké (HR= 0,85; Cl 95%: 0,5- 1,08).

Xuét phat nhirng uvu diém vé co ché tac dung va duogc dong hoc cua
ticagrelor so voi clopidogrel. Pong thoi cin clr vao két qua thir nghiém 1am
sang trén doi tuong bénh nhan bi bénh 1y xo vita dong mach cho théy
ticagrelor c6 thé hiéu qua hon clopidogrel trong phong ngira bién c6 tim

mach trén BbMCD.
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Tuy nhién cho td1 thot diém hién tai, & Viét Nam chua c6 nghién ctru nao
vé st dung thube ticagrelor trén ddi tuong bénh nhan bi BDMCD, do d6
chung toi tién hanh nghién ctru nay tai vién Tim Mach — bénh vién Bach Mai

va khoa mach mau — bénh vién Cho Ray.
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CHUONG 2
POl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM NGHIEN CUU.

Nghién ctu duoc tién hanh tai vién Tim mach Viét nam - bénh vién

Bach Mai va khoa mach mau - bénh vién Cho Ray.
2.2. POI TUQNG NGHEN CUU.

Vi nghién ctu cua ching tdi c6 2 muc tiéu doc 1ap nén ching toi tién
hanh nghién cau trén 2 mau nghién ciru doc 1ap véi 2 dbi twgng nghién cau

khac nhau.

2.2.1. Poi twong nghién ciru cho muc tiéu 1: Nghién cau gia tri cia chi s6
ABI va mot s6 yéu t6 lién quan trong chan doan BPMCD.

Pé nghién cuu gia tri caa chi sé ABI chidng toi tién hanh nghién cau
trén nhirng bénh nhan bi BBMCD diéu tri tai vién Tim mach Viét Nam - bénh
vién Bach Mai tir thang 01 nam 2013 dén thang 12 nam 2016.

e Tiéu chuan lya chon:

- Bénh nhéan dugc chian doan xac dinh bi BPMCD do xo vita qua chup
phim MSCT dong mach chi dudi (tiéu chuan chan doan bénh dong
mach chi dudi do xo vira trén phim chup MSCT duogc trinh bay trong

muc dinh nghia mot s6 tiéu chi chinh trong nghién ctru: 2.3.3.2.6).
- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu.
e Tiéu chuan loai trir:
- Tbn thuong dong mach chi dudi khong do nguyén nhan xo vita:
v Tac dong mach cap do huyét khdi tir budng tim, do rung nhi.

v’ Bénh Takayasu.
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v Hoi chimng Raynaud.
v Bénh Beurger’s.
- Bénh nhén di bi cat cut chi duéi khong tién hanh dugc phuong phap
do chi s6 ABL
- Bénh nhan dang trong tinh trang cip ctru.
2.2.2. Péi tweng nghién ciu cho muc tidu 2: So sanh két qua diéu tri du
phong bién c6 tim mach cua ticagrelor véi clopidogrel trén cac bénh nhan bi

bénh dong mach chi dudi.

Pé so sanh két qua diéu tri du phong bién ¢ tim mach cua ticagrelor
v6i clopidogrel & bénh nhan bi BDPMCD, chiing t6i tién hanh nghién ciru trén
nhirng bénh nhan da duoc chan doan xac dinh bi BDMCD tai hai trung tam la
vién Tim mach Viét Nam - bénh vién Bach Mai va khoa mach mau - bénh
vién Cho Ray tir thang 01 nam 2013 dén thang 12 nim 2016 theo cing mot
tiéu chuan va quy trinh thong nhat dugc trinh bay duéi day:

e Tiéu chuén lua chon bénh nhan:

- Bénh nhan c6 mot trong hai tiéu chuan sau:

v Pi duoc chan doan xac dinh bi BDPMCD do xo vita qua siéu am

mach mau chi duéi, hay chup MSCT dong mach chi dudi.
v" Pa duoc tai tuwdi mau chi dudi do BbBMCD.
- Bénh nhan d6ng y tham gia nghién ctu.
e Tiéu chuén loai trir:

Ching t61 loai trir khéi nghién clru nhitng bénh nhan c6 mot trong cac

ti€u chuan sau:
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- Tbn thuong dong mach chi duéi khong do nguyén nhan xo vira: (tic
mach cép do huyét khéi, ton thuong dong mach trong bénh Takayasu,

Raynaud, bénh Beurger’s...)

- Di Uing voi ticagrelor hodc clopidogrel.

- Suy gan ndng.

- Suy than can loc mau.

- Tién st xuat huyét ndo hoic chay mau noi tang.

- Réi loan déng cAm mau.

- C6 chéng chi dinh diéu trj véi ticagrelor va/hoic clopidogrel.

- Dung thudc khang két tap tiéu cau kép hodc khang dong lau dai.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CU'U.
2.3.1. Thiét ké nghién ciu.

Pé dap tng 2 muc tiéu nghién ctu doc 1ap, ching téi tién hanh trén 2

mau nghién cau riéng vai 2 thiét ké nghién cau khéac nhau.

e Nghién ctu gia tri caa chi sé ABI trong chan doan BPMCD 1a nghién
ciru md ta cat ngang trén bénh nhan bi BDPMCD.

e Nghién cau so sanh két qua diéu tri du phong bién c6 tim mach cua
ticagrelor vai clopidogrel trén cac bénh nhan bi BDMCD la médt nghién
ctru 1am sang, ngau nhién, c6 déi chung, theo ddi doc theo thoi gian duoc
thuc hién trén bénh nhan bi BBMCD.

2.3.2. C& miu va phwong phap chon miu.
Chon mau theo phuong phap chon mau thuan tién.

Hai mau nghién ctru doc 1ap nhau.
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2.3.3. Quy trinh nghién ciru.

Chung t6i tién hanh hai quy trinh nghién ctu khac nhau trén hai mau

nghién ctru doc lap nhau.

2.3.3.1. Quy trinh nghién ciru gid tri chi sé ABI va mét so yéu té lién
quan trong chin dodn BPMCD c6 déi chiéu véi chup MSCT dpng mach
chi dwdi.

2.3.3.1.1. Quy trinh nghién cuu:

e Budc 1: Bénh nhan bi BDPMCD diéu tri tai vién Tim mach Viét Nam c6
chup MSCT dong mach chi dudi dap tng du tiéu chuan lya chon va loai

trr dugc tuyén vao nghién cuu.

e Budc 2: Bénh nhan sau d6 duoc khai thac bénh s, yéu td nguy co, tham

kham lam sang.
e Budc 3: Po chi s ABIL.
e Budc 4: Thu thap va phan tich s liéu:
- Tinh d¢ nhay, d6 dic hiéu, dién tich duong cong ROC ctia chi s6 ABI so
voi phuong phap chup MSCT dong mach chi duoi.
- Tim hiéu twong quan cta chi s ABI véi cac thong s6 1am sang va voi

cac dic diém ton thuong dong mach chi dudi qua phim chup MSCT.
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Chung t61 tom tit quy trinh nghién ctru theo so do sau:

Budc 1 Bénh nhan bi BDMCD da chup MSCT d¢ng mach
chi dwéi dwece tuyén vio nghién ciru

|

Budrc 2 Khai thac bénh sir, yéu t6 nguy co, khim 1am sang
|

Buéc 3 Do chi so ABI
|

Buéc 4 Poi chiéu két qua do ABI v6i chup MSCT va tim hiéu

cac yéu to lién quan

So dé 2.1: Quy trinh nghién ciru gid tri ciia chi sé ABI va cdc yéu té lién

quan trong chin dodn bénh dong mach chi dwdi.

2.3.3.1.2. Ky thudt do chi s6 ABI trong nghién ciru:

e Phuong tién: May siéu am Doppler mach mau cam tay LifeDop 250 ABI.

- Hang san xuat: Summit Doppler (Cooper Surgical). Nugc san Xxuat:

Hoa Ky

- Cau hinh gém c6: than may Doppler, dau do tan s6 8 MHz dé tham do

d6ng mach mu chan va chay sau, bang quin va thiét bi do huyét ap.
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Hinh 2.1: Phuong tién do ABI tai Vién Tim Mach Trung Uong.

e Phuong phép do:
Buéc 1: Po huyét ap canh tay:
- Dung may do thuy ngan véi bang do phu hop véi chu vi canh tay.

- Do huyét ap ca hai tay, néu co chénh léch thi lay huyét &p o tay c6 con

sb huyét ap cao hon.
Buéc 2: Do huyét 4p tam thu ¢ chan:
- Po huyét &4p tam thu co chan cho ca hai chan dé tinh ABI cho ca 2 chan.

- Quén bang do huyét 4p trén mit ca chan 5- 7cm. Po huyét 4p ¢ PM
mu chan hoic DM chay sau bang dau do Doppler lién tuc loai bo tdi
(dau do co6 tan s6 8 MHz). Bom dan &p luc 1én cho dén khi am
thanh bién mat: d6 1a ap luc tdm thu & ¢6 chan (hoic khi xa dan ap
lyc thady Am thanh xuat hién tro lai).

- Trong trudng hop huyét ap PM mu chan va chay sau khong gidng
nhau lay con s huyét &p cao nhat vi thuc té chinh PM nay chiu

trach nhiém tudi mau ban chan.
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Hinh 2.2: Minh hea do chi sé6 ABI.

Buéc 3: Tinh chi s ABI.

Huyét 4p cao nhat do & c6 chin phai

- ABIl phai = ’ X
pha Huyét ap cao nhat do & canh tay

. Huyét 4p cao nhat do & c6 chan trai
- ABl tral =

Huyét 4p cao nhit do & canh tay
e Dién giai két qua:
- ABI > 1,3: DM qua cuang.
- 0,90 < ABI < 1,30: Chi s6 binh thuong.
- 0,75 < ABI <0,90: C6 BBMCD murc d nhe.
- 0,4 < ABI <0,75: C6 BDMCD muc d6 vira.

- ABI < 0,4 hoic huyét &p c6 chan duéi 50mmHg: C6 BDPMCD muc
do nang.
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2.3.3.1.3. Ky thugt chup MSCT dong mach chi duoi.
e Phuong tién:

- May chup MSCT 64 day hoac 256 day: SOMATOM Definition Flash cuia
hang Siemens.

- May bom ap luc cao duong tinh mach.

- Céc dung cu: bdng con, bom kim tiém. ..

- Céc thudc ding trong chup mach MSCT 64 day:
v Thubc chéng séc (Atropin, adrenalin).
v Thubc can quang (Telebrix hoac xenetic).
v Thudc chdng di tng (Depersolon, solumedrol).

e Béc sy thuc hién: La cac béac sy chuyén khoa chan doan hinh anh ciia Bénh Vién
Bach Mai.

e Céc budc tién hanh:

- Chuan bj bénh nhan: Bénh nhan duoc giai thich day du trinh ty caa mot
quy trinh chup chan doan, dugc giai thich cac nguy co co thé xay ra do
viéc st dung thudc can quang, bénh nhan va gia dinh can phai ky cam két
chap nhan cac rai ro khong may co thé xay ra.

- Ky thuat chup:
v Bénh nhan nam ngira trén ban chup, chan vao trudgc.
v Chup “Scout view” 1y tir d6ng mach chi bung (L1) dén ban chan.
v Chyp thi trudc tiém véi muc dich chil yéu 1a danh gida mic do véi hoa
thanh mach, va chyp thi tiém thudc can quang.

- Téi tao hinh anh: Téi tao lai I6p cat 0,75mm. Phan mém xu ly hinh anh
trén may vi tinh MPR, MIP, VRT.
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e Xac dinh ton thuong xo vita dong mach trén phim chup MSCT [45]:

L& cau trdc 16i vao trong 1ong dong mach, véi bé day > 1,5mm tinh tir

mat phan cach 4o gitta — ngoai dén mat phan cach 1ong mach. Thanh phan mang

xo vita dong mach duoc xac dinh dya trén phuong phap do ty trong nhu sau:

Mang mé& don thuan: ty trong < 30 don vi HU.
Mang xo md: ty trong < 50 don vi HU.
Mang xo vira hdn hop (thanh phan canxi < 50%): ty trong 60- 150 HU.

Mang vi hda (thanh phan canxi chiém > 50%): ty trong > 220 HU.

e Panh gia mirc d6 hep tic long dong mach.

Ching t6i danh gia mic d6 hep duong kinh long dong mach theo tiéu

chuan NASCET [49]:

Goi d 1a duong kinh chd hep nhat.

Goi D 1a duong kinh dong mach binh thuong.
% hep =[1 - (d/D)] x 100%.

Phéan chia mac do hep 1ong mach nhu sau:
DPong mach khéng c6 tén thuong.

Hep nhe: < 50% duong kinh 1ong mach.

Hep vira: 50- 70% duong kinh long mach.

Hep nang: > 70% duong kinh long mach.

Tac mach: 100% duong kinh 1ong mach.
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Hinh 2.4. Hinh @nh xo vita dong mach chdu va déng mach dui hai bén va

hep khit DM dai ndng bén phdi doan 1/3 gidea (miii tén).
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2.3.3.1.4. Mot 56 tiéu chi danh gid gid tri ciia chi s6 ABI so véi chup MSCT

dong mach chi duoi.

e Tinh d6 nhay cua ABI.

e Tinh do dac hiéu cua ABI.

e Tinh toan ty I¢ 4m tinh gid, duong tinh gia.

e Tinh dién tich dudi duong cong ROC cua ABI so véi chup MSCT.

e Tim hiéu mdi tvong quan giita chi s6 ABI véi cac dic diém 1am sang va
dic diém giai phau tén thuong dong mach chi dudi.

2.3.3.2. Quy trinh nghién ciru so sdnh két qua diéu tri dw phong bién cé
tim mach cua ticagrelor voi clopidogrel trén cac bénh nhan bi bénh dong

mach chi dwoi.
2.3.3.2.1. Buoc 1: Ti uyén chon bénh nhdn va tham khdm ban dau.

Bénh nhéan da dugc chan doan BPMCD hoic ¢6 tién st tai tudi mau do
bi BDMCD dép ung du tiéu chuan lua chon va loai trir duogc tuyén chon vao
nghién clru. Sau d6 bénh nhan dugc khai thac bénh str, tham kham Iam sang,

xét nghiém, do chi s6 ABL
2.3.3.2.2. Buoc 2: Chia nhom nghién curu.

Bénh nhan duoc phan ngau nhién thanh nhém nghién ciru va nhom
chtmg. Ching t6i phan nhém ngiu nhién theo thr ty chin 1é: bénh nhén sb 1é

thudc nhom nghién ctru, bénh nhan s6 chan thuoc nhom ching.

e NhOm nghién ctru ding thudc ticagrelor: Puogc diéu tri bang ticagrelor

90mg/ lan x 02 1an/ ngay.

e Nhém chirng dung thudc clopidogrel: Puoc diéu tri bang clopidogrel

75mg/ 1an/ ngay.
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2.3.3.2.3. Cdc diéu tri phoi hop.

Ngoai diéu tri thubc khang két tap tiéu cau theo protocol cua nghién
ctru thi tt ca cac bénh nhan thudc nhém nghién ctru va nhém chimg déu duoc

diéu trj két hop theo khuyén co diéu tri bénh dong mach chi duéi:

e Bo thudc 14: tAt ca bénh nhan déu duoc khuyén c4o bo thude 14 theo

khuyén céo cta Hoi tim mach Hoa Ky [8].
e Tap luyén, di bd dé cai thién triéu chung chi dudi[135].

e biéu tr1 THA: Theo khuyén cdo diéu trt THA cua hi¢p hoi tim mach Hoa
Ky nam 2017 [135].

- Muc tiéu: Huyét 4p muc tiéu < 140/ 90mmHg, va < 130/ 80mmHg ¢
bénh nhan c6 DTD hodc suy than.

- Cac thuoc dugc uu tién 1a trc ché men chuyén angiotensin va trc ché thu

thé angiotensin.

e Diéu tri dai thao dudng: Theo khuyén cao cua hiép hoi dai thao duong

Hoa Ky nam 2012[136].
- Muc tiéu dat HbAlc < 7%.
e Diéu trj rdi loan lipid mau theo khuyén cao NCEP — ATP 111 [137].

- Muyc tiéu: LDL-C < 1,8mm/L (70 mmg/dL), hodc giam > 50% so v&i
mirc nén trong mic 1,8- 3,5mm/L (70- 135mg/dL).

- Thubc duoc khuyén c4o la Statin cho tit ca moi bénh nhan.
e Céc thudc diéu tri triéu ching :

- Céc thudc gian mach lam tang tudi mau chi dudi khi bénh nhan ¢ tri¢u

ching: Cilostazol, pentoxifylline...
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2.3.3.2.4. Theo ddi va tai kham.
e Thoi gian theo d&i bénh nhén tdi thiéu 1a 18- 36 thang.
e Tai kham dinh ky tai bénh vién:

- Bénh nhan duoc tai kham dinh ky tai bénh vién 6 thang/ lan.

- Nbi dung: Gom tham kham toan than, kham chi dudi, do chi sé ABI,
tinh trang sir dung thude, cac bién cb, tac dung phu cua thudc, linh thudc
thube diéu tri.

e Lién lac qua dién thoai:

- Lién lac qua dién thoai dugc tién hanh mdi 3 thang, gitta cac 1an kham

dinh ky.
- NOoi dung gom: Banh gia viéc str dung thuoc, cac bién co, cac tac dung
phu cua thuoc.
e Tai kham dot xuat:
- Kham d6t xuat dugc thuc hién khi c6 cac bién ¢6 1am sang.
- NOoi dung gom: danh gid cac bién cd lién quan to1 tiéu chi nghién cuiu,
hi¢u qud, kha nang dung nap va do an toan cua thudc, tinh trang su

dung thudc.
e Kham khi két thuc nghién ctru:
- Puoc tién hanh vao thoi diém két thuc nghién cuu.

- NOoi dung gém: Tham kham toan than, kham chi dudi, do chi s ABI,
xét nghiém sinh héa, huyét hoc, danh gia cac bién ¢, danh gia viéc sir

dung thude, céc tac dung phu ctua thudc.

Chung t6i tom tat quy trinh nghién ctru két qua diéu tri cua ticagrelor

trén cac bénh nhan bi BBPMCD qua so d6 sau:
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Bénh nhéan dwoc chan doan BPMCD, hoiic c6 tién sir tai twéi mau chi
dwéi di diéu kién tham gia nghién ciru dwoe khai thac bénh sir, kham

lam sang, xét nghi¢m.

2
[ o]

Nhom NC: dung ticagrelor Nhom ching: dung clopidogrel

> Tai kham dinh ky méi 6 thang: Thim khim lim sang, do
ABI, danh gia cac bién co, danh gia tuin thu diéu tri.

> Kham dot xuit khi c6 bién co: Panh gia cac bién c6 nghién
ciru, tinh trang sir dung thudc.

> Kham khi két thic NC: khdm 1am sang, do ABI, xét nghiém,

danh gia bién co, tuan thua dieu tri.

Thu thap sé liéu, phan tich, so sanh ty 1 bién cé tim mach, bién co chi
dwé6i, va bién c6 chay mau giira 2 nhom.

So dé 2.2: Quy trinh nghién civu so sanh két qua diéu tri dw phong bién cé

tim mach cua ticagrelor voi clopidogrel trén cdac bénh nhédn bi BDMCD.
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2.3.3.2.4. Cdc tiéu chi danh gia trong thir nghiém ldm sang ticagrelor.
e Tiéu chi d4nh gia hiéu qua phong ngira bién ¢ tim mach cua ticagrelor:

- Ty 18 bién cb tim mach gop: LA ty 1& cong gdp C4c bién cb tim mach
gdém nhodi mau co tim (NMCT), nhdi méu ndo (NMN) va tir vong do tim

mach (TVTM).
- Ty lé tung loai bién cd tim mach:
v Ty Ié tr vong do tim mach.
v' Ty 18 nhdi méau co tim.
v' Ty 1& dot quy ndo dang thiéu mau ndo cuc bd.
v Ty Ié tr vong do moi nguyén nhan.
e Tiéu chi d4nh gia trén cac bién cb chi dudi:
- Ty I¢ tai tuéi mau chi duoi béng can thi€p mach hoac ph§u thuét béc
cau noi dong mach.
- Ty 1é cit cut chi dudi.
- Ty 1é bénh nhan phai nhap vién vi triéu chimg thiéu mau chi trim trong.
e (Cac ti€u chi danh gia tinh an toan cua ticagrelor:
- Panh gia cac bién cd chay mau.
- Chay méu phai truyén mau.
- Chay mau gay tir vong.
- Xuét huyét noi so.
- Ty 1& bo thubc nghién ciru va thoi gian dung thude.

- Téang nong do cac men gan, acid uric, creatinin, glucose mau...
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2.3.3.2.5. Cdc trieong hop phdi dirng thuéc:

e Dumng thudc tam thoi:

Xuat huyét giam tiéu cau ning.

Phau thuat va tha thuét c6 thé dan dén chay mau lén.
Chay mau 16n.

Can thiét st dung cac thudc bi cdm trong nghién ciru.

Dot quy.

e Dung thudc vinh vién:

Theo quyét dinh cta bénh nhan: bénh nhan co thé dung thude nghién
ctru tai bat ky thoi diém nao va phai dén bac si chuyén khoa dé thay doi

thudc theo tinh trang bénh ctia bénh nhan.

Theo quyét dinh cua thay thubc: khong tuan tha phac do diéu tri, cac

bién cb bat lgi xay ra c thé anh hudng dén tinh mang caa bénh nhan.

2.3.3.2.6. Dinh nghia mét sé tiéu chi chinh trong nghién ciru.

e Chan doan bénh dong mach chi dudi do mang xo vira qua chup MSCT

dong mach chi dudi:

C6 hinh anh mang xo vita dong mach qua chuyp MSCT[139]: La ciu

tric 16i vao trong 1ong dong mach, voi bé day >1,5mm tinh tir mat phan

céch 4o gitra — ngoai dén mat phan céch 16ng mach. Thanh phan mang xo

vira dong mach dugc xac dinh dua trén phuong phap do ty trong:

v' Mang m& don thuan: ty trong < 30 don vi Hounsfield (HU).

v Mang xo: ty trong 30- 150 don vi HU.

v' Mang xo vita hdn hop (thanh phan canxi chiém < 50%): ty trong 150-
220 HU.
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v' Mang xo vira vOi hda nhiéu (thanh phan canxi chiém > 50%): ty trong
> 220 HU.

- Muc d6 hep tic long dong mach do mang xo vita tinh theo dugc phan loai
theo tiéu chuan NASCET[49]:

v Hep nhe: < 50% duong kinh 1ong mach.
v" Hep vira: 50- 70% duong kinh 1ong mach.
v Hep nang: > 70% dudong kinh 1ong mach.
v Tac mach: 100% dudng kinh 1ong mach.

e Tiéu chuan chan doan bénh dong mach chi dudi bang chi s6 ABI: Theo
khuyén céo nam 2005 ctia Hoi tim mach Hoa Ky vé chan doan va diéu tri
bénh dong mach chi duéi[140].

- Chan doan bénh dong mach chi duéi khi gia tri caa chi sé ABI<0,9.
- 0,4 <ABI <0,9: Bénh dong mach chi dudi mirc d6 tir nhe - vira.

- ABI < 0,4: Bénh dong mach chi du6i giai doan thiéu mau chi tram

trong.

e Dot quy nhdi mau ndo: Theo dinh nghia cta Hoi dot quy Hoa Ky nim
2013[141] .

Dot quy do thiéu méau ndo cuc bd duge dinh nghia 1a mot 6 hoai ti cua
cac mo hé than kinh trung wong, gay ra bai mot huyét khdi 1am tic mach dan
dén suy giam luu lugng mau dén hé than kinh trung wong. Cac dau hiéu hoac
triéu ching kéo dai it nhat 24 gio sau khai phat hodc dan dén tir vong. Trong
nghién cau caa ching toi nhdi mau ndo duge xac dinh khi ¢d bang chung

hinh anh hoc trén phim chup MRI hoac CT scanner so néo.
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e Nhéi mau co tim: Theo dinh nghia toan cau lan thir 3 v& nhdi mau co tim

cua ESC/ACCF/AHA/WHEF [142].

Nhoi mau co tim cdp 14 tinh trang hoai tir co tim duoc xac dinh khi ¢é

mét trong céc tiéu chuan sau:

- CO sy tang hay giam cua chat chi diém sinh hoc (khuyén céo st dung
men troponin cua tim) véi it nhat c6 mot gia tri dat mac 99% béach phan
vi cta gigi han trén dya theo tham chiéu va kém véi it nhat mot tiéu

chuan kém theo sau day:

v/ CO6 triéu chiing cua thiéu méau cuc bo co tim.

v Bién d6i ST- T méi xuét hién hoac cd block nhanh trai mai.
v Xuat hién séng Q bénh Iy trén dién tim do.

v Bang chung hinh anh hoc ghi nhan viing co tim bj mat hay con song

hoac rdi loan van dong ving.
v’ Xac dinh huyét khdi mach vanh qua chup mach vanh hay mo tir thi.

- Dot tr véi tricu ching hudng téi thiéu mau cuc bd co tim, ¢6 dau hi¢u
thiéu mau cuc bo co tim mdi trén dién tam do hoac block nhanh trai
méi, nhung tir vong xay ra truéc khi 1ay dugc mau chat chi diém sinh

hoc hodc trudce khi gia tri chit chi diém tang.

e Bién c6 chdy mau: Bién c6 chay mau trong nghién ctru dugc ap dung theo

phan loai TIMI ctia Hiép hoi nghién ctru han 1am vé chay mau quéc té [143].

- Bién c6 moi loai chdy mau bao gom: Chay méau dudi da, chdy mau
niém mac miii miéng; chay mau ti€u hoa; chay mau duong tiét niu;
chay mau mang phoi, mang tim, mang bung; chdy mau nao; chday mau

ndi nhan cau; chay mau 6 khdp; chay mau trong co.
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- Bién c6 chay mau nang: 1a mot trong s6 cac bién co sau:

v/ Chay mau ¢ nhimng vi tri quan trong: chay mau nio, chay mau mang

tim, chdy mau ndi nhén cau...
v Chay mau truc tiép giy ra tir vong trong vong 7 ngay.
v Chay mau lam tut huyét ap.
v Chay mau lam giam Hb> 5g/dl hodc giam hematocrit > 15%.

e Tiéu chuan chan doan THA theo khuyén céo caa AHA niam 2017[135].

HA Tam Thu HA Tam Truong

Toi wu <120 va <80

Binh thuong** 120- 129 va/hoac 80 -84
Binh thudong cao** 130- 139 va/hoac 85 -89
THA do 1 140 - 159 va/hoac 90 -99
THA d¢ 2 160 - 179 va/hodc 100 - 109
THA d6 3 >180 va/hodc >110

THA Tam Thu don ddc >140 va <90

e Tiéu chuan chan doan dai thiao duong theo ADA nim 2012 [136].

Chi sé Gia tri binh thwong | Tién tiéu dwong | Chan doan tiéu
dwong
Dwong huyét <11.1 mmol/l 2 11,1 mmol/l
ngau nhién (200 mg/dl) (200 mg/dl)
Pwong huyét 4.0 - 5.5 mmol/l 5.6 - 6.9 mmol/l > 7 mmol/l
khi déi (70 - 99 mg/dl) (100 - 125 mg/dl) (126 mg/dl)
Pwong huyét < 7.8 mmol/] 7.8-11 mmol/] 211,1 mmol/]
sau an 2h (140 mg/dl) (140 - 199 mg/dl) (200 mg/dl)
HbA1lc <5.7% 5.7 - 6.4% 26.5%
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e Tiéu chuan chan doan rdi loan lipid mau theo NCEP — ATP 111[137].
Bénh nhan c6 tién st rdi loan lipid mau hoic xét nghiém c6 tinh trang
rbi loan chuyén hoa it nhat mot trong céc thanh phan lipid mau sau:

Cholesterol > 5,2 mmol/I.

Triglycerid > 1,7 mmol/l.

HDL — C < 1,03 mmol/l.
- LDL-C>2,6 mmol/l.
e Tiéu chuan danh gia tinh trang hut thuéc: theo Wood DM (2005) [138].
- S6 bao / nam = s6 nam hit * s6 bao hit/ngay
(100g thuéc 120 bang 8 bao thubc 14 twong duong 160 diéu thudc 14).
e Tiéu chi tir vong do tim mach.

Ta vong do bénh tim mach bao gom tir vong do nhoi mau co tim va
bénh dong mach vanh, tir vong do suy tim, tir vong do dét quy ndo, tir vong
do c4c nguy@n nhan tim mach khac (vi du: réi loan nhip, tic mach phoi, can
thiép vé tim mach, phinh déng mach chu hoac bénh déng mach ngoai bién.
2.3.3.2.7. Phy luc vé thudc khang két tdp tiéu cau sir dung trong nghién citu.

e Thudc Ticagrelor.

- Ticagrelor 1a thudc khang két tap tiéu cau thuoc nhom ac ché thy thé
P2Y12.

- Cong thac hoa hoc: C23H28F2N604S

- Tén thuwong mai la Brilinta.

- Hang san xuat: AstraZeneca.

- Dang bao ché: vién nén 90 mg, vi 10 vién,

- Thude duoc Cuyc quan ly thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét

vao nam 2011.
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TICAGRELOR
BRILINTA" EIr—
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Hinh 2.5. Hinh minh hea thudc ticagrelor.
Thudc clopidogrel.
La thudc khang két tap tiéu cau thudc nhém te ché thy thé P2Y12.
Cong thiac hda hoc: C16H16CINO2S
Tén thuong mai: Plavix.
Hang san xuat: Sanofi Adventis.
Dang bao ché: vién nén 75 mg, vi 28 vién.

Thude duoc Cuc quan ly thude va thuc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét

vao nam 1997.

Clopidogrel

75 mig filmm-coated tabletc

=28 fillm-coatea tablaecs

— - .a,\'ix

Hinh 2.6. Hinh minh hea thudc clopidogrel.
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2.4. XU LY SO LIEU.

S6 lidu thu thap duoc xu 1y theo phuong phap thong ké y hoc trén may
tinh theo phan mém SPSS 16.0.

e Dé so0 sanh hai trung binh quan sat vai mau 16n (n= 30) chdng t6i ding test
“ T student”. Sy khac biét giita cac gia tri co ¥ nghia thong ké khi p< 0,05.

e Dé s0 sanh hai ty 1& ching t6i ding test x> . Sy khac biét gitra céc ty 1& ¢6
y nghia thdng ké khi khoang tin cay CI 95% cuia chi s OR khdng c6 chira
giatri 1.

e D¢ danh gia gia tri chan doan BPMCD cua ABI, ching t6i st dung cac
phuong phap tinh toan sau: phép tinh do nhay va do dac hi€u, gia tri am tinh
gia, duong tinh gia ctia chi s6 ABI trong chan doan BPMCD.

- Chung t61 coi ABI< 0,9 1a xét nghi¢ém duong tinh.
- Két qua trén chyp MSCT dong mach chi duéi duoc coi 14 tiéu chuan dé
doi chiéu.
- Céc thong sd tinh toan bao gom:
v’ a: duong tinh that (ABI< 0,9/ MSCT ddong mach cé ton thuong).
v’ b: duong tinh gia (ABI< 0,9/ MSCT d6ng mach khéng ton thuong).
v c: 4m tinh gia (ABI> 0,9/ MSCT dong mach c6 ton thuong).

v" d: &m tinh that (ABI> 0,9/ MSCT dong mach khong cé ton thuong).

Ton thuong trén MSCT ] )
Co Khéng Tong
ABI
<0,9 a b atb
>0,9 C d c+d
. a+b+c+d
Tong a+c b+d
(100%)
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Cong thuc tinh d6 nhay d§ dac hiéu nhu sau:
v" Do nhay (Se) = a/(a+c).
v' D0 dac hiéu (Sp) = d/(b+d).
v' Gia tri du bdo duong tinh = a/(a+b).

v’ Gi4 tri du bao 4m tinh = d/(d+c).

e Panh gia mbi twong quan giita chi s6 ABI véi muc d6 ton thuong dong

mach chi dudi qua tinh hé s tuong quan r va lap phuong trinh hoi quy

tuyén tinh tinh y = ax £ b.

Heé s twong quan r ¢ gia trj tir -1 dén + 1:
v' Khi r > 0: tuong quan dong bién
v' Khi r < 0: tvong quan nghich bién

Hé s6 tuong quan r cang gan 1 thi tuong quan cang chit, xac dinh muc

do twong quan nhu sau:
v’ 1<0,3: trong quan yéu
v 0,3 <r<0,5: trong quan trung binh
v 0,5 <r<0,7: tuong quan chat ché

v/ r>0,7: tuong quan rat chit ché

e Chung toi ciing tinh toan gia tri dién tich dudi dudng cong ROC dé so

sanh phuong phap do chi sé ABI voi chup MSCT ddng mach chi dudi.

Phan tich ROC dung dé kiém tra kha ning phan biét cia mot xét
nghiém gitra cac truong hop bi bénh va khong bi bénh.
Puong cong ROC duge v& bang cach ndi cac giao diém giita do nhay - truc

tung (duong tinh that) va 1- d6 dac hi¢u - truc hoanh (duong tinh gid).
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- Dién tich dudi duong cong ROC- Area Under the ROC Curve (AUC)
1a phan dién tich nam dudi duong biéu dién. Gia tri AUC nam trong
khoang tir 0,5 dén 1.

Dién gii két qua duong cong ROC nhu trong bang sau:

Gia tri AUC Y nghia
AUC<0,5 Kha ning chan doan cua xét nghiém chi 1a may rai
0,5<AUC<0,6 Xét nghiém vo ich
0,6 <AUC<0,7 Xeét nghiém it gia tri
0,7<AUC<0,8 Xeét nghiém co gia tri trung binh
0,8 <AUC<0,9 Xét nghiém cé gia tri kha
0,9 <AUC<I Xét nghiém co gia tri tot

e D¢ so sanh ty 18 cac bién cd theo thoi gian & nhom nghién ciru st dung
thudc ticagrelor so véi nhom ching, chiing t6i 4p dung mé hinh phan tich
Kaplan- Meier, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi p< 0,05.

o D¢ loai trir cac yéu té nhidu khac c6 thé anh huong toi ty 18 bién ¢d ¢ hai
nhom chung t6i 4p dung mé hinh phan tich hdi quy da bién COX. Khéc
biét co y nghia thong ké khi p< 0,05 va khoang CI (95%) cuaa chi s6 nay
khéng chtra gid tri 1.

2.5. CAC BIEN PHAP KHAC PHUC SAI SO.

e Sir dung mau bénh an nghién ctu chi tiét, day da, giong nhau cho tat ca
cac bénh nhan.
e Cic dinh nghia, tiéu chuan va chi tiéu rd rang dé phan loai dung tinh trang

bénh tat.
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e Ky thuat can do chinh xac, cac dung cu, may moc dung trong nghién cau

déu da duoc chuin hoa va c6 d6 chinh xac cao.
2.6. CAC VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU.

e Nghién ctru dugc thuc hién nham nang cao chit lugng diéu tri chi khdng
c6 bat ky muc dich nao khac.

e Tt ca cac bénh nhan duoc lua chon vao nghién ctou déu duoc giai thich
vé nhitng yéu cau va loi ich khi tham gia vao nghién ciru, ty nguyén tham
gia vao nghién cuu.

e Dam bao bi mat vé céc thong tin va tinh hinh bénh tat cua bénh nhan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. GIA TRI CUA CHI SO HUYET AP TAM THU CO CHAN - CANH
TAY (ABI) VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN TRONG CHAN POAN
BENH PONG MACH CHI DUOI QUA POI CHIEU VOI CHUP MSCT
PONG MACH CHI DUOI.

Qua nghién cau cat ngang 79 bénh nhan bi BDMCD tai Vién Tim
Mach Viét Nam — Bénh Vién Bach Mai véi tong s6 158 chi dudi trong thoi
gian tir nim 2013 - 2016 chung toi thu dugc mot s6 két qua sau.

3.1.1. Pic diém veé giéi va tudi ciia nhom nghién ciiu.
3.1.1.1. Phin b6 nhém nghién civu theo gidi.

Bing 3.1: Phén bé bénh nhén theo gidi.

Gioi n Ty 18 %
Nam 61 77,2%
Nit 18 22,8%
Tong sé 79 100%

Nhdn xet:

Trong mau nghién ctu ¢ 61 bénh nhan nam; chiém 77,2%. Sb bénh
nhan nit 12 20 bénh nhan; chiém 22,8%. Ty Ié nam/ nit 14 3,39/ 1.
3.1.1.2. Phan bé nhém nghién citu theo dé tuéi.

Chuing tdi phan chia bénh nhan thanh cac nhém tudi: dudi 50 tudi, tir 50-
59 tudi, 60- 69 tudi, 70- 79 tudi va nhom > 80 tudi. Phan bd bénh nhan theo nhom

tudi nhu sau:
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40 -
35,4%
35 A .
-Tudi trung binh: 70,6 * 10,8. 29,1%
30 1 - Tudi thap nhat la: 46 tudi 0
25 | - Tudi cao nhat la 90 tudi 24,1%
20 -
15 -
10 - 7,6%
3,8%
5 - .
. R | | | |
< 50 tudi 50-59tudi  60-69tudi 70 - 79 tudi > 80 tudi

Biéu dé 3.1: Phan bé bénh nhan theo tugi
Nhén xét:
- Tudi trung binh: 70,6 + 10,8 tudi.
- Do tudi gap it nhat 1a dudi 50 tuoi; chiém 3,8%. Do tudi gap nhiéu nhat
1a 60- 69 tudi; chiém ty Ié 35,4% nhém nghién ctu.

3.1.2. Pic diém mét s6 yéu td nguy co tim mach & nhém nghién ciu.

80 - A 2
¥ Quan thé chung

_ 0

70 65800 ©0/2% = Nam gi6i
61,1%

60 1 52.5% " Nir gi6i
50 -
40 -

] 29,1% 29,5% 27,8%
30 25,3% 21,39 °
20 -
10 -

O -
Hut thudc 14 Ting Huyét ap Dai thao duwong rbi loan lipid mau

Biéu dé 3.2: Phan bé mét sé yéu té nguy co tim mach ¢ nhém nghién ceu.
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Nhdn xet:

- Vé tinh trang hat thudc 14: Ty 1& bénh nhan c6 hat thube 1a 40,5% trong
quan thé chung. Ty 18 hat thuéc & nhém nam gidi 1a 52,5%. Khong cé
bénh nhan nix ndo hat thudc.

- Vé tinh trang THA: Ty & bénh nhan c6 THA trong quan thé nghién cau
chung 14 65,8%. Ty Ié nay & nhdm bénh nhan nir gigi la 61,1%; ¢ nhom
bénh nhan nam gidi 1a 67,3%.

- Vé tinh trang DTD: Ty & bénh nhan c6 DTP trong quan thé nghién cau
chung la 25,3%. Ty 1€ BDTD & nhdm bénh nhan nir gidi la 38,9%; &
nhém bénh nhan nam giai la 21,3%.

- Vé tinh trang rdi loan lipid mau: Ty Ié bénh nhan c6 roi loan lipid mau
trong quan thé chung 1a 29,1%; & nhdm bénh nhan nam gigi 1a 29,5%
va & nhom bénh nhan nir gidi la 27,8%.

3.1.3. Ty I¢ chi duéi bi BDPMCD qua chup MSCT dpng mach chi dwoi.

Qua chup MSCT dong mach chi dudi ¢ 158 chi trén 79 bénh nhan
chung t6i thu dugc két qua sau.
Bdng 3.2: Ty Ié chi dwoi bi BDMCD trén chup MSCT dong mach chi dudi.

n(sd chi) Ty 18 %
Bi BDPMCD 138 87,3%
Khoéng bi BDPMCD 20 12,7%
Tong s6 158 100%

Nhgn xét:
C6 138 chi bi bénh trong tong s 158 chi nghién ctu, chiém ty 18
87,3% tong s6 chi. C6 20 nguoi chi bi bénh ly 1 bén chi.
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3.1.4. Pic diém ton thwong dong mach chi dwéi ¢ nhirng chi c6 BPMCD

trén phim chup MSCT dong mach chi duéi.

Trong sé 138 chi dudi bi BDPMCD thi dic diém phan b tén thuong

trén phim chup MSCT dong mach chi dudi nhu sau.

3.1.4.1. Pdc diém vi tri dpng mach bj ton thwong.

Bing 3.3: Vi tri dpng mach ton thwong

n Ty 1€ %
bong i 5 ., . 0
mach tfl‘l’r;‘:; KPéonng ngg tcl::r f)fl’lr; K?éonng Téng sé
thuong thwong
Chay trudc 83 55 138 60,1% 39,9% 100%
Chay sau 72 66 138 52,2% 47,8% 100%
Mac 38 100 138 27,5% 72,5% 100%
Khoeo 31 107 138 22,5% 72,5% 100%
Dui nong 93 45 138 67,4% 32,6% 100%
bui sau 14 124 138 10,1% 89,9% 100%
bui chung 41 97 138 29,7% 70,3% 100%
Chau ngoai 54 84 138 39,1% 60,9% 100%
Chau goc 45 93 138 32,6% 67,4% 100%
Nhdn xet:

- €6 83 dong mach chay trudc c6 ton thuong hep tic; chiém ty & 60,1%.
Ty I& ¢6 hep tac & DM chay sau la 52,2%.

- PM mac: Ty Ié dong mach mac c6 hep tac 1a 27,5%.
- DM khoeo: Ty 16 DM khoeo ¢ ton thuong hep tic 22,5%.
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- PM dui: Ty Ié dong mach dui nong bi hep tic 1a 73,2%; ty & hep tac

dong mach dui chung 1a 29,7%.

- DM chau géc: Ty 1é dong mach chau géc co hep tac 1a 32,6%:; ty 1& nay

& PM chau ngoai la 39,1%.

3.1.4.2. Pic diém v tri tdng mach tén thwong.

Bénh nhan bi BDMCD c6 thé bi ton thuong dong mach & tang chau,

tang dui khoeo hoic tang dudi khoeo. Két qua phan bé tang mach ton thuong

trong nghién ciru cua ching t6i nhu sau:

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% - ® Khéng tén

thwong
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

Tén thwong ting chiu  Ton thwong ting dii  Tén thwong dwéi khoeo
khoeo

® C6 ton thwong

Biéu dé 3.3: Phan bé tdng mach mau bj tén thwong.
Nhdn xet:
-S4 chi bi bénh c6 ton thuong tang chau 1a 48,6%.
-S4 chi bi bénh c6 hep tic tang dui khoeo chiém ty 1¢ cao (76,8%).

-S4 chi bi bénh c6 tén thuong tang dudi khoeo chiém 76,1%.
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3.1.4.3. Pdc diém phan bé sé lweng déng mach ton thwong, sé tang mach

ton thwong va mire dé hep tic long dgng mach.

Theo sb lwong dong mach tén thuong, ching toi phan chia thanh nhom

ton thuong 1 dong mach, 2 d6ng mach, 3 dong mach, 4 dong mach va trén 4

do6ng mach. Theo sb ting mach tén thuong, chiing toi phan chia thanh nhom

tén thuong 1 ting mach, tén thuong 2 ting mach va ton thuong ca 3 tang

mach. Chang t6i phén chia mac d6 hep long dong mach theo NASCET,

thanh: nhom hep nhe dén vira (hep< 70% duong kinh 10ng mach), nhém hep

muc d6 nang (hep> 70% duong kinh long dong mach) va nhdm c6 tic hoan

toan 1ong dong mach. Két qua phan bé ton thuong dong mach trong nghién ctu

cda chang toi nhu sau:

Bing 3.4: Pdc diém phdn bé ton thwong theo sé liwong dpng mach, sé

lwong ting mach va mirc dp hep tic long déng mach.

Pic diém n | Tilé¢ %
Pic diém phan Ton thuong 1 tang mach 35 | 254%
bé s6 ting PM Ton thuong 2 ting mach 39 | 28,2%
ton thuong Tén thuong 3 tAng mach 64 | 46,4%
Pic diém phan Ton thuong 1 dong mach 23 | 16,7%
bd s6 BM ton Ton thuong 2 dong mach 38 | 27,5%
thuong Ton thuong > 3 dong mach 77 | 55,8%
P3c diém phan | Hep nhe - vira (< 70% duong kinh DPM) | 7 | 5,1%
bé theo muc do - —
Hep khit (> 70% dudng kinh DM) 22 | 159%
hep duong kinh
long DM Tac hoan toan > 1 DM 109 | 79%
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Nhdn xet:

- Trong sb 138 chi bi bénh c6 23 chi ¢6 ton thwong 1 DM; chiém 16,7%;
s6 chi c6 tén thuong tir 2 mach mau tr 18n 13 115 chi; chiém 83,3%.
Trong sd nhitng chi nay thi ton thuong 2 PM chiém nhiéu nhat
(27,5%); s6 chi ton thuong trén 4 DM 14 it nhat (8,7%).

- 25,4% sb chi bi bénh cé ton thwong 1 ting mach. Sé chi bi tén thuong
tir 2 ting mach trg 1én chiém 74,6%. Trong s6 nay thi sé chi ton thuong
2 tang mach chiém 46,4%; s6 chi bi bénh c6 ton thuong ca 3 tang dong
mach chiém 28,6%.

- Sb chi c6 it nhat mot dong mach tic hoan toan I&n téi 79%. Sé chi ¢o

hep dong mach muc 6 nhe - vira chi chiém 5,1%.
3.1.5. Pic diém triéu chieng 1am sang & nhom chi bi bénh.

BDMCD c¢6 thé am tham khdng c6 triéu chang, hoic ¢d triéu chung
dau cach hoi, ciing c6 thé ¢ triéu ching thiéu mau chi & mie d6 tram trong 1a
dau khi nghi, hoai tir chi. Khi phan nhém cac chi theo triéu chiing bit mach
chi duéi ching tdi phan thanh cac nhdm sau: nhdm chi khéng phat hién bat
thuong mach, nhém chi ¢ mach yéu hon chi déi dién va nhom chi khdng bat
duoc it nhat mot trong cdc mach sau: mach ben, mach khoeo, mach chay
trudc, mach chay sau, mach mac. Pic diém phan bé triéu chimg chi duéi &

138 chi bi BBMCD cua chtng t6i dugc trinh bay trong bang dudi day.
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Bing 3.5: Pic diém trigu chirng lam sang ¢ nhoém chi bi bénh.

Triéu ching n | Tilé¢ %
_ Khong c0 triéu chiing dau 46 | 33,3%

Trigu —
) Pau cach hol 33 23,9%

chung Co triéu _ .
Triéu ching thieu mau chi mac

dau chung . 59 42,8%

do tram trong
Tong so6 138 | 100%
Triéu Mach binh thuong 31 | 22,5%
ching bat|  Co trieu Mach yéu 19 | 13,8%
mach | chirng mach Mat mach 88 | 63,7%
Tong sb 138 | 100%

Nhdn xét:

- Vé triéu chung dau & chi dudi: C6 33,3% chi khdng c6 triéu chung dau;
ty 1& chi dudi cd triéu ching dau cach hoi 1a 23,9%. Sé chi cd triéu
chting muec d6 tram trong 1a 42,8%.

- V& triéu ching bat mach chi dudi: C6 22,5% chi bit mach binh thuong;
13,8% chi dudi bat mach yéu. S6 chi duéi khdng bit duoc it nhat mot
mach chiém 63,7%.

3.1.6. Gia tri chan doan bénh ddng mach chi dwéi ciaa chi s6 ABI khi ddi
chiéu véi phwong phap chup MSCT.

3.1.6.1. P nhay, dé dac higu, ty 1é am tinh gid va dwong tinh gid ciia chi sé
ABI so sanh véi chup MSCT.

Chon diém cut off cua chi sé6 ABI= 0,9. Nhitng bénh nhan c6 chi s6
ABI< 0,9 dugc coi la test dwong tinh (c6 bénh); gia tri ABI > 0,9 duoc coi la
test am tinh (khdng c6 bénh). B nhay, do dac hiéu caa chi s6 ABI trong chan
doan BBMCD khi so sénh véi két qua chup MSCT dong mach chi duéi ¢ 158
chi duéi cho két qua & bang sau.
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Bing 3.6: Pj nhay, dé dic hiéu, ty 1¢ Gm tinh va dwong tinh gid ciia chi so

ABI trong chin dodn BPMCD.

Két qua MSCT C6 bénh Khoéng | Téng
ABI c6 bénh | sé chi
< 0,9 (test +) 125 2 127
> 0,9 (test -) 13 18 31
Téng 138 20 158

Po nhay, d6 dic hiéu, ty 1é dwong tinh gia, &m tinh gia cia chi s6 ABI

Do nhay (Se) Test (+)/ co bénh 125/138 | 87,3%
Do dac hiéu (Sp) Test (-)/ khdng c6 bénh | 18/20 90%
Gia tri chin doan dwong tinh |  C6 bénh/Test (+) | 125/127 | 98,4%
Gia tri chan do4n am tinh Khong co bénh/Test(-) | 18/31 58%
Ty Ié duong tinh gia 1 —-Sp 1-09 | 10%
Ty l€ am tinh gia 1 —Se 1-0,87 | 13%

Nhdn xét:

D6 nhay cua phuong phap do chi s6 ABI so véi chup MSCT 1a 87%.

Do dic hiéu ciia phuong phap do chi s6 ABI so véi chup MSCT 12 90%.

Gi4 tri chan doan dwong tinh cua phuong phap do chi s6 ABI so V6i

chup MSCT la 98,4%.

Ty 1é duong tinh gia va am tinh gia cta phuong phap do chi s6 ABI so

véi phuong phap chup MSCT 1a 10% va 13% tuong (ng.
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3.1.6.2. Gia tri dwong cong ROC ciia phwong phdp do chi sé ABI trong
chdn dodn BPMCD khi déi chiéu véi phwong phdp chup MSCT.

Chon diém cut off caa chi s6 ABI= 0,9. Nhiing bénh nhan cé chi sé
ABI< 0,9 duogc coi la test dwong tinh (c6 bénh); gia tri ABI > 0,9 dugc coi la
test &m tinh (khdng cd bénh). Gia tri duéi duong cong ROC cua chi s6 ABI
trong chan doan BBMCD khi so sanh véi két qua chup MSCT d6ng mach chi

du6i & 158 chi dudi cho két qua & biéu do sau.

AUC = 0,945

P<0,001

0 o T I T T
Q.0 Q.2 0.4 (W = [wR=] 1.0

1 — d) dac hiéu

Biéu do 3.4: Gia tri dign tich dwéi dwong cong ROC ciia chi sé ABI so Vi
phwong phap chup MSCT dong mach chi dudi.
Nhdgn xét: Phwong phap do chi s6 ABI c6 gia tri chan doan cao trong chan
doan BBDMCD khi so sanh vdi chup MSCT dong mach chi dudi véi gia tri
dién tich dudi duong cong ROC=0,945; va p< 0,001.
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3.1.7. Mét s6 yéu td lién quan téi chi so6 ABI.
3.1.7.1. Pdc diém phan bé tén thwong dpng mach va trieu ching dau chi
duwdi theo chi sé ABI.

Chung t6i phan chia 138 chi dudi bi BPMCD theo tri s6 ABI thanh cac
nhom sau: nhom c6 ABI > 0,9; nhom c6 0,75< ABI< 0,9; nhom c6 0,4< ABI<
0,75; va nhém c6 ABI< 0,4. Sau d6 danh gia dic diém hinh anh MSCT va
triéu chung dau chi dudi theo cac nhom nay.
3.1.7.1.1. Ddc diém phan bo mite dé hep tdac 10ng mach theo tri so ABI.

Bing 3.7: Phin bé mirc d hep long mach theo chi sé ABI

ABI ABI 0,75< ABI | 0,4<ABI ABI
>0,9 <09 <0,75 <04
Mirc do hep n % n % n % n %
Hep< 75%
] 5 [385% | 1 [66% | 1 |[19% | 0| 0%
duong kinh
Hep 75- 99%
] 7 | 538% | 7 |46,7%| 5 | 96% | 3 | 52%
duong kinh

Tac hoan toan 1 7,7% | 7 |46,7% | 46 |88,5% | 55 | 94,8%

Tong 13 | 100% | 15 | 100% | 52 | 100% | 58 | 100%

Nhdn xet:
- O nhém c6 ABI< 0,4 thi ty & chi c6 taic mach chiém ty 1& cao (94,8%).
Khéng cé chi nao chi bi hep dudi 75% duong kinh long mach.
- Nguoc lai, & nhém c6 ABI> 0,9 thi ty Ié chi bj taic mach chiém ty Ié
nho (7,7%).
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3.1.7.1.2. Bdc diém phan bé sé tang mach ton thurong theo tri sé ABI.

Bing 3.8: Phin bé sé ting mach tén thwong theo chi sé ABI.

ABI| ABI 0,75 <ABI | 0,4 < ABI ABI

>0,9 <09 <0,75 <0,4

Sé tang n| % n % (n| % | n| %
Tonthwong 1tang | 7 |53,8% | 7 [46,7% | 10 [19,2% | 11 | 18,9%
Tonthwong2tang | 5 [385% | 6 | 40% | 15 |28,8% | 13 | 22,4%
Tonthwong3tang | 1 | 7,7% | 2 [13,3% |27 | 52% | 34 |58,7%
Téng 13| 100% | 15 | 100% | 52 | 100% | 58 | 100%

Nhdn xet:
- O nhém ABI> 0,9 thi sé chi ton thuong 1 tang mach chiém ty Ié cao
nhat (53,8%), s6 chi ton thuong ca 3 tang mach chiém ty 1& nho (7,7%).
- Nguoc lai,  nhém ABI< 0,4 thi ty Ié chi bi ton thuong ca 3 ting mach
chiém ty 18 cao nhét (58,7%).
3.1.7.1.3. Bdc diém phan bé triéu chitng dau chi theo tri sé6 ABI.

Bing 3.9: Phdn bé triéu chitng dau chi dwdi theo chi sé ABI.

ABI ABI 0,75< ABI | 0,4<ABI ABI
>0,9 <0,9 <0,75 <04
Mire do hep n % n % n % n %

Khoéng dau 12 192,3% | 10 [66,7% | 14 |26,9% 10 | 17,2%

Pau céch hdi 1 7,/% | 4 |26,7% | 14 |26,9% | 14 | 24,1%

Dau khi nghi
0 0% 1 | 6,6% | 24 |46,2% | 34 | 58,7%

- hoai ti chi

Tong 13 |1100% | 15 |100% | 52 | 100% | 58 | 100%
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Nhdn xet:

O nhém ABI> 0,9 thi ty Ié chi khong co6 triéu chiing chiém da s
(92,3%), khéng c6 bénh nhan nao cé biéu hién thiéu mau chi tram trong
& nhom nay.

Nguoc lai & nhém ABI< 0,4 thi ty 18 chi c6 biéu hién thiéu mau chi
tram trong chiém ty 1& cao (58,7%), ty 1& chi khdng c6 biéu hién dau chi
chiém 17,2%.

3.1.7.2. Twong quan giita chi sé6 ABI véi dic diém 1am sang ciia BDPMCD.

3.1.7.2.1. Phan bé chi sé6 ABI theo mite dg dau va twong quan giira chi s¢ ABI

V6i Mite dé dau chi qua hé sé twong quan r.

Phan chia triéu chimg dau chi duéi theo mac do niang dan thanh 5

nhom theo phan loai Fontaine. Ching t0i tinh gié tri ABI trung binh cia céac

nhoém nay va tim hiéu méi twong quan giita mic d6 dau véi tri s6 ABI qua

tinh hé s6 tuwong quan r. Két qua duoc trinh bay trong biéu do sau:

14

1.2

0.8
0.6
0.4

0.2

Trj so ABI

Do Fontanine= 3,8 - 2 x Trisod ABI

‘\% r=-0,66va p<0,001

)

~e-ass

ey

¢ 0.32

Fontaine | Fontaine lla Fontaine Il1b Fontaine 111 Fontaine IV

Biéu dé 3.5: Twong quan giita chi sé ABI Véi trigu chieng dau chi dwdi

Nhgn xét:

Tri s6 ABI giam dan khi muc dau theo phan loai Fontaine ting dan.
Tri s6 ABI twong quan chit véi mic do dau chi dudi, véi hé s twong
quanr =- 0,66 va p< 0,001.
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3.1.7.2.2. Phan bo chi s6 ABI theo mizc d6 mach nay va tuwong quan giira chi
s6 ABI véi mire do nay mach qua hé s6 tiwong quan r.

Phan chia mac d6 nay mach thanh 3 nhém theo mic d6 ton thuong
mach ning dan: mach nay binh thudng, mach nay yéu so véi chi déi dién, va
khdng bit dugc mach chi dudi. Ching t6i tinh gia tri ABI trung binh cua cac
nhoém nay va tim hiéu méi trong quan gitta mic d6 nay mach véi chi s6 ABI

qua tinh hé sé twong quan r. Két qua duoc trinh bay trong biéu do sau:

Chi s6 ABI

% ( Mtrc dd ndy mach = 2,95 - 1,34 x ABI

0.8 \L r=-0,58 va p<0,001
06 K
0.4

e 0.34
0.2
0 . .
Mach binh thwong Mach yéu M4t mach
Biéu dé 3.6: Twong quan giita chi sé6 ABI véi mize dé mach nay.
Nhdn xet:

- Chi s6 ABI giam dan khi triéu chung bat mach chi duéi nang dan.
- ABI tuong quan chat voi triéu ching bat mach chi dudi, véi hé sé

tuong quan r = -0,58 va p< 0,001.
3.1.7.2.3. So sanh chi sé ABI theo triéu chitng dau chi dwéi va triéu ching
bat mach chi dudi.

Chia nhiing chi bi BBPMCD thanh nhom c¢6 triéu chung dau chi so vai
nhoém khéng c6 triéu ching dau chi, nhém co triéu chung thiéu mau tram
trong so véi nhdm khéng thiéu mau tram trong, nhém con bit dwgc mach chi
duéi so voi nhém khong bat duoc mach chi dudi. Két qua so sanh chi sé ABI

cua cadc nhom ¢ bang sau.
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Bing 3.10: So sdnh chi sé ABI theo triéu chitng dau va bdt mach chi dwdi.

ABI
Pic diém l1am sang n o p
X +SD
Co triéu chimg dau chi dudi 92 0,38 £0,31
Khéng co triéu chimg dau chi dudi 46 | 058+0,34 | 0,001
Pic diém
dau tricu Tong so chi 138
chang chi
dudi
, Con bét dugc mach 50 | 0,62+0,32
bac diém
<
vé bit Khong bét duoc mach 88 | 0,35+0,30
0,001
mach -
Tong sé chi 138

Nhgn xét: Tri s cua chi s6 ABI thip hon ¢ ¥ nghia théng ké (p= 0,001):
- O nhom c6 triéu ching so vai nhdm khong co triéu ching.
- O nhdm c6 biéu hién thiéu mau tram trong so voi nhém khdng co biéu
hién thiéu mau tram trong.
- O nhém con bat duoc mach chi dudi so vai nhém khong bit duge mach

chi dudi.



85

3.1.7.3. Twong quan giira chi sé ABI Véi s6 lwong DM ton thuwong.

3.1.7.3.1. Phan bé chi sé ABI theo sé liwong dong mach ton thuwong va tuwong
quan giiza chi sé ABI Véi s6 lwong déng mach ton thwong qua hé Sé tuwong
quan r.

Chia thanh cac nhom chi khong c6 tén thuong dong mach, c6 ton
thuong 1 ddng mach, tén thuong 2 dong mach, ton thwong 3 dong mach, ton
thuong 4 dong mach va tén thuong trén 4 dong mach. Chung tdi tinh ABI
trung binh cia cac nhdm nay va tim hiéu méi twong quan giita tri s6 ABI voi
s6 lugng mach mau bi ton thwong qua tinh hé sb twong quan r. Két qua duogc

trinh bay trong biéu do sau:

ABI

1.02 N\
1 - S6 lwgng dong mach tén thuwong = 4,46 - 1,76 x ABI

Hé sd twong quan r = - 0,64; p<0,001.

1.2 -

0.8 -

0.48 0.45 0.45
0.4 1 0.31

0 T T T T T 1
Khoéng tén Ténthuong 1  Ténthwong2 Ténthwong3  Ton thuong 4 Ton thuong > 4
thuong DM bM bM bM bM bM

Biéu do 3.7: Twong quan giiva ABI Véi 6 lwong dpng mach tén thuwong.
Nhgn xét:
- Tri s6 trung binh caa chi sé ABI giam dan khi s6 lugng mach méau ton
thuong tang dan.
- Chi s6 ABI tuong quan nghich véi s6 luong dong mach bi ton thuong.
Su twong quan nghich nay Ia chit ché véi hé sd twong quan r = - 0,64
va p< 0,001.
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3.1.7.3.2. So sanh trj sé cuia ABI theo sé luwong dong mach ton thuwong.

O nhiing chi c6 bénh Iy BDMCD, chiing t6i chia thanh 2 nhém: nhdm chi
c6 ton thuong mot dong mach va nhém c6 tén thuong tir 2 dong mach tré 18n.
Sau d6 so sanh chi s6 ABI ¢ 2 nhém nay. Két qua duoc trinh bay & bang sau:

Bing 3.11: So sdnh tri so trung binh ciia chi s6 ABI ¢ nhém chi cé ton

thwong mét dpng mach véi nhém chi ton thwong nhiéu dopng mach.

n(s6 chi) ABI: X = SD p
Ton thuong 1 dong mach 23 0,64 +£ 0,29
Tén thuong > 2 dong mach 115 0,41+0,32 |0,002
Tong sb chi 138

Nhdn xét:

Tri s6 caa ABI ¢ nhom chi ¢6 ton thuong nhiéu dong mach thap hon co
¥ nghia thong ké so vai nhém cé ton thuong mot dong mach, véi p= 0,002.
3.1.7.4. Twong quan giira chi sé ABI Véi sé tang dpng mach ton thwong.
3.1.7.4.1. Phan bo chi s6 ABI theo sé tang dong mach ton thuong va tuwong
quan giiza chi s6 ABI Vdi s6 tang dong mach ton thuwong qua hé s6 tuwong
quanr.

Chia thanh cac nhdm chi khdng c6 tén thuong dong mach, nhém cé ton
thuong 1 ting dong mach, nhém ton thuong 2 tang dong mach va ton thuong
ca 3 tang dong mach. Sau dé chung toi tinh gia tri ABI trung binh cta cac
nhom nay va tim hiéu mdi twong quan gitra tri s6 ABI véi s6 tang mach mau

bi ton thuwong qua tinh hé sé twong quan .



87

1.2 -
1.02

Tri so trung binh ciia chi so ABI

S6 tang mach ton thwong = 3,36 - 1,14 x ABI
Hé s twong quan r = - 0,65; p<0,001.

Khéng tén thuong DM Tén thuong 1 ting DM Tén thuong 2 ting DM Tén thuong 3 ting DM

Biéu dé 3.8: Twong quan giira ABI Véi sé tang mach ton thwong.

Nhén xét:

- Tri sé trung binh cua chi s6 ABI giam dan khi sé lwong tang mach mau

t6n thuong ting lén.

- Chi s6 ABI tuong quan nghich véi s6 tang dong mach bi ton thuong.

Sy tuong quan nghich nay la chit ché véi hé sb twong quan r = - 0,65
va p< 0,001.
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3.1.7.4.2. So sanh tri s6 cua chi so ABI theo s¢ tang mach tén thirong.

O nhiing chi ¢6 bénh Iy BDMCD, chiing t6i chia thanh 2 nhém: nhém
chi ¢6 ton thuong mot ting ddng mach va nhém co ton thuong tir 2 ting dong
mach tr 18n, sau d6 so sanh ABI & 2 nhdm nay. Két qua dugc trinh bay &

bang sau:

Bdng 3.12: So sdnh tri s6 trung binh ciia chi sé ABI & nhém cé ton thwong

m¢t ting dong mach véi nhom ton thwong nhiéu tang dpng mach.

n(sé chi) | ABI: x +sp p
Ton thuong 1 ting dong mach 35 0,56 + 0,29
Ton thuong > 2 tAng mach 103 0,41 + 0,34
0,01
Tong so chi 138

Nhgn xét: Tri s trung binh caa chi s6 ABI & nhém chi c6 ton thuong nhiéu
tang dong mach thap hon c6 y nghia théng ké so véi nhém co ton thuong 1
tang dong mach, véi p= 0,01.

3.1.7.5. Twong quan giita chi sé6 ABI véi mic dé hep long dgng mach.
3.1.7.5.1. Phan bg chi sé ABI theo mitc dé hep long dong mach va twong
quan giiza chi sé ABI véi mite dé hep tdc dwong kinh long déng mach qua hé
s6 twong quan r.

Chia thanh cac nhdm chi theo mirc d6 hep long mach ting dan: nhoém
binh thuong, nhom hep Iong mach nhe - vira (< 75% duong kinh long mach),
nhém hep nang (> 75% duong kinh long mach) va nhém b tac hoan toan long
mach. Chung tdi tinh gia tri ABI & c4c nhém nay va tim hiéu méi trong quan
giira tri s6 ABI v&i mac do hep 10ng mach qua tinh hé sb twong quan r. Két

qua duoc trinh bay trong biéu d6 sau:



89

ABI
1.2

Mirc d¢ hep long mach =4,23 - 1,6 x ABI
1 - H¢ so twong quan r = - 0,57 va p <0,001

w
0.6 _
0.4 \—@@9—

0.2

0.8 ~—

D
~
[00]

binh thudng hep nhe - vira hep nang tic 1ong mach

Biéu dé 3.9: Twong quan giira chi sé ABI véi mikc dp hep tic dwong kinh
long dong mach.
Nhén xét:
- Tri s6 ABI giam dan khi mirc &6 hep 16ng mach ting dan.
- ABI twong quan nghich v&i mic do hep long mach. Sy twong quan nay

la chat ché& véi hé sb tuong quan r = -0,57 va p< 0,001.
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3.1.7.5.2. So sanh trj sé cuiia ABI theo mize dé hep tdc long déng mach.

O nhiing chi ¢6 bénh Iy BDMCD, chiing t6i chia thanh 2 nhém: nhém
chi c6 ton thuong hep dong mach dong mach va nhém c6 ton thuong tic hoan
toan long it nhat mot dong mach. Sau d6 so sanh chi s6 ABI & 2 nhdm nay.
Két qua duoc trinh bay & bang sau:

Bing 3.13: So sdnh tri s6 trung binh ciia chi sé ABI & nhom hep dgng

mach véi nhém tic dong mach.

n(sé chi) | ABI: x = sD p
Ton thuong hep dong mach 29 0,68 + 0,30
Tén thuong tic dong mach 109 0,38 +0,31
< 0,001
Tong so chi 138

Nhdgn xét: Tri s6 trung binh cua chi sé6 ABI & nhém chi cd ton thuong hep
d6ng mach thap hon c6 ¥ nghia thong ké so vai nhém c6 tén thuong tic dong

mach dong mach, véi p< 0,001.
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3.2. SO SANH KET QUA PIEU TRI DU PHONG BIEN CO TIM MACH
CUA TICAGRELOR VOI CLOPIDOGREL TREN CAC BENH NHAN
BI BENH PONG MACH CHI DUOI.

Qua nghién ciu 178 bénh nhan bi bénh dong mach chi duéi, bao gém
57 bénh nhan tai vién Tim mach Viét Nam — bénh vién Bach Mai va 121 bénh
nhan tai khoa Mach Mau - bénh vién Chg Ray trong thoi gian tir nim 2013 —
2016, chung toi thu dugc mot s6 két qua sau.
3.2.1. Piac diém tudi, giéi cia nhom nghién cieu va nhém chieng.

Bing 3.14: So sdnh tudi trung binh va ty 1¢ gidi ciia nhém nghién ciru

voi nhom chirng.

Nhém Ticagrelor Clopidogrel
Dic diém (n=90) (n=88) g
Tudi TB: X + sD 66,27 + 8,8 68,38 + 8,8

Do tuoi trung binh cua quan thé nghién ciu chung la: 67,3 +8,8. | 0,12

Tudi cao nhat 1a 85 tudi, thap nhat 13 50 tudi

n Ty lé % n Ty lé %

L Nam 77 85,6% 74 84,1%

::: Nir 13 14,4% 14 15,9%
Tongso | 90 100 % 88 100 % 0,78

Ty 1é % nam gidi trong quan thé nghién ctu chung l1a: 84,8%

Nhdn xét:

- Tudi trung binh cta nhém dung ticagrelor 1a: 66,3 + 8,8 tudi; & nhom
chang la: 68,38 + 8,8 tudi. Sy khac biét 1a khong cé ¥ nghia thong ké
véi p=0,12.

- Ty lé nam gigi caa nhom diung thuéc ticagrelor 1a 85,6% so Vi
nhoém chang 12 84,1%. Su khéc biét 1a khong co ¥ nghia thong ké voi
p=0,78.
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3.2.2. Pic diém mét sé yéu td nguy co tim mach va tién sir cac bénh mach

mau caa nhom nghién céu va nhom chirng.

3.2.2.1. Dic diém mét sé yéu té nguy co tim mach.

Bing 3.15: So sanh ty 1¢ mét sé yéu té nguy co ciia nhom nghién ciru véi

nhém chang.
Quan thé Nhom
Yéu t6 nguy co’ tim mach | nghién ciru Ticagrelor | Clopidogrel | P
chung | (n=00) | (n=sg)

Ty g hatthude (%)|  77% 744% | 805% | 0,32
Mot s yéu Ty I¢ THA (%) 72,5% 74,4% 70,5% 0,55

t0 nguy co Ty 1 réi loan
timmach | oholesterol mau(%) 2:3% 2% 22l ) 0M
TyI6DTD (%) | 23% 211% | 255% | 054

Nhdn xét:

Ty 1& hat thude 14, réi loan cholesterol méau, THA, BTP & nhém bénh
nhan dung ticagrelor 1an luot 1&: 74,4%:; 27,8%: 74,4%; 21,1% so v&i nhom
chung la 80,5%; 22,75%; 70,5%; 25,5%. Su khac biét khong c6 y nghia véi

p> 0,05.
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3.2.2.2. Pdc diém vé tién sir mét s6 bénh mach mau.

Bdng 3.16: So sanh tién sik mét sé6 bénh mach mdu 6 nhém nghién civu vi

nhom chirng.

Nhom Nhom Nhom
ticagrelor clopidogrel D
Tién sir bénh n | Tylé%| n | Tyl1é %
Tién st NMCT 6 6,7% 7 8,0% 0,76
Tién st NMN 5 5,6% 3 3,4% 0,49
Tiénsirtai| Canthigpmach | 35 | 389% | 31 | 354% | 0,61
tudi mau . . 2
L Bac cau noi 32 | 356% | 36 40,9% | 0,46
va cat cut
chi dudi Cit cut chi 9 10% 13 14,8% 0,33
Nhdn xét:

- Ty 18 bénh nhan c6 tién st NMCT, NMN ¢ nhém dung ticagrelor 1a
6,75% va 5,6% so v&i nhom chang 1a 8,0% va 3,4% tuong Gng; Su
khac biét 12 khong c6 ¥ nghia théng ké, véi p> 0,05.

- Ty I& bénh nhan cé tién su can thiép, bac cau néi va cat cut chi ¢ 2

nhom ciling khong khac biét c6 y nghia, véi p> 0,05.
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3.2.3. Pic diém 1am sang va mét sb chi sé sinh héa truéc thei diém dung

thudc ciia nhém nghién cieu va nhém ching.

Bdng 3.17. So sanh m¢gt so dac diém lam sang va xét nghiém ciia nhom

nghién ciru voi nhom chirng.

Nhém
. Ticagrelor | Clopidogrel
Pic diém P
(n=90) (n=88)
Ak 5 trié ] 0 0
Trieu chimg Ty I¢ BN c0 triéu chung 52,2% 50% 0,77
chi dudiva | ABI chan phai; x +sp | 0,78+0,27 | 0,82+0,24 | 0,29
QiatiABl | ABJchan trai: X +sp | 0,76+0,28 | 08027 | 0,34
Nong d6 huyét sac
, 130,7+19 131,5+17 | 0,76
to(g/l)
GOT(U/L) 37,318 38,1+16 0,75
. GPT(U/L) 28,3118 32,3+22 0,2
Cac chi so —
) _ Creatinin mau ( umol/l) | 102,721 104,4+23 | 0,62
xet nghiém
Bilirubin TP ( pumol/l) 10,1+3,8 11+4,3 0,12
Bilirubin TT (umol/l) 3,717 3,8+1,8 0,73
Glucose mau (mmol/l) 6,5+3,2 6,4+2,2 0,81
HbAlc (%) 6,1+1,1 6,2+1,2 0,59
Nhgn xét:

- Khéng c6 su khéc biét vé triéu ching dau chi dudi va gié tri ABI truéc
khi dung thudc caa nhdm nghién ciu so voi nhém chang vai p> 0,05.

- Cac chi s6 GOT, GPT, creatinin mau, bilirubin, glucose, HbA1 va chi
s6 huyét sac to thoi diém trude khi dung thudc cia nhém nghién ciu va

nhom chitng khéc biét khong co y nghia thong ké; véi p> 0,05.
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3.2.4. So sanh ty I¢ bién ¢6 tim mach gop & nhém nghién ctru va nhém ching.

Bién cd tim mach gop 1a su cong gop cac bién ¢ tim mach, gém bién

c6 nhdi mau co tim (NMCT), bién ¢ nhdi mau ndo (NMN) va bién cé tu

vong do nguyén nhan tim mach (TVTM).

3.2.4.1. So sdnh ty Ié bién cé tim mach gop ¢ nhém nghién ciru va nhom

chirng theo thoi gian qua m6 hinh Kaplan- Meier.
Bing 3.18: Ty I¢ bién cé tim mach gép (gép cdc bién c6 NMCT, NMN va
TVTM) ¢ nhom nghién ciru va nhém chirng qua mé hinh Kaplan- Meier.

Nhom Ticagrelor Clopidogrel
Bién s n [Tyle%w| n |Tyle% P
Biéncotim | Bibienco | 11 | 122% | 8 9,1%
mach gop Khéng bi
i s 81 | 87,8% | 80 90,9%
(NMCT + bién co
NMN + . i 0,497
Tong so 90 | 100% | 88 100%
TVTM)
Thoi gian trung binh tir khi 34,0+ 0,7 34,2 0,6
diéu tri dén khi bi bién cd. (thang) (thang)
Nhdn xét:

Nhém nghién ctu dung thudc ticagrelor ¢6 11 bénh nhan bi bién cd;
chiém ty 18 12,2%.

Nhém chiing ding thudc clopidogrel ¢ 8 bénh nhan bi bién co; chiém
ty 18 9,1%.

Thai gian trung binh tir luc diéu tri dén IGc bi bién ¢b ¢ nhém nghién
ctru dung thude ticagrelor 1a 34,0 + 0,7 thang; & nhom chang 1a 34,2 +
0,6 thang.

Ty 1& bién cb va thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién cb ¢
nhom nghién ciu so voi nhdm ching khac biét khong co y nghia thong
ké, voi p=0,497.
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3.2.4.2. So sdnh ty Ié bién cé tim mach gop ¢ nhém nghién ciru va nhom
chirng qua mé hinh phan tich héi quy da bién COX.

Chung t6i dwa vao mo hinh phén tich héi quy da bién COX nhitng bién
s6 c0 thé anh hudng toi kha nang bi bién ¢b tim mach 1a cac yéu té: tudi bénh
nhan khi tham gia nghién ctu; tién sit bi bénh: NMCT, NMN, can thiép
DMV céc tinh trang hat thudc 14, PTD, THA, rdi loan cholesterol mau dé
phan tich hiéu chinh xem ty 18 bién cé ¢ nhém nghién ctu va nhém ching c6
thuc su khéac biét hay khong? Két qua phan tich hdi quy da bién nay duogc
biéu thi ¢ biéu db sau.

Survival Function for patterns 1 -2

+ oo |-'|hom
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Biéu dé 3.10: So sanh ty 1¢ bién cé tim mach gép ¢ nhom nghién cieu va
nhom chizng qua mé hinh phan tich hai quy COX.
Nhdn xet:
Ty Ié bién cd & nhdm nghién cau so véi nhdm chang khac biét khong
¢6 ¥ nghia théng k& voi p= 0,68; va HR= 1,22 (C195%: 0,47- 3,14).
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3.2.5. So sanh ty & tirng loai bién cd tim mach ¢ nhom nghién ciu va
nhém chirng.
Bing 3.19: So sanh ty I tieng logi bién cé tim mach & nhém nghién civu véi

nhom chirng qua mé hinh Kaplan- Meier.

Nhém | Nhom ticagrelor Nhém clopidogrel
(n =90) (n = 88) P
Bicn co n Ty 18 % n Ty 18 %
T vong tim mach 5 5,6% 4 4.5% 0,75
Nhdi mau co tim 7 7,7% 3 3,4% 0,21
Nhoi mau néo 4 4,4% 3 3,4% 0,72

Nhdn xét:
Ty 1& bién ¢6 nhdi mau co tim, nhdi mau ndo va ty 18 tir vong tim mach
& nhom nghién ciu va nhom chang khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké, véi

p=10,75; 0,21 va 0,72 twong tng.
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3.2.6. So sanh ty Ié tir vong 6 nhdm nghién cau va nhom ching.
3.2.6.1. Ty I¢ tir vong chung ¢ nhom nghién ciru so voi nhom chung theo thoi
gian qua m6 hinh Kaplan-Meier.

Bdng 3.20: So sanh ty 1¢ tir vong ctia nhom nghién ciru va nhém chirng

qua mo hinh Kaplan-Meier.

Nhom |  Ticagrelor Clopidogrel p

Bien so n ol TyIe% | n o | Tyle%

Tr vong 15 | 16,7% 14 15,9%
Tu N

Khdng tir vong 75 | 83,3% 74 84,1% 0,867
vong

Tong so 90 | 100% | 88 | 100%
Nhén xét:

- Nhém nghién ciu ¢6 15 bénh nhan tir vong chiém ty 1 16,7%.
- Nhom chiing ¢6 14 bénh nhan tir vong chiém ty Ié 15,9%.
- Sy khéac biét vé ty Ié tir vong theo thoi gian ¢ 2 nhom 1a khong ¢6 ¥ nghia

thong ké véi p= 0,867.
3.2.6.2. So sanh ty I¢ tur vong chung ciia nhom nghién cwu va nhom chirng
theo thoi gian qua mé hinh phan tich héi quy COX.

Chung t6i dwa vao mo hinh phén tich héi quy da bién COX nhitng bién
s6 du bao cd thé anh hudng téi kha ning séng s6t cua bénh nhan 1a cac yéu
t6: tudi bénh nhan khi tham gia nghién cau; tién sir bi bénh: NMCT, NMN,
can thiép PMV; cac tinh trang hit thude 14, DTD, THA, i loan cholesterol
mau dé phan tich hiéu chinh xem ty 18 tir vong ¢ hai nhém c6 thuc su khac
biét hay khong? Két qua phan tich hoi quy da bién nay duoc biéu thi ¢ biéu
do sau.
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Hazard Function for patterns 1 -2
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Biéu dé 3.11: So sanh ty Ié tir vong chung ciza nhom nghién cizu va nhom
chizng qua mé hinh phan tich hai quy COX.
Nhdn xet:

Ty Ié tor vong cuaa nhom nghién ctu so vai nhom ching khéc biét
khong c6 y nghia thong ké véi p= 0,91; HR(C195%): 0,91(0,43- 1,92).
3.2.7. So sanh hiéu qua diéu tri caa ticagrelor véi clopidogrel trén tién
trién bénh ly tai chi duéi.
3.2.7.1. So sanh ty I¢ bénh nhan cé trigu chieng dau chi dwéi ¢ nhom
nghién cieu va nhom chaeng khi két thic nghién cizu.

Khi két thuc diéu tri ching tdi chia bénh nhan thanh hai nhém, nhom
con triéu ching dau chi dudi va nhom khong co triéu ching dau chi dudi. Két
qua so sanh ty 1€ dau chi ¢ hai nhém nhu bang sau.
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Bdng 3.21: So sanh ty 1¢ con trigu chieng dau chi dwoéi ¢ nhdm nghién ciru

va nhom chang.

Nhom | Ticagrelor Clopidogrel | OR(CI195%)
Bién so n | Tyle% | n | Tyle%
Trieu Con dau chi 21 | 23,3% 18 20,5%

ching | Khoéng co triéu 0,85

69 | 76,7% 70 79,5%

dau chi chimg dau (0,45-1,7)
dudi Téngsé | 90 | 100% | 88 | 100%

Nhén xét:

Ty 1€ bénh nhan con triéu chimg dau chi dudi & nhdm nghién ctiru va
nhém chting sau khi két thic nghién ciru khac biét khong co ¥ nghia théng ké
véi OR(CI95%) = 0,85(0,45 — 1,7).
3.2.7.2. So sanh chi sé ABI ciia nhom nghién cizu va nhom ching khi két
thuc nghién cizu.

Bdng 3.22. So sanh chi sé6 ABI ciia nhdm nghién cizu so véi nhdm ching

khi két thic nghién ciru.

Nhém Nhém Nhém p
ticagrelor clopidogrel
Giatri ABI: | Chan phai 0,79 +£0,35 0,84 +0,25 0,33
X +SD Chantrai | 0,84+0,35 | 0,85+0,23 0,81
Nhdn xet:

Gia tri ABI trung binh chan phai va chan tréi tai thoi diém két thac
nghién cau ¢ nhém nghién cau va nhdm chang khdng c6 su khac biét co y

nghia thong ké vai p= 0,33 va 0,81 tuong tng.
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3.2.7.3. So sanh ty 1¢ nhdp vién Vi trieu chieng thiéu mdu chi dwéi tram
trong ¢ nhom nghién cizu va nhom chang theo thoi gian qua md hinh

Kaplan — Meier.

Bing 3.23: So sanh & I¢ nhdp vién vi triéu chirng thiéu mdu chi dudi tram

trong ¢ nhom nghién ciru va nhom chirng qua moé hinh Kaplan — Meier.

Nhom Ticagrelor Clopidogrel
Bién sb n | Tyle% | n | Tyle% P
Thiéumau | Cobienco | 12 | 133% | 15 | 17%
chi tién Khéng bi
. _ o, 78 | 86,7% | 73 83%
trien phai bién co
nhapvién | Téngsé 90 | 100% | 88 | 100% 0,49
Thoi gian trung binh tir
. o 32,7+0,9 31,7+1
khi dieu tri den luc bien co ) )
) (thang) (thang)
(thang)
Nhdn xét:

- Ty 1& bénh nhan & nhdm nghién cau bi bién c6 thiéu mau chi dudi tram
trong phai nhap vién 1a 13,3%. Ty 1¢ bénh nhan & nhdm ching bi bién cb
thiéu méau chi dudi tram trong phai nhap vién 1a 17%.

- Thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién ¢ nhap vién vi triéu
chang thiéu méau chi dudi tram trong & nhoém nghién cau 1a 32,7 +0,9
thang, & nhom chang la 31,7 £ 1thang.

- Ty Ié nhap vién vi triéu chimg thiéu mau chi dudi trim trong & nhdm nghién
cau thap hon nhom ching. Tuy nhién sy khac biét 1a khong cd y nghia

thdng ké voi p= 0,49.
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3.2.7.4. So sanh ty ¢ tdi twoi mau chi dwéi ¢ nhom nghién cizu va nhom

chieng theo thoi gian qua mé hinh Kaplan — Meier.

Ty 1& bénh nhan phai tai twdi mau chi dudi bang phuong phap can thiép
noi mach hoac phau thuat bac cau ndi & nhdm nghién ciu so véi nhém ching
duoc trinh bay qua bang sau.

Bdng 3.24. So sanh ty ¢ tdi twoi mau chi dwoéi ¢ nhdm nghién ciru So Vo

nhém ch#ng qua mé hinh Kaplan — Meier.

Nhom ticagrelor | Nhom clopidogrel
Nhom p
n Ty lé % n Ty lée %
Co ta1 tudl mau 8 8.9% 5 5,7%
chi dudi 0,456
Khongco taitudl | g5 | g1 104 83 94,3%
mau chi dudi
Tong s6 90 100% 88 100%
Nhdn xét:

Ty I¢ tai twdi mau chi dudi theo thoi gian & nhom nghién ciru va nhom
chung khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p= 0,456.
3.2.7.5. So sanh ty 1¢ bién cé cdt cut chi ¢ nhoém nghién cizu va nhém ching
theo tho1 gian qua mé hinh Kaplan — Meier.

Bién c6 cat cut chi gdom c6 cit cut chi nho bao ton duge xuong got va cat
cut chi lon. Trong nghién ciu cta ching t6i cd 8 bénh nhan bi cét cut chi ¢ hai
nhém va déu I cat cut chi I6n khdng bao ton duoc xwong got. So sanh ty 1¢ cat

cut chi & nhom nghién ctru va nhdm chiing trong bang sau:
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Bing 3.25: So sdnh ty 1¢ bién cé cit cut chi va thoi gian trung binh tiv khi

diéu tri dén khi xdy ra bién co cat cut chi ciia nhom nghién cvwu so voi

nhom chirng.

(thang)

Nhom | Ticagrelor Clopidogrel p
Bién so n| Tyl% | no| Tyle%
Cobiénco | 3 | 3,3% 5 5,7%
Bién c6 cat
_ Khong bi
cut chi L, 87 | 96,7% 83 94,3%
) bién co
dudi
Téngsé | 90 | 1000 | 88 | 100% | P=048
ThOI‘ gian tr’ung blnh tu | 35406 347406
khi dieu tri den lac bién ¢o
(thang) (thang)

Nhdn xét:

- Ty & bién cb phai cat cut chi & nhém nghién ctu 1a 3,3%. Ty 1¢& bién ¢b

cit cut chi & nhém ching 1a 5,7%.

- Thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién cb cat cut chi ¢

nhém nghién ctu la 35 + 0,6 thang, & nhom chiang la 34,7 £ 0,6 (thang)

- Ty Ié bién cé cat cut chi & nhém nghién ctiu thap hon so véi nhém chang.

Tuy nhién sy khac biét 1a khong c6 y nghia thong ké véi p= 0,48.
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3.2.8. So sanh d¢ an toan cua ticagrelor véi clopidogrel.
3.2.8.1. So sanh ty I¢ chay mau ¢ nhom nghién ciru vei nhom cheirng qua
mo hinh phan tich Kaplan — Meier.

Bién c6 moi loai chay méu gém c6 cac loai chay mau: chay mau dudi
da; chay mau niém mac mili, miéng; chay mau tiéu hoa; chay mau duong tiét
niéu; chay mau cac mang tim, mang phdi, mang bung; chay mau ndo; chay
mau noi nhan cau; chay mau bao khop...Bang dudi day so sanh bién cb chay

mau gitra nhom nghién ciru va nhom chirng trong nghién ciu caa chung toi.

Bdng 3.26: So sanh ty 1¢ chay mau ¢ nhom nghién cvru véi nhom chirng.

Nhom | Ticagrelor Clopidogrel

Bién s6 n | Tyle% | n | Tyle%
Cobiéncod | 7 7,8% 6 6,8%

Bién ¢ Khoéng bi
Ty 83| 922% | 82 | 932%
chay méau bién co
Tongso | 90 | 100% | 88 | 100% 0,79
Thoi gian trung binh tir
khi diéu tri ¢én khi bi bién

cb chay méu (thang)

33,8+0,9 34,3+0,7
(thang) (thang)

Nhén xét:
- Ty & bién c6 moi loai chay mau & nhém nghién ctu 1a 7,8%. Ty 1é moi
loai chay mau ¢ nhém chung la 6,8%.
- Thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién cé chay méau & nhém
nghién cau la 33,8 + 0,9 thang, so vai nhom chung la 34,3 £ 0,7 thang.
- Ty Ié chay mau ¢ nhom nghién ctu va nhom chirng khéc biét khong co

y nghia théng ké vai p=0,79.
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3.2.8.2. So sanh ty 1¢ mét so logi chdy mdu 6 nhém nghién civu véi nhém chikng.
Bing 3.27: So sanh ty Ié mét so bién cé chdy mdu ¢ nhém nghién civu véi

nhom chirng.

Nhom | Ticagrelor Clopidogrel

Bién co n [Tyle% | n [ Tyle%
Biéncdchay | Cobienco | 1 | 1,1% | 2 | 2,3%
mauphai | KhongBC | 89 | 98,9% | 86 | 97,7% | p=0,546
truyén mau Tong 90 | 100% | 88 | 100%
C6BC 0 0 1| 11%
KhongBC | 90 | 100 | 87 | 98,9%
Tong 90 | 100% | 88 | 100%
Biéncdchay | COBC 0 0% 0 0%
mau nang gay | KhéngBC | 90 | 100% | 88 | 100%
tir vong Tong 90 | 100% | 88 | 100%

Bién co chay

mau nao

Nhén xét:

- Nhom nghién ctiru ¢6 1 bénh nhan bi chay méau nang can truyén mau,
chiém ty 18 1,1%. Nhoém chang c6 2 bénh nhan chay mau nang can
truyén mau chiém ty 1¢ 2,3%. Ty 1é chay mau nang can truyén mau o
nhém nghién ctu thap hon & nhoém ching. Tuy nhién sy khac biét 1a
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p= 0,546.

- C6 mét bénh nhan ¢ nhém chang bi xuat huyét ndo chiém ty 1& 1,1%.
Trong khi d6 khong ghi nhan ca bénh nao trong nhém nghién ctu bi bién
cb nay.

- Ca nhém chang va nhoém nghién ctru déu khdng ghi nhan bénh nhan

nao bi bién cb chay mau ning dan dén tir vong.
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3.2.8.3. So sanh mét sé chi sé huyét hec, hda sinh ¢ nhdém nghién citu va

nhém cheeng khi két thic nghién ciu.

Bdng 3.28: So sanh mét so chi sé huyét hoc, héa sinh ¢ nhém nghién ciru

va nhém chirng sau khi két thitc diéu tri.

Nhém
o Ticagrelor | Clopidogrel p
Bien so

Creatinine (umol/I) 110,7+19,5 | 106,3+19 0,28
GOT (U 32,7+£12,7 | 345+148 0,48

GPT (U/l) 234+12,1 | 286 +14,5 0,3
Bilirubin TP (pmol/Il) 13,1+4,6 13,1+54 0,98
Bilirubin TT (umol/l) 41+22 4121 0,93
Glucose (mmol/l) 6,2+2,6 6,5+4,1 0,59
HbA1lc (%) 6,23 +1,3 529+15 0,85

Nong do huyét sac td 136,3+17,9 | 137,5+ 16,3 0,7

(gram/dl)

Nhdn xet:
Su khac biét vé ndng do huyét sac td, creatinin, GOT, GPT, bilirubin
mau, duong mau, HbAlc mau sau khi diéu tri bang hai thudc ticagrelor va

clopidogrel 1a khong c6 ¥ nghia thdng ké vai p> 0,05.
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3.2.8.4. So sanh thei gian ding thudc trung binh va ty 1¢ bénh nhan bé

thuéc ¢ nhom nghién cizu so véi nhém chang.

Bing 3.29: So sdnh thoi gian diing thubc trung binh va 1y 1¢ bé thuéc ¢

nhom nghién ciru voi nhom chirng.

Nhém Ticagrelor | Clopidogrel
p va
Ty lé Tylé
n n OR (CI1 95%)
Bién cb % %

Bo thube diéu tri 11 | 124% | 15 | 17%
OR(CI95%)

Khong bo thudc diéutri | 78 | 87,6% | 73 | 83% =1,46
Téng sb 90 | 100% | 88 | 1000 | (0:63-3.38)
Thoi gian dung thuéc | 27,8+10,5 | 27,8+10,1 1= 0,96
trung binh (thang) (thang) (thang)
Nhdn xet:

- Thoi gian dung thudc ciia 2 nhom 1a twong duong nhau véi p> 0,05.

- Nh6m nghién ctiu ¢6 11 bénh nhan bo thude diéu tri chiém 12,4%. Nhom
chang ¢6 15 bénh nhan bo thude chiém 17%.

- Ty 18 bo thudc & nhém nghién ctu thap hon nhém ching. Tuy nhién su
khéc biét 1a khong c6 ¥ nghia théng ké véi gia tri OR (C195%) 1a 1,46
(0,63- 3,38).
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. GIA TRI CUA CHI SO HUYET AP TAM THU CO CHAN/CANH
TAY (ABI) VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN TRONG CHAN POAN

BENH PONG MACH CHI DUOI QUA SO SANH VOI CHUP MSCT
PONG MACH CHI DUOI.

Tu thang 01 nadm 2013 dén thang 12 nam 2016 chang t6i khao sat
mau 158 chi dudi ¢ 79 bénh nhan bi bénh dong mach chi dudi qua chup
MSCT diéu tri tai Vién tim mach Viét Nam - bénh vién Bach Mai. Can ctr

trén s liéu thu thap duoc ching téi c6 mot sé ban luan sau day.
4.1.1. Pic diém tudi, giéi ciia nhom nghién ciu.
e Phan bé tudi bénh nhan nghién cuu.
- Tudi trung binh:
Tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién ciu caa chdng toi 1a
70,6 + 10,8 tudi; tudi cao nhat 1a 90 tudi, tudi thap nhat 1a 46 tudi.
Chiing t6i so sanh do tudi trung binh trong nghién ctu cua ching toi
véi mot sb tac gia khéc trong bang sau:
Bdang 4.1. So sanh tudi trung binh trong nghién ciu cia ching tdi véi mét
sé tac gid khac.

Téc gia Tuéi trung binh
Chdng toi 70,6 £ 10,8
Vii Thity Thanh[96] 69,4 + 9,1
Nguyén Trung Diing [144] 66 + 16
Nguyén Manh Ha[95] 70,5 + 18
Lé Drc Diing[145] 67,6 + 14,7
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- Phan bd bénh nhan theo nhém tuoi:

Nhom tudi gap nhiéu nhat trong nghién ctu caa ching téi 1a nhom
tir 60- 70 tudi (chiém ty 18 35,4% tong sé bénh nhan), nhém tudi gap it
nhat 1a nhom dudi 50 tudi (chiém 3,8%). S6 bénh nhan tir 60 tudi trg 1én
trong nghién cau caa chdng toi 1én toi 88,6% tong sé bénh nhan. Nhu vay

BPMCD chu yéu gap & ngudi tudi cao trén 60 tudi.

Theo tac gia Vi Thuy Thanh thi bénh nhan trén 70 tudi chiém
56,3% tong s6 bénh nhan nghién ctu[96]. Nghién ctu FRAMINGHAM
cho thay nguy co va ty 16 BDPMCD ting theo tudi[146].

o Ty & gisi.

Trong nghién cau caa ching téi nam gigi chiém 77,2%; nit gisi chiém

22,8%: ty nam/ nit = 3,39/1. Nhu vay bénh nhan nam gidi chiém da sd.

Phan b6 bénh nhan theo gigdi trong nghién ctu ciia chung toi cling
phU hop véi két qua cua mot sb tac gia khac trong nuée: trong d6 ty 18
bénh nhan nam gigi bi BBPMCD cao hon nit giéi. Theo két qua cua tac gia
Lé Vin Hung thi ty 1& nam/ nix =5,7/1[147]; con theo tac gia Nguyén
Trung Diing thi ty 1€ nay la 4,1/1[144].

4.1.2. Pic diém mot sé yéu té nguy co ciia nhém nghién ciru.
e Vé tinh trang hit thuéc.

Hat thude 14, thube 1ao 1a yéu té nguy co quan trong hang dau cua
nhém BPMCD. Trong nghién citu cua ching toi, ty 1& bénh nhan ¢ hat thude
trong quan thé chung 1a 40,5%. Ty 1& nay & nhém nam giéi 1a 52,5%. Ching

t6i khdng gap bénh nhan nit nao hit thudc.
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Két qua nghién ciru cia ching t6i cling phu hop véi mot s6 nghién ctu
cuia C4c tac gia khac trong nudc, trong d6 tap quan hit thudc cua nguoi Viét it
gap o phu nit ma cha yéu gap & nam gigi. Theo nghién ctu cta Vi Thiy
Thanh va Nguydn Manh Ha thi ty 1& bénh nhan hat thudc trong quan thé
nghién ctu 13 trén 60%, trong d6 100% bénh nhan nam gidi ¢d hat thudc.
Trong 2 nghién ctru nay ciing khong gap bénh nhan nix nao hit thubc[95][96].

Do méi lién hé nhan qua chit ch& gitta tinh trang hit thudc voi
BDMCD va théi quen hat thudc cha yéu gap & dan éng Viét Nam nén ty I¢
nam gigi trong quan thé nghién ciu cua ching ti va cac tac gia trong nudc
khac déu chiém da sd, ty 1& bénh nhan nit gisi chi chiém mét ty 18 nho. Vi vay
can tich cuc thong tin va gido duc cong ddng, dac biét 1a hudng téi nam gidi,
bo hut thube 14 nham muc dich giam thiéu ty 16 BDMCD ciing nhu cac bénh
ly khéc do hut thubc gay ra.

Cac nghién ctiu cua cac tac gia nuwdc ngoai cho thay ty 1¢ hat thude thap
hon so v&i Viét Nam. Theo nghién ctu cuaa Armstrong D.J va CS trén
1.236 bénh nhan bi bénh dong mach chi dudi thi ty 18 hat thubc 14 1a
27,2%][38], ty I¢€ nay trong nghién ctru Maca va cong su la 40% [148].

e V& ty lé tang huyét ap:

Ty 1& bénh nhan ¢ THA trong quan thé nghién ctu cua ching toi 1a
65,8%. Trong do ty Ié nay ¢ nix gidi la 61,1% va & nam gidi la 67,3%.

Ty Ié bénh nhan bi ting huyét &p tang trong nghién ciu cua ching toi
mot phan cd thé duogc Iy giai 1a do do tudi trung binh caa nhém bénh nhan
nghién ctu cao (70,6 = 10,8). Diéu nay ciing cho thay su song hanh két hop
cua cac bénh 1y tim mach trén déi twong BBMCD. Nghién ctu cia Ong L.K
cho thay ty 16 THA & bénh nhan bi BPMCD c6 thé cao gap 2 1an & quan thé
dan sb ngudi truong thanh binh thuong (khoang 30%)[23].
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THA lam tang nguy co cua cac bénh Iy dong mach do xo vira, trong do6
c6 bénh 1y dong mach chi dudi. Theo nghién ctu cia Nguyén Manh Ha thi
THA lam tang nguy co BPMCD vai OR(CI95%) = 2,5(1,5 — 3,1)[95]. Vi vay
phat hién va diéu tri cac yéu té nguy co tim mach néi chung va THA néi riéng
la rat quan trong, khéng nhiing gop phan giam thiéu ty 16 BDPMCD ma con

giam ty I€ va tir vong do céc bénh ly xo vira khac.

Két qua vé ty I¢ THA trong nghién ctu cua ching toi ciing phu hop voi
tac gia Elizabeth Selvin va CS (ty 16 THA 14 73%)[19] vi Vii Thay Thanh
(69%)[96].

e Vétylé dai thio duong :

Trong nghién ciu cua chdng toi co 25,3% bénh nhan bi BTD. Trong do6
ty I¢ nay ¢ nix gidi 1a 38,9% va nam giai la 21,3%.

Theo tac gia Nguyén Manh Ha thi ty I&¢ DTD 1a 26%[95]; Nguyén
Trung Diing 1a 22%][144]; Selvin va CS la 24,6%][19];va Maca T la 36%][148].

Két qua trong nghién ctru cta chung toi va cac tic gia néu trén déu cho
thdy ty 16 DTD & bénh nhan bi BDMCD cao hon nhiéu so vdi ty 1¢ BTD trong
cong déng. O chiéu nguoc lai Selvin E, Thomas P khi nghién ctru 9.000 bénh
nhan bi BTD ciling cho théy, ty 1¢ mic bénh dong mach ngoai bién & nhém dai
thao dudng cao gip 3 lan so voi nhom khong dai thao dudng [19]. Qua dé cho

thdy dai thdo dudng 1a mot yéu td nguy co cao ciia bénh dong mach ngoai bién.
o V& tylé rbiloan lipid méau:

R4i loan lipid mau 1a mot yéu té nguy co cia BDMCD. Nghién ciu
FRAMINGHAM cho thay nhiing ngudi ¢6 cholesterol toan phan >7 mmol/l lam
tang nguy co bi dau cach hoi 1én 2 1an[20]; con theo NHANES thi RLLP lam
tang nguy co BbPMCD véi OR= 1,68 [19].
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Két qua nghién cau cua ching tdi cho thay: ty 1é bénh nhan c6 réi loan
lipid méu trong quan thé chung 1a 29,1%; & nam gigi 1a 29,5%; & nhém ni
gici 12 27,8%.

Két qua nghién ctu cua chung ti trong tu Vi tac gia Nguyén Trung
Diing, trong d6 ty bénh nhan ¢ rdi loan lipid mau 1a 22,2%[144]. Tuy nhién,
theo tac gia nudc ngoai thi 1& rdi loan lipid mau cao hon. Nghién ctu cua
Maca T cho thay ty 18 bénh nhan bi BPMCD c¢6 ting cholesterol toan phan l1a
66% [148]. Két qua nay co thé do ché do an cua ngudi phuong tay giau lipid

hon so voi nguoi Viét Nam.

4.1.3. Pic diém ton thwong mach mau chi dwéi trén phim chup MSCT

dong mach chi dwéi.

Qua chup MSCT 158 chi dudi & 79 bénh nhan ching t6i thay c6 138
chi bi BDPMCD chiém ty 18 87,3% tong s6 chi. Pic diém ton thuong dong

mach & nhom chi bi bénh nhu sau.
e V& vi tri d6ng mach ton thuong.

Két qua tir nghién ctu cua ching tdi cho thiy: sb chi bi bénh c6 tén
thuong tang chau 1a 48,6%; tang dui khoeo 13 76,8%; va c6 76,1% sb chi bi
bénh c6 ton thuong tang dudi khoeo. Trong s6 138 chi dudi ¢6 ton thuong
PMCD trén phim chup MSCT ty 18 hep tic dong mach chay va dong mach
dui nong 1a cao nhat: Co 83 dong mach chay trudc co tén thuong hep tic,
chiém ty 1& 60,1%; ty 1& cO hep tic & PM chay sau la: 52,2%. S6 PM dui
ndng bi tén thuong 1a 93; chiém ty 1& 73,2%.

Theo TASCII thi cac dong mach ha luu dudi gbi c6 duong kinh nho,
muic d6 xo ctng cao hon nhitng mach khéac nén day 1a vi tri hay bi ton thuong

hep tac nhét trong sb nhimg dong mach & chi du6i[15].
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Vi tang nay cé duong kinh mach méu nho, khi bi bénh sy bu trir bang
chu vi mach méau kém hiéu qua hon so vdi cA¢c mach mau phia trén. Mat khac
cac vong ndi bang hé dudi géi nho va manh hon khéng du cung cap méu cho
viing ha luu, ban chan. Do d6 ty 18 6 triéu ching & nhitng bénh nhan bi ton

thuong tang dudi khoeo thuong cao hon va triéu ching ciling nang hon.

Do ty 18 tén thuong tang dui khoeo va dudi khoeo cao nén trong quan
thé nghién ctu cua ching toi ty 1¢ chi bi bénh cé triéu chang 1én téi 76,7%, ty
1& chi bi bénh c6 triéu chung nang & giai doan thiéu mau chi tram trong ciing
cao (42,8%).

Két qua nghién ciru cia ching t6i cling twong tu nhu nghién ctu cua
mot sé nghién ctru trong nude. Theo Vi Thuy Thanh thi vi tri ton thuong
dong mach chu yéu la tang dudi géi, trong d6 hay gap nhat 1a ton thwong DM
chay trudc 1a 59,38%; tiép do 1a DM chay sau chiém 56,25%[96]. Két qua
nghién cau cua Nguyén Trung Diing ciing cho thdy cac dong mach dudi gbi la
vi tri hay bi tén thuong nhét trong BBMCD[144].

e V& muc d6 hep tac 1ong dong mach.

Trong nghién ciu caa chung t6i da phan tén thuong hep tic & mtc do
nang. Ty Ié ton thuong hep tic tir 70% duong kinh long mach tré 1én chiém

94,9%; trong d6 ton thuong hep nang la 15,9% va ty 1& tac mach Ién téi 79%.

Ty Ié ton thwong mach mau trong nghién ctu cia ching toi da phan &
muc d6 ning, trong do ty 1& tic hoan toan chiém ty 1é cao (79%). Pay ciing 1a
mot 1y do dé ly giai cho ty Ié chi c6 triéu chung trong quan thé nghién ctu cua
ching t6i chiém mot ty 18 cao (76,7%). Nghién ctu cia Nguyén Trung Diing
cling cho thay ty 18 bénh nhan c6 tic mach hoan toan it nhat 1 dong mach 1a
709%[144].
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Bhardwaj R va CS nghién ciru trén bénh nhan bi BDPMCD c6 biéu hién
1am sang & giai doan Fontaine 11b- 111 cho thay ty 18 ton thuong tic hoan toan
& dong mach chi dudi la 72% [149].

o V& sd luong dong mach bj ton thuong.

Trong s6 138 chi dudgi bi BDMCD chi ¢6 16,7% sb chi ton thuong 1
dong mach. Sb chi bj ton thuong tir 2 mach mau tré 1&n chiém téi 87,3%;
trong s6 nay co téi 8,7% sé bénh nhan co hep tic 5- 6 dong mach. Két qua
nghién ciru ctia chung toi ciing cho thay 74,6% sb chi bi bénh ¢é ton thuong 2
tang dong mach tro 1én. Trong sé nay thi sé chi bi bénh ¢ ton thuong ca 3

tang dong mach chiém toi 28,6%.

Nhu vay phan 16n bénh nhan cia ching toi ¢6 ton thuong mach mau
phtic tap: da mach, da tang, va mac do hep nang va tac hoan toan 1dng mach
chiém ty Ié cao. CO thé ly giai diéu nay 1a do: da sb bénh nhan nhe bi bo s6t
chan doan hodc diéu tri ¢ tuyén dudi, cac bénh nhan thuong dén bénh vién
Bach Mai ¢ giai doan mudn cua bénh, cac triéu chang lam sang ¢ giai doan
nay nang hon, dé d6 giai phau tén thuong ciing phic tap va twong xtng véi

biéu hién 1am sang.

Nghién ctu cua cac tac gia trong nudc ciing cho két qua tuong tu.
Nguyén Thi Cam Nhung nghién ctu trén bénh nhan TP nhap Vién Bach
Mai cho thiy s6 bénh nhan ton thuong ca 2 va 3 tang c6 ty 1&é cao nhat
(68,9%); chi c6 31,1% ton thuong chi gap ¢ 1 tang giai phau[148]. Nghién
ctru caa Whelan J.F cho thay 60% BN bi BDMCD c6 da ton thuong qua chup
d6ng mach[151]. Con theo két qua ctiia Vii Thay Thanh thi trung binh mdi BN

c6 2,6 vi tri mach bi ton thuong[96].
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4.1.4. Pic diém triéu chieng 1am sang ¢ nhom chi bi bénh.

Xo vira dong mach 1a tinh trang c6 tinh hé théng, c6 thé tén thuong
nhiéu vi tri mach mau khac nhau. B4i véi nhém BPMCD do vita xo thi ton
thuong c6 thé tén thuong & mot chi hoac ca hai chi. TOy theo mic do ton
thuong ning hay nhe va su bu trir cua tuan hoan bang hé co tét hay khong va
mot hay ca hai chi bj bénh ma bénh nhan c6 thé c6 triéu chung hay khéng,

triéu ching nhe hay nang, hay triéu chirng & mét chi hay ca hai chi.

Mau nghién ctu caa ching tdi gdm 79 bénh nhan. Cac bénh nhan c6
triéu chang & it nhat mot chi, da diéu tri & tuyén dudi khong cai thién triéu
chtmg nén duoc chuyén dén diéu trj tai bénh vién Bach Mai — 1a bénh vién
tuyén cudi & mién bac dé chup MSCT nham chan doan xac dinh ciing nhu
danh gia chi tiét ton thwong dong mach. Qua chup MSCT phét hién 138/158
chi dudi ¢ 79 bénh nhan nay bi BbBMCD. Trong nhom chi bi bénh cé 33,3%
sb chi khéng c6 triéu chimg dau; ty 1& chi dudi co triéu ching 1a 76,7%;
trong d6 ty 18 dau cach hoi 1a 23,9% va 42,8% s6 chi dudi c6 triéu chang

thiéu méau chi mtc d6 tram trong.

Theo AHA/ACC nim 2005 thi tai thoi diém chan doan bénh dong
mach chi dudi c6 téi 20- 50% bénh nhan khong cd biéu hién 1am sang, ty
lé dau cach hoi dién hinh chi chiém 10- 35%[35]. Theo tac gia Norgren
L[15] thi triéu chiung dau cach hoi chiém 30- 40%, khong cé triéu ching
khoang 20- 50% va 10- 15% c6 thiéu mau tram trong.

Ty 1& chi ¢ triéu ching thiéu mau tram trong trong nghién ctu cua
ching tdi cao (42,8%) la do phan I6n bénh nhan dén vién trong giai doan
bénh da ning. CO thé do diéu kién y té, kinh té va nhan thtc cua nguoi

bénh con han ché nén nhiéu bénh nhan bi bénh ¢ giai doan sém bi bo s,
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chan doan nham, bénh nhan khoéng nhap vién hoic bénh nhan dwoc diéu
tri ¢ y té tuyén duéi, khi bénh tién trién ning mai chuyén 1&n tuyén cao

hon, noi ¢6 kha niang diéu tri tai tudi mau cho bénh nhan.

Két qua nghién cau cua chung toi cling phi hop véi mot sé nghién
clru cua cac tac gia khac ¢ Viét Nam. Theo Vi Thuy Thanh nghién ctru &
bénh vién Bach Mai ty & bénh nhan c6 loét hoai tir chi do thiéu méau ning
la 40,9%[96], con tac gia Tran Van Son nghién ctu trén bénh nhan bi
BPMCD tai bénh vién Chg Ray thi cé téi 85% bénh nhan nhap vién & giai

doan thiéu mau tram trong[152].

Khi bat d6ng mach mu chan va dong mach chay sau ching toi thay
c6 22,5% sb chi bi bénh nhung bit mach binh thuong. Ty 18 chi dudi bi
bénh c6 bat thuong khi bat mach chiém ty 1& 77,5%; trong d6 sb chi bj
bénh khong bat dugc mach ¢ ¢ chan la 67,3%. Theo nghién ctu cua
Louise S Londero va CS thi ty 1& bénh nhan bi BDMCD c¢6 bat thuong khi
bat mach co chan 1a 71,9%[153].

4.1.5. Gia tri ciia phwong phap do chi s6 ABI so véi phwong phap chup
MSCT trong chan doan bénh dong mach chi duéi.

Chon diém cut off caa chi sé6 ABI= 0,9. Nhitng bénh nhan c6 chi sb
ABI< 0,9 dugc coi la test duong tinh (c6 bénh) va gia tri ABI > 0,9 duoc

coi la test &m tinh (khdng co6 bénh).

Khi so sanh gi4 tri cua chi sé ABI vai két qua chup MSCT dong mach
chi dudi ching toi thiy: Do nhay va d6 dic hiéu cua phuong phap do chi s6
ABI la cao véi gia tri 1a 87,3% va 90% tuong ung; ty 1€ duong tinh gia va am
tinh gia cua phuong phap 1an luot 13 10% va 13% twong ¢ng. Dién tich dudi
duong cong (AUC) cta phuong phap 1a 0,95 (p< 0,001).
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Két qua nghién ciu cua ching toi ciing rat phi hop véi nghién ctu
cua Hirsch A va CS. Trong nghién ctru nay thi d6 nhay va do dac hiéu cua
gia tri ABI < 0,9 la 79- 95% va 96% tuong ung. Dién tich dudi duong
cong (AUC) cua phuong phap nay trong phat hién ton thuong hep 1ong
dong mach trén 50% la 0,95 [35].

Tac gia Vi Thay Thanh nghién ctru trén bénh nhan dai thao duong
cling cho thay chi s ABI cd gia tri cao trong chian doan BDMCD véi d6
nhay 1a 79,1%; d6 dac hiéu la 90,5%; dién tich dudi duong cong ROC la
0,922 va p< 0,001 [96].

Theo nghién cau ctia Nguyén Manh Ha thi dd nhay ctia phuong phéap ABI
13 82%; d6 dac hiéu Ién téi 98% va gié tri dudong cong ROC gan gia tri 1[95].

Trong bdi canh bénh dong mach chi dudi ¢ cong ddng co ty 1é cao,
s6 lugng bénh nhan 16n, ty 18 bién cé tim mach va tién lugng caa bénh
twong dwong voi bénh dong mach vanh, clng véi dé 1a bénh cé biéu hién
ngh&o nan, nhiéu bénh nhan khéng c6 triéu ching hoic triéu chirng khéng
dién hinh thi voi mot phuong tién nhé gon, k¥ thuat don gian va dac biét
13 c6 d6 nhay, do dic hiéu, d6 chinh xac cao, phwong phap do chi s6 ABI
rat c6 gia tri trong sang loc ciing nhu chin doan sém bénh. Qua d6 bénh
nhan duogc diéu tri sém, gilp cai thién chat luong cudc soéng ciing nhu

phong ngtra bién co tim mach, nang cao tudi tho cho bénh nhan.

Do ¢6 d6 nhay va do dic hiéu cao nén phuong phap do chi sé6 ABI
dugc hiép hoi Tim mach hoc va truong mén Tim mach Hoa Ky nam 2016
khuyén céo 1a thaim do dau tién dé sang loc va chan doan cho nhirng bénh
nhan nghi ngd méic bénh dong mach chi dudi. Chi trong truong bénh nhan

cO du dinh tai tudi mau chi dudi thi mai chi dinh cdc tham do hinh anh
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nhu siéu 4m dong mach, hoic chup MSCT dé danh gia chi tiét giai phau

ton thuong dong mach [81].

4.1.6. Mt s6 yéu t6 lien quan téi chi sé6 ABI.

4.1.6.1. Twong quan giiva chi sé ABI vdi tén thwong mach méau qua phim
chup MSCT dong mach chi dudi.

Két qua nghién cau cua ching toi cho thay chi sé6 ABI c6 twong quan

chat voi mirc do ton thuong mach mau trén phim chup MSCT dong mach chi

dudi, cu thé nhu sau:

Khi tim hiéu phan bé ton thuong dong mach theo chi sé ABI, két qua trinh
bay trong bang 3.7 va 3.8 cho thay & nhém ABI thap nhit (ABI<0,4) c6
muc d6 ton thuong dong mach phac tap nhat, véi ty & chi bi tic mach va
ton thuong ca 3 tang mach chiém da sé (94,8% va 58,7% tuong ung).
Trong khi & nhém chi s6 ABI binh thuong (ABI> 0,9) thi ty 1& chi bi tic

mach va ton thuong ca 3 tang mach chiém mot ty 1 rat nho (7,7%).

O chiéu nguoc lai chding t6i tim hiéu phan bé ABI theo mirc do ton thuong
dong mach, két qua cho thay: Tri sé ciia ABI ¢6 xu hudng giam dan khi:
Mtc d6 hep — tic long dong mach ting 1én, s6 mach mau bi tén thuong

tang 1én, va s6 tang dong mach bi ton thuong ting 1én.

Chi s6 ABI c6 tuong quan nghich va chit ché véi mic do hep 1ong mach,
s6 tang va s6 dong mach tén thuong véi hé sb tuong quan r = - 0,57; - 0,65

va - 0,64 twong ng; va p< 0,001.

Két qua nghién ctiu ciia ching t6i cling cho thay tri s6 ciia ABI thap hon

c¢6 ¥ nghia thong ké o:
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- Nhém chi ¢6 ton thuong nhiéu dong mach thip hon c6 ¥ nghia thong

ké so v&i nhom c6 ton thuong 1 dong mach véi p= 0,002.

- Nhém chi c6 tén thuong tir 2 tang mach trg 1&n so véi nhém chi chi co

t6n thuong mot ting dong mach (p< 0,01).

- Nhém chi c6 tic hoan toan dong mach so véi nhdm chi chi cé tén

thuong hep dong mach (p< 0,001).

Tac gia Vit Thuy Thanh nam 2012 [96] tim hiéu méi twong quan giita
ABI véi mirc @ ton thuong dong mach trén bénh nhan DTD bang viéc lap
phuong trinh tuyén tinh, két qua cho thay: tri s6 cua chi s6 ABI c6 tuong quan
nghich véi mutc d6 hep, s6 luong dong mach chi dudi bi hep qua chup MSCT
véir=-0,74; p< 0,001 var =-0,78; p< 0,001 tuong tng.

C6 thé Iy giai két qua trén trong nghién ciru caa chung t6i nhu sau: tri
s6 cua chi s6 ABI phu thudc vao ap luc dong mau dén co chan, ap luc cang
cao thi tri s6 caa ABI cang cao, nguoc lai 4p lyc dong mau thap sé& 1am trj s6
cua ABI thap. Vi vay khi mtc do hep tic 1ong dong mach ting 1én, sé luong
dong mach va sb tang dong mach c6 ton thuong ting lén thi ap luc dong mau

xuéng c6 chan s& giam. Do d6 tri s6 cua chi s6 ABI s& thap xudng.

Tuy phuong phap do chi s ABI c6 diém han ché 1a khdng du bao duoc
vi tri ton thuong va hinh thai ton thuong dong mach chi duéi nhung day 1a
phuong phap c6 uu thé trong danh gia vé huyét dong mach mau, c6 moéi
tuong quan chit ché véi mac do niang caa bénh. Huyét dong va ap luc dong
méau xudng c6 chan khéng nhiing phu thudéc vao sé lwgng mach méu ton
thuong va muc do hep long mach, ma con phu thudc vao tuan hoan bang hé.
Néu tuan hoan bang hé tét, ap luc dong mau xudng chi tét thi tri sé ABI van

c6 thé trong gisi han binh thuong.
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Céc nghién ctru trén thé gidi ciing cho thay chi sé ABI ¢6 gia tri cao
trong danh gid mtic d¢ ndng va tién lugng cia BDMCD. Theo Jelnes R va
cs néu ABI> 0,5 thi it kha ning dan tdi thiéu mau chi trAm trong trong 6,5
nam tiép theo[87]. Khi ABI< 0,4 thi nguy co dau chi khi nghi, loét, hoai tu,

kho lanh vét thuong va cit cut cao[88].

Két qua nghién ctu cua Homam Moussa Pacha, MD va cs[154] cho
thay gia tri ABI< 0,5 lam ting nguy co phai tai tuéi mau chi dudi véi
(HR= 2,69; 95% Cl: 2,15- 3,37; p< 0,001). Nguy co cat cut chi & nhitng
bénh nhan nay tang véi (HR= 1,30; 95% CI: 0,82- 2,07; p= 0,27). Theo
TASC 2 nam 2007 thi nhitng bénh nhan bi BDMCD giai doan nang véi
gia tri ABI< 0,5 c6 ty Ié phai cat cut chi dudi 1én téi 30%. Trong khi d6 &
nhom bénh nhén bi BBMCD giai doan nhe hon thi sau 5 nam theo doi ty
Ié¢ bénh nhan tién trién nang 1a 5- 10%[29].

4.1.5.2. Twong quan giia chi sé ABI véi mét sé dic diém 1am sang cia
bénh dopng mach chi dudai.

Két qua nghién ciu cho thay chi sé ABI ¢6 tuong quan Vi triéu ching
1am sang cia BDPMCD, cu thé nhu sau:

e Khi danh gia dic diém phan b triéu ching dau chi theo chi s6 ABI, két
qua nghién cau trinh bay trong bang 3.9 cho thay: O nhém ABI binh
thuong (> 0,9) da sd ty 1& chi khéng cé triéu chiung dau (92,3%), khong
c6 bénh nhan nao c6 biéu hién thiéu mau chi tram trong. Nguoc lai ¢
nhém ABI< 0,4 thi ty 1& chi c6 biéu hién thiéu mau chi tram trong
chiém ty 18 cao (58,7%), sé chi khdng c6 triéu ching chi chiém 17,2%.

e O chiéu nguoc lai chung t6i danh gia chi s6 ABI theo muc do biéu
hién 1am sang, két qua trinh bay trong biéu d6 3.5 va 3.6 cho thay chi
sé ABI giam dan khi mtc do dau chi ting dan va khi d6 nay mach
giam dan.


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Homam+Moussa+Pacha&q=Homam+Moussa+Pacha
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e Chi sd ABI c6 twong quan nghich va chit ché voi mic do dau chi dudi
va mic d6 nay mach vai hé s teong quan r = - 0,66; va - 0,58 tuong

ung; va p< 0,001.

e Chung téi chia nhitng chi bi BDPMCD thanh nhém ¢6 triéu chimg dau
s0 véi nhdm khong c6 triéu chimg dau, nhom co triéu chang thiéu mau
tram trong so véi nhom khodng thiéu méu tram trong va nhém con bit
dugc mach chi dudi so véi nhom khong bat duoc mach chi dudi. Két

qua so sanh cho thay tri sé ABI thap hon c6 nghia 6:
- Nhdm c6 triéu chang so véi nhém khéng cd triéu ching; véi p< 0,001.

- Nh6m c6 biéu hién thiéu mau tram trong so vai nhom khong c6 biéu

hién thiéu mau tram trong; véi p< 0,001.

- Nhém con bat dugc mach chi dudi so véi nhém khdng bét duoc mach
chi; vai p< 0,001.

Theo két qua nghién ciu cta Vii Thay Thanh thi tri s6 caa ABI giam
dan twong (ng véi d6 nang caa biéu hién 1am sang. Tri sé ABI trung binh &
nhoém khong triéu chang 1a 1,02 + 0,11; & nhém dau cach hoi nhe 12 0,95 +
0,2 va chi con 0,73 £ 0,28 & nhom c6 loét hoac hoai tir chi dudi. Mac do triéu
chung theo phan loai Fontaine cang tang thi tri s6 cia ABI cang giam va su

khé&c biét nay giira cac nhém c6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05)[96].

Ciing theo két qua nghién ctu caa Vi Thiy Thanh cho thay trj sé cua
ABI giam dan theo su giam do nay cia mach chi duéi qua thaim kham l1am
sang (gdm mach ben, mach khoeo, mach chay trudc va mach chay sau). Tri s6
cua ABI ¢ nhom chi khdng bat dugc mach thap hon rd rét va rat co y nghia

théng ké (p< 0,001) so v&i nhém mach rd[96].
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Theo Murabito JM va cong su [155] thi chi sé ABI c6 tuong quan

chit ché v&i biéu hién 1am sang cua BDMCD:

- Khi 0,75< ABI< 0,90 c6 BDMCD. Tuy nhién tuan hoan bang hé bu
trir tot, bénh nhan khong co biéu hién dau hodc dau nhe, dau khong

dién hinh.

- Khi 0,4< ABI< 0,75 tinh trang bu trr & muc do trung binh, ap luc
xa chi du dé dam béao tudi mau cho nhu cau chuyén hoa luc nghi,

nén thuong c6 con dau cach hoi rd khi bénh nhan van dong.

- Khi ABI< 0,4 hoic huyét 4p c6 chan duéi 50mmHg, ton thuong giy
anh hudng huyét dong nghiém trong, bénh ndng, dau khi nghi hodc

c6 loét hoai tu chi duoi.

Nghién ctu cua Mary M.C Grae McDermott va CS thyc hién tai
Chicago trén 460 bénh nhan bi BDMCD danh gia theo ABI< 0,9. Két qua cho
théy dudit 40% bénh nhan c6 ABI< 0.4 thuc hién duoc test di by lién tuc
trong 6 phut,;so vdi trén 95% bénh nhan & nhdm cé 1,0< ABI< 1,5. Trong
nghién ctru ndy tac gia cling két ludn: méi twong quan giita ABI va chirc ning
chi duéi manh hon méi twong quan giita triéu chimg dau cach hdi va chuc

nang cua chi [156].

4.2. SO SANH HIEU QUA PIEU TRI DU PHONG BIEN CO TIM
MACH CUA TICAGRELOR VOI CLOPIDOGREL TREN CAC BENH
NHAN BI BENH PONG MACH CHI DUOI.

Qua két qua nghién ciru 178 bénh nhan bi bénh dong mach chi duéi
du diéu kién tham gia nghién cuu tai vién Tim mach Viét Nam- bénh vién
Bach Mai va khoa mach mau - bénh vién Cho Ray tir 2013- 2016 chiing

toi dua ra nhirng ban luan sau.
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4.2.1. Pic diém tudi, giéi cia nhom nghién cieu va nhém chieng.
e Dic diém vé tudi caa nhém nghién cuu.

Tudi trung binh cua quan thé nghién ciu chung 1a 67,3 + 8,8. Tudi cao
nhit 12 85 tudi, tudi thap nhat 1a 50 tudi. Tudi trung binh cua nhém bénh
nhan nghién cau dung ticagrelor 1a: 66,27 + 8,8 tudi so véi nhém ching
dung clopidogrel 1a: 68,38 + 8,8 tudi, sy khac biét 1a khong cé y nghia
théng ké véi p=0,12.

Két qua cho thiay bénh nhan bi BDMCD trong nghién ctu cua
chiing t6i ¢6 do tudi cao. Két qua nghién ciu ciia chung toi cling phu hop
véi nhiéu nghién cau vé bénh dong mach chi dudi. Tudi trung binh trong
nghién ctu cua Nguyén Trung Diing [144] 14 66 + 16 tudi, nghién ctu cua
Lé Ptrc Diing[145] 14 67,6 + 14,7 tudi. Theo nghién ctru nim 2019 cua tac
gia Lia Alves - Cabratosa thi do tudi trung binh cua bénh nhan bi
BPMCD 14 66,7 + 10,7 tud6i[157].

e Pic diém vé gidi cia nhém nghién ciu.
Trong nghién ctu cua ching t6i, nam gi¢i chiém da sé & ca nhom

nghién cau va nhdm chang vai ty 1€ 85,6% va 84,1% tuong (ng. Su khac biét

vé ty 18 gidi tinh & 2 nhom 14 khong c6 ¥ nghia thong ké véi p= 0,78.

Pic diém phan bb bénh nhan theo gidi trong nghién cau cua ching
t6i cling twong ty nhu nhiéu tac gia khac trong nudc nhu Lé Vin Hung
[147], Vi Thiy Thanh[96], Nguyn Manh Ha [95].

BPMCD gap chi yéu ¢ giéi nam cé thé do nam gigi c6 nhiéu yéu t6
nguy co hon nit giéi. Dac biét 1a hat thube 14 - yéu td nguy co quan trong

nhat caa BDPMCD cha yéu gip ¢ gioi nam. Trong nghién ctu caa ching


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves-Cabratosa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31216703
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tdi ty 16 hat thude 14 77%. Két qua trong nghién ciu cua Vil Thay Thanh
va Nguyén Manh Ha cho thay ty 1& bénh nhan c6 hat thubc trong quan thé
nghién cu 18n t6i trén 60%: trong d6 100% bénh nhan nam gidi ¢é hat thudc,

khong gip bénh nhan nix nao hat thudc.

4.2.2. Pic diém mot sé yéu té nguy co, tién sir bénh mach mau cia nhom

nghién ciu va nhém chang.
e M5t s6 yéu té nguy co.

Hut thude 14, dai thao dudng, ting huyét ap, ting cholesterol mau 1a
nhiing yéu té nguy co lam tang ty 1& bénh Iy mach mau néi chung, trong

d6 ¢6 bénh dong mach chi dudi.

Theo két qua nghién ctu cua chdng toi, ty 18 hat thudc 1a, THA,
tang cholesterol mau, BDTD trong quén thé chung lan luot 12 77%; 72,5%:;
25% va 23% tuong tng. Khong cd su khac biét vé cac yéu td nguy co trén
gitra nhdm nghién ctu dung ticagrelor va nhom chang dung clopidogrel

Véi p> 0,05.

Két qua caa ching toi cho thay ty 1é cac yéu té nguy co: hiat thudc,
DTD, THA & nhém bénh nhan nghién ciru déu cao. Diéu ndy cho thay su
song hanh két hop caa nhiéu yéu té nguy co trén déi tugng BPMCD. Nhiing
yéu té nguy co nay khong chi thuc day bénh Iy mach mau chi duéi ma con
lam tang nguy co ctia cac bénh Iy mach mau khac. Do d6 thuong c6 nhiéu
bénh 1y mach mau nhu bénh mach vanh, mach ndo va mach than ciing két hop
trén ddi tuong bénh nhan bi BBMCD.

Ty 1& c4c yéu t6 nguy co trong nghién ctu ctia chung toi ciing tuwong
duong véi két qua nhiéu nghién cau khac. Trong nghién ctu cua Nguyén
Trung Diing trén bénh nhan bi BDMCD thi ty I& hut thudc 1a 69%, ty l¢ THA
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12 69,4% va DTD 1a 22%][144]. Con theo tac gia Nguyén Manh Ha thi ty lé
hit thudc caa bénh nhéan 14 65%, THA 14 51% va DTD 1a 27%][95].

e Tién st mot sé bénh Iy mach méau caa nhém nghién ciu.

Do bénh 1y xo vita dong mach c6 tinh hé théng, xay ra nhiéu noi trong
hé thdng dong mach nén c6 mdi lién quan va su két hop bénh Iy mach mau

kh&c xay ra ddng thoi trén bénh nhan cé bénh 1y dong mach chi dudi.

Theo TASCII thi 40- 60% bénh nhan bi BDMCD c6 kém theo bénh
dong mach vanh. Ciing theo TASCII thi c6 25- 50% bénh nhan dau cach
hoi co kém theo bénh dong mach canh [15]. Con theo két qua cua Kurvers
HA va CS thi ty I¢ bénh nhén c6 hep dong mach canh trong & nhdm bénh
nhan bi BBMCD 1a 12,5% [32].

Trong nghién cau cia minh chung t6i khong khai thac duoc tién s
bénh 1y dong mach vanh ndi chung ma chi khai thac duogc tién st bénh nhan
c6 tién sit NMCT. Trong d6 ty 1& bénh nhan c6 tién st NMCT ¢ quan thé
chung 1a 7,3%. Ty 18 nay & nhém nghién ctu va nhém chang lan luot 14 6,7%

va 8,0% tuong tng, su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké.

Nghién ctu caa ching tdi khdng ghi nhan tién sir dot quy ndo noi
chung ma chi ghi nhan tién sir d6t quy ndo dang nhoi mau ndo vi tinh
trang bénh 1y nay c6 lién quan truc tiép tdi co ché xo vira mach. Theo sb
liéu ching tdi thu thap théng ké duoc thi ty 18 bénh nhan c6 tién st nhoi
mau ndo & quan thé chung 1a 4,5%. Ty & nay khong c6 su khac biét gita

nhom nghién ctru so véi nhom chung (5,6% so vai 3,4%; p> 0,05).
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4.2.3. Pic diém 1am sang, ABI va xét nghiém ¢ nhém nghién ciéu va

nhém chirng.
e Tién su tai twdi mau chi dudi.

Trong nhém nghién cau dung thubc ticagrlor 6 74,5% bénh nhan da
c6 tién str phai tai tudi mau chi dudi, trong d6 ty 1& bénh nhan can thiép mach
chi dudi 1 38,9%:; ty 1¢ bénh nhan c6 phau thuat bac cau ndi dong mach chi
dudi 1a 35,6%.

O nhém chang ding clopidogrel ty 18 tai twdi mau chi dudi, can thiép
mach, va phau thuat bac cau néi dong mach chi dudi lan luot 1a 76,3%; 35,4%

va 40,9% tuong tng.

Ty I& bénh nhan c6 tién sur cat cut chi dudi & nhdm nghién cau va
nhém chang trong nghién cau cua ching tdi lan luot 12 10% va 14,8%

tuong tng.

Ké&t qua nghién ctiu cho thay ty 1 bénh nhan c6 tién sir can thiép mach,
phau thuat bac cau ndi dong mach chi dudi va cat cut chi dudi & nhdm nghién
ctu va nhom chang khac biét khong c6 v nghia véi p= 0,61; 0,46; va 0,33

tuong tng.

Tur két qua néu trén cho thay phan 16n bénh nhan nghién cau caa ching
t0i ¢ bénh 1y dong mach chi dudi & mic d6 nang vi ty 1€ bénh nhan da phai
cat cut chi hoic tai twéi mau chi dudi chiém ty 18 rat cao. Pay ciing 1a dac
diém chung cua nhiing bénh nhan dén kham va diéu tri tai cac bénh vién
tuyén cudi cua Viét Nam. Nhiing bénh nhan nay thuong ¢ giai doan ning, qué
kha nang diéu tri & tuyén dudi, hoidc co chi dinh can thiép phuc tap ma tuyén

dudi chua c6 kha nang thuc hién.



127

o Ty I¢ dau chi dudi va chi s ABI.

Tuy theo mtc d6 hep, sé luong mach méau bi hep ciing nhu mérc do
phat trién cua tuan hoan bang hé hoic cac phwong phap di dugc diéu tri
ma bénh nhan bi BBDMCD c¢6 biéu hién triéu chirng khac nhau.

Theo két qua nghién cau cua ching toi tai thoi diém tuyén chon vao
nghién ctu: ty 1é bénh nhan co triéu chang trong quan thé nghién ciu chung
la 50,8%; & nhom nghién ctru la 52,2%; va & nhom chang la 50%, su khac

biét gitta 2 nhom 1a khong c6 ¥ nghia théng ké.

Theo ACC/AHA nim 2006 thi tai thoi diém chan doan bénh 1y dong
mach chi duéi, s6 bénh nhan c6 biéu hién 1am sang dién hinh va khong
dién hinh chi chiém 50- 80%, c6 ti 20- 50% bénh nhan khéng co triéu
ching dau[35].

Theo két qua nghién ctu cua Tran Vin Son trén bénh nhan bj
BPMCD tai bénh vién Chg Ray thi cé téi 85% bénh nhan nhap vién & giai
doan thiéu mau tram trong[152]. Con theo tac gia Nguyén Trung Diing, ty

Ié¢ bénh nhan cé biéu hién 1am sang ning la 57,4%[144]

Ty 1€ bénh nhan co triéu ching trong nghién cuu cua ching toi chi
& gioi han thap so véi s lieu caa AHA/ACC va thap hon so voi két qua
tir nghién ctru cua hai tdc gia néu trén cé thé 1a do ching toi tuyén vao
nghién ctu nhiéu bénh nhin d3 dwoc chan doan, diéu tri va tai tudi mau

tir truedc nén triéu chang tai chi dudi da dugc cai thién nhiéu.

Giéa tri ABI trung binh: Gia tri ABI trung binh cta chan phai & nhom
nghién cuu la: 0,78 £ 0,27; so vai nhdm chang la: 0,82 £+ 0,24; p= 0,29. Gia
tri ABI trung binh caa chan trdi & nhom nghién ctu la: 0,76 £ 0,28; so vdi
nhém chang la: 0,8 + 0,27; p= 0,34.
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Nhu vay tai thoi diém bat dau vao nghién ctru cac dic diém BBDMCD ¢
nhém nghién ciu va nhdm chang vé: ty 1€ tai tudi mau va cit cut chi dudi, ty

1& bénh nhan ¢ triéu chiing va gia tri ABI trung binh 1a twong ddng nhau.

Két qua so sanh vé mot sb xét nghiém vé huyét hoc va hda sinh gita 2
nhém tai thoi diém bat dau nghién ciru ciing cho két qua tuong tu. Trong d6
ching tdi khong thay c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké giita nhém nghién
ctru va nhom chiing vé chi sé huyét sic t6 va mot sé chi s sinh héa mau
nhu GOT, GPT, creatinin, billirubin, vai p> 0,05.

4.2.4. So sanh hiéu qua phong ngira bién cé tim mach cia ticagrelor véi

clopidogrel trén ddi twong bénh nhan bi bénh ddng mach chi duéi.

Tiéu chi chinh dé danh gia hiéu qua phong ngira bién ¢b tim mach
cua thudc ticagrelor trong nghién ctu la so sanh ty I& cong gop cac bién
cd Nhdi mau co tim, nhdi mau ndo va tr vong tim mach & bénh nhan duoc

diéu tri bang thuéc nay so voi nhom chang dung thudce clopidogrel.

Két qua nghién ctu cua chung tdi cho thay: Nhom ding thudc
ticagrelor c6 11 bénh nhan bi bién ¢ gop cac bién c6 NMCT, NMN, va
TVTM; chiém ty 1& 12,2%. O nhém chiing dung thubc clopidogrel cé 8
bénh nhan bi bién cb; chiém ty I¢ 9,1%. Thoi gian trung binh tir lac diéu
tri dén ldc bi bién c¢6 & nhdm nghién cau ding thudc ticagrelor 1a 34,0 +
0,7 thang; & nhom chung la 34,2 +0,6 thang. Su khac biét gitta nhém
nghién cu va nhom ching 1a khong cé y nghia thong ké véi p= 0,49.

Pé loai trir cac yéu té nhiéu c6 thé anh huong toi két qua so sanh
thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién cb giira 2 nhém chidng
tdi &4p dung mé hinh phan tich hoi quy da bién COX. Sau khi dua vao mé

hinh nay nhitng bién sé du bao c6 thé anh hudng téi kha ning bi bién ¢
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tim mach 1a céc yéu té: tudi bénh nhan khi tham gia nghién ctru; tién st bi
bénh: NMCT, NMN, can thiép PMV; céc tinh trang hit thubc 14, DTD,
THA, rdi loan cholesterol mau dé phan tich hiéu chinh xem thoi gian bi
bién ¢ ¢ hai nhdm nghién ciru va nhém chiing c6 thuc su khac biét hay
khong? Két qua phan tich hdi quy da bién COX cho thay khdng c6 su
khac biét vé ty I¢ bién cb va thai gian trung binh tir thoi diém dung thube
dén khi bi bién cb & nhdm dung ticagrelor so véi nhém ching véi p= 0,68;
va HR= 1,22 (C195%: 0,47- 3,14).

Két qua nghién ciru PLATO trén déi tuong cac bénh nhan NMCT
cap cho thay:

- Trén tong thé quan thé nghién ctu: sau thoi gian diéu tri 12 thang
thi ty 18 bién cb chinh 1a bién c6 gop cac bién cé tir vong do tim
mach, NMCT, dot quy & nhém ding ticagrelor 12 9,8%, thap hon so
vai nhém chang dung clopidogrel la 11,9%, su khac biét 1a co y
nghia théng ké (HR= 0,84; va p= 0,0003) [11].

- Tuy nhién khi phan tich nhitng bénh nhan c6 kém theo BDPMCD trong
nghién ctu PLATO thi mac du ty 1é bién cb tim mach gop (ty 1 cong
gop cac bién c6 NMCT, NMN, va TVTM) & nhém nghién ciu ding
ticagrelor cé thap hon so voi nhém chtng dung clopidogrel, nhung sur
khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p> 0,05 [12].

Nhu vay két qua nghién ctu caa ching toi twong ty nhu két qua
phan tich & nhdm bénh nhan c6 kém theo BDMCD trong nghién cuu
PLATO.

Khi so sanh hiéu qua diéu tri du phong cua ticagrelor so véi

clopidogrel trén cac bién cb tim mach riéng 1&, két qua nghién cau cua
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chiing t6i ciing cho thay ty I& nhdi mau co tim, ty 1& nhdi mau ndo, va ty 16
tr vong tim mach & hai nhom khéc biét khong c6 y nghia thong ké, véi p=
0,75; 0,21 va 0,72 tuong ung.

Nhu viy, trén déi tugng BDMCD thi hiéu qua phong ngtra bién ¢
tim mach cua ticagelor ngang bang ma khéng vuot tréi hon so véi
clopidogrel nhu trén déi twgng bénh nhan bi bénh 1y dong mach vanh. Sy

khac biét nay c6 thé do mot sé 1y do sau:
e Thir nhat:

- Bénh dong mach chi dudi khong truc tiép gay nén bién co tim mach va

tr vong tim mach ma né chi lam tang nguy co bi bién ¢ tim mach.

- Diéu nay la do ty Ié c4c bénh 1y xo vita dong mach khac nhu dong
mach vanh, PM nao di cung vdi bénh dong mach chi dudi ¢ nhitng

nghién ciru d6 cao hon so véi quan thé chung [29][4][32][33].

- Bién ¢6 tim mach va tir vong tim mach & bénh nhan bi BDPMCD la

do bénh ly tim mach kém theo tryc tiép gay ra.

- Do trong nghién ctu cua chung t6i khéng xét nghiém va tham do
hinh anh dé chan doan xac dinh bénh 1y do6ng mach vanh ciing nhu
cac bénh 1y dong mach khéac nén ching toi khong biét rd chinh xac
ty 1€ cac bénh ly nay & nhém nghién ctu va nhdm chung cé khac
biét hay khdng.

e Tha hai: C6 thé c6 su khéc biét nao d6 & nhitng bénh nhan bi BBMCD

so voi nhitng bénh nhan bi bénh DMV nén dap @ng voi thudc khac

nhau, mic du ca hai bénh Iy nay déu 1a bénh Iy mach mau do xo vita.
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4.2.5. So sanh ty I tir vong chung cia nhém dung ticagrelor véi nhom

dung clopidogrel.

Két qua nghién ciru cua ching tdi cho thay ty 18 tir vong & nhém nghién
ctu 1a 16,7%; & nhom ching 1a 15,9%. Su khac biét vé ty 1é tir vong ¢ 2

nhom 1a khong cé y nghia théng ké véi p= 0,867.

Dé loai trir anh huong caa cac yéu té nhiéu khac co thé 1am sai léch
két qua so sanh ching toi tién hanh phan tich qua moé hinh hoi quy COX.
Két qua phén tich ciing cho thdy ty 18 tir vong chung do moi nguyén nhan
cta nhom nghién cttu so vai nhom chang la khéng co6 su khac biét vai p=
0,91; HR(CI95%): 0,91(0,43 — 1,92).

Két qua tir nghién cau PLATO trén 21.162 bénh nhan bi hoi
chimg PMV cap cho thay ty Ié ta vong do moi nguyén nhan & nhém diing
ticagrelor thap hon c6 ¥ nghia so véi nhom dung clopidogrel (4,5% so véi
5,9%; p< 0,001)[11]. Tuy nhién khi phan tich 1.142 bénh nhan c6 kem
theo BDMCD trong nghién ctru nay thi mac du ty I¢ t¢ vong do moi
nguyén nhan & nhém dung ticagrelor thap hon nhom clopidogrel (8,7% so
véi 11,9% tuong Gng), nhung sy Khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong keé,
vaoi p=0,79.

4.2.6. So sanh hiéu qua diéu tri caa ticagrelor so véi clopidogrel trén cac

bién cé & chi dudi.

Trén bién c6 phai nhap vién vi thiéu méau chi duéi tién trién nang:
két qua nghién cau cua ching toi cho thay ty 18 bénh nhan phai nhap vién
Vi triéu chiing thiéu mau chi dudi tram trong & nhdém nghién ciu 12 13%,
thap hon & nhém ching 1a 17%, su khac biét 1a khong co ¥ nghia thong ké
vai p= 0,49.
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Khi so sanh ty I¢ phai tai tu6i mau chi dudi gitra nhom nghién cuau
véi nhom ching: Két qua nghién ciu caia ching toi cho thay ty 16 tai tudi
mau chi dudi & nhom nghién cau va nhom chiing khéc biét khong cé ¥ nghia
thong ké vai p= 0,456.

V& bién cb cat cut chi dugi: Két qua nghién cau caa chdng tdi cho
thay ty 1& cat cut chi & nhdm nghién cau 1a 3,3%:; ty 1& nay thip hon so
voi nhom chung 1a 5,7%. Tuy nhién su khac biét 1a khong c6 y nghia

thong ké vai gia tri p=0,48.

Khi so sanh ty 1€ bénh nhan con triéu chiing & chi dudi va gia tri ABI
trung binh & nhém nghién ciu so véi nhém chang tai thoi diém két thac
nghién ctru chiing t6i ciing khong tim thay su khac biét c6 ¥ nghia théng ké

gitra 2 nhom.

Nhu vay theo két qua nghién cau cua chang tdi thi thudc ticagrelor
giup cai thién tinh trang triéu chung va bién cd ¢ chi dudi so véi thudc

clopidogrel, tuy nhién sy khéc biét nay chua du y nghia thong ke.

Két qua phan tich trén nhdm bénh nhan c6 kém theo BPMCD trong
nghién cu PEGASUS[133][134] cho thiy:

- Ty I& bénh nhan bi bién c¢b thiéu mau chi tram trong & nhom dung
ticagrelor thap hon so véi nhém chang dung gia duoc (1,1% S0 V6i

1,5% tuong tng); véi p< 0,05,

- Ticagrelor ciing lam giam ty 1¢ bénh nhan phai cat cut chi va can thigp

mach chi dudi so vai gia dugc; voi HR= 0,65 va p=0,026.
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4.2.7. So sanh d¢ an toan cua ticagrelor véi clopidogrel.
4.2.7.1. So sanh ty Ié cac bién cé chdy mau ¢ nhdm nghién cizu véi nhoém ching.

Két qua nghién ctu cua ching tdi cho thay: Ty 18 bién ¢6 moi loai
chay mau & nhom nghién ctru la 7,8%; & nhdm chang la 6,8%. Thoi gian
trung binh tir khi diéu tri ¢én khi bi bién c6 chay méau & nhém nghién cuu
la 33,8 + 0,9 thang, & nhom chang 14 34,3 + 0,7 thang. Ty I¢é bién c6 chay
mau va thoi gian trung binh tir khi diéu tri dén khi bi bién cb khac biét

khong ¢6 ¥ nghia thong ké voi p=0,79.

Ty 1& bénh nhan chay mau phai truyén mau & nhom nhién ctu la
1,1% so véi nhom chang la 2,3%. Tuy nhién sy khac biét gitra 2 nhém la
khong c6 y nghia thong ké véi p= 0,546. Ca ba bénh nhan chay méau ning
phai truyén mau & nhom nghién ciru va nhém ching déu la nhitng bénh
nhan chay mau tur da day, trong d6 c6 mot bénh nhan ung thu da day ¢

nhom dung clopidogrel.

Chung t6i khéng gap bénh nhan xuat huyét ndo nao & nhom nghién
cttu. O nhdm chiing c6 mot bénh nhan (chiém ty 18 1,1%) bi xuat huyét n3o.
Pay 1a mot bénh nhan nix tham gia nghién ctu ¢ tudi 74. Bénh nhan nay c6
tién sir dai thao dudng va ting huyét ap trén 20 nam, véi con s huyét &p toi
da > 180/ 110 mmHg. Sau 24 thang nghién ctu bénh nhan duoc chan doan
xuat huyét ndo do THA, do quén ubng thudc diéu tri THA. G ca nhom
nghién ciu va nhom ching déu khéng c6 bénh nhan nao bi tir vong Vi

bién cb chay mau.

Nhu vay két qua nghién ciu cia ching toi cho thay mac do an toan
cua thudc ticagrelor so véi clopidogrel trén cac bién cb chay mau 1a twong

duong nhau vai p> 0,05.
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Két qua so sanh bién ¢ chay mau & nhom dung thudc ticagrelor véi
nhém dung thuéc clopidogrel trong nghién ctu PLATO trén déi tuong
bénh nhan bi hoi chimg dong mach vanh cip cho thay: ty Ié bién cb chay
mau niang gay tt vong (trir xuat huyét ndo) & nhém dung ticagrelor thap
hon so vai nhdm ching dung clopidogrel (0,1% so véi 0,3% tuong ng)
c6 ¥ nghia théng ké véi p= 0,03. Xuat huyét ndo gap nhiéu hon & nhém
dung ticagrelor so véi clopidogrel, tuy nhién sy khac biét nay khong co y
nghia théng ké (0,2% so véi 0,1% véi p= 0,1)[11].

4.2.7.2. So sanh dp an toan cia ticagrelor so véi clopidogrel trén mét sé chi

s6 huyét hoc va hoa sinh mau.

Khi so sanh céac chi sé huyét hoc va sinh hda mau & nhém nghién
ciru so v&i nhém chung vao thoi diém két thic nghién ctu ching toi
khong thay sy khac biét nao cé ¥ nghia vé gia tri chi s huyét sac tb,

GOT, GPT, ure, creatinin mau gitta 2 nhom vai p> 0,05.

Nhu vay qua nghién ctu ching tdi thdy rang ticagrelor an toan tuong

duong véi clopidogrel tac dong trén céac chi s6 huyét hoc, héa sinh méu.

Khi so sanh vé thay doi cac chi s hoa sinh mau sau khi diéu tri
trong nghién cau PLATO chi thay muc ting creatinin trén 50% & nhom
ticagrelor cao hon clopidogrel (7,4% va 5,9% tuong wng). Tuy nhién mac
tang ndy thuong khong ting thém khi tiép tuc dung thudc va tén thuong than

mtrc d6 nang khong khac biét gitra hai nhom[11].

4.2.7.3. So sanh thei gian dung thudc trung binh va ty 1¢ bénh nhan phdi

ngung thuéc diéu tri ¢ nhom nghién cizu so véi nhém ching

Nghién ctu cua ching téi cho thay thoi gian dung thudc trung binh
& 2 nhoém 1a khdng co sy khac biét ¢ y nghia thong ké véi gia tri p= 0,96.



135

Nhom nghién ciu ¢6 11 bénh nhan bé thudce diéu tri chiém 12,4%.
Nhom chtng cé 15 bénh nhan bo thudc chiém 17%. Ty Ié bo thudc ¢
nhém nghién ctu thap hon nhém ching. Tuy nhién su khac biét 1a khong
c6 y nghia théng ké, voi OR(CI95%) 1a 1,46 (0,63- 3,38).

Qua so sanh thoi gian dung thudc va ty 1&é bénh nhan phai ngung
thubc gitta 2 nhdm, ching téi c6 thé két luan kha ning dung nap cua thudc

ticagrelor 1a ngang bing véi thudc clopidogrel.

Mot s6 1y do din dén viéc bénh nhan bo thudc nghién cau 1a: bi
bién cb chay mau hay bi mét bién cb khac, bénh nhan tu y dung thudc
nghién ctru. Tuy nhién ly do pho bién nhat khién bénh nhan khéng tiép tuc
dung thudc nghién ctu 1a nhiéu bénh nhan tudi cao va ¢ céac tinh xa trung
tam nghién ciu nén bénh nhan khong dén linh thudc nghién cau dugc va

bo thudc nghién cau.
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KET LUAN

1. Gia tri caia chi s6 ABI va mét sé yéu to6 lién quan trong chan doan bénh

dong mach chi dwéi c6 ddi chiéu véi chup MSCT.

Qua nghién ctu 79 bénh nhan BBMCD véi 158 chi dudi tai vién tim

mach Viét Nam - bénh vién Bach mai ching toi thay:

- Chi sb ABI c6 gia tri cao trong chan doan BPMCD khi dbi chiéu véi
két qua chup MSCT véi d6 nhay 87,3%; do dic hiéu 90%; ti Ié am tinh
gia 13%; ti 1€ duong tinh gia 10%; dién tich dudi duong cong ROC=
0,945; p< 0,001.

- Chi s6 ABI tuong quan nghich, chat véi s dong mach bi hep, so tang
mach bi hep, mac do hep 1ong dong mach véi p< 0,001; hé sé tuong
quan lan luot 14 - 0,64; - 0,65; - 0,57 twong ung.

- Chi s6 ABI tuong quan nghich, chit véi mic d6 dau chi (r = -0,66) va
mtrc d6 nay mach (r = -0,58); p< 0,001.

2. So sanh két qua diéu tri du phong bién co tim mach caa ticagrelor véi
clopidogrel trén cac bénh nhan bi BBPMCD.

Qua nghién ctu trén 178 bénh nhan bi BBPMCD diéu tri tai vién tim mach
Viét Nam — Bénh Vién Bach Mai va khoa mach mau - bénh vién Cho Ray

chdng t6i thay:

- Khéng thay c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vé ty Ié bién cd tim
mach gop (ty 1& cong gop cac bién c6 nhdi mau co tim, nhoi Mau néo,
va tor vong tim mach) gitta 2 nhom diéu tri bang ticagrelor va

clopidogrel véi p= 0,497,
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- Ty 1& cac bién c6 tim mach riéng 1é: ty 1& nhdi mau co tim, nhdi mau
nédo, va tir vong tim mach & nhom nghién ciru va nhom chang khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké vai p=0,21; 0,72; 0,75 va 0,867 tuong @ng.

- Ti Ié bién ¢ ¢ chi dudi: ti Ié tai nhap vién vi thiéu mau chi dudi tram
trong, ti 1& tai tuéi mau chi, ti 1& cat cut chi & nhdm nghién ctu va
nhoém ching khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p lan luot 14
0,49; 0,456; 0,48.

- Bién c6 xuat huyét & nhém nghién ciru va nhém chimg 1a tuong duong
nhau:

+ Ti 1& xuat huyét chung & nhém nghién ctu 1a 7,8%; & nhdm chang la
6,8% (p=0,79).

+ Ti 1é chay méu phai truyén mau & nhém nghién ctu 1a 1,1%; nhém
chung la 2,3%(p= 0,546).

- Tilé bo thuoc & nhdm nghién cau 1a 12,4%, nhdém chang 17%, su khéac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké vai OR(CI 95%) = 1,46 (0,63-3,38).
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KIEN NGHI

1. Nén &p dung phuong phap do chi sé6 ABI d¢ sang loc, chan doan va
tién lwong bénh dong mach chi duéi, do phuong phap nay don gian,
gia tri chan doan cao va tuong quan chit voi mic do téon thuong
mach mau, cling nhu triéu ching 1am sang cua bénh.

2. CO thé chi dinh ticagrelor & phong ngtra bién ¢ tim mach ¢ bénh nhan
bi bénh dong mach chi dudi vaéi hiéu qua va nguy co chay mau tuong

duong vaéi clopidogrel.
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ProBNP........... ProBNP ting o. ProBNP binh thuong o

Két luan vé tinh trang suy tim: ¢ suy tim 0. Khong suy tim o
2.1.10. Tinh trang d6t quy thiéu mau:

Tién sur: ¢6 0. Khong o

Lamsang hiéntai: ... ... e,

Hinh anh CT scaner

Hinh anh MRI

Két luan vé tinh trang dot quy thiéu mau: c¢6 o. Khéng o
2.1.11. Tinh trang bénh than man:
Tiénsabénhthan man: ..........coooviveieninn...
Hiéntai:cre............. ul/l. Ure ........... ml/l. MLCT udc tinh .........
SO luong HC: ..oooevveenn .
Ké&t luan vé tinh trang bénh than man: c¢6 o. Khéng o
2.1.12. Tinh trang bénh goute:
Tién sir: ¢6 0. Khong o. Tién st dau ngdn chan céi: c6 o. Khong o
Lam sang: c6 dau ngdn cai 0. Khong o
Hat tophy: c6 0. Khong o
Acid uric mau...... mml/I
Két luan vé tinh trang bénh goute : ¢6 0. Khong o
2.1.13. Mot s6 thude diéu tri phéi hop:

Cac thuoc diéu | Aspegic

tri phéi hop Heparin

Thudc ha ap
Thuéc ha lipid
Thubc PPI




2.2. Lam sang bénh PMCD tai thoi diém bt dau nghién ciu.

Fontaine Rutherford
Giai doan | Lam sang b6 | Loai
I Khong tri¢u ching 0 0 Khong tri¢u ching
lla Pau cach hoi nhe I 1 Pau cach hoi nhe
b Dau cach hdi vira &én ning I 2 Pau cach hdi vira
I 3 | Pau cach hoi ning
1 Dau chi khi nghi I 4 Dau chi khi nghi
\Y; Loét hodc hoai tir chi 1 5 | Mat td chuc it
1 6 | Mat to chirc nhicu

2.3. Chi so ABI tai thei diém bt ddu nghién ciru.

Huyét ap tam thu canh tay:

Huyét ap dong mach chay truéc phai

Huyét 4p dong mach chay sau phai

Gia tri ABI chan phai:

Huyét ap dong mach chay truéc tréi

Huyét ap dong mach chay sau trai

Gia tri ABI chan trai:




2.4. Pic diem MSCT mach chi dudi ciia bénh nhan IGc bdt ddu nghién cizu

, Tac hoan
Keét qua Hep .
toan
chup MSCT
Hep < 50% | Hep 50 — 75% |Hep >75%
Pm chu bung

Pm chau chung

Pm chau trong

Pm chau ngoai

Pm dui chung

Pm dui sau

DPm dui nong

Pm khoeo

DPm chay trudc

Pm chay sau

Pm mac

o] 4| o[ 4| o] A ©] 4| o[ 4| [ A ©[ 4] ©] 4| O] 4| ©[ A




2.5. Dién bién céc chi sé xét nghiém , 1am sang, va céc bién cé theo thei gian

Tén bién s

Trudc
NC

1
thang

6
thang

12
thang

18
thang

24
thang

30
thang

36
thang

Dot quy

NMCT

Tr vong do tim mach

Thiéu mau chi duéi tai
phat nang

Thiéu mau chi dudi tai phat

Thiéu mau ndo thoang qua

Tac mach

Pot quy thiéu mau

Dot quy xuét huyét

T vong do moi nguyén
nhan

T4c stent

Chay méau nang

Chay mau can truyén mau

Chay méau gay tr vong
hoac de doa tinh mang

Chay méu gay tir vong

Chay mau gay tir vong
khong phai xuat huyét ndo

Chay méau néo

Chay mau nang khong
lién quan dén béc cau ndi
mach vanh

Chay mau nang lién quan




dén bac cau ndi mach
vanh

Chay mau nang hoac nhe

Kho tho

Kho thé phai ngieng thude

Nhip cham

Ngat do nhip cham

Block nhi that

Tao nhip tim

Ung thu

Ngung tim > 3 gidy

Uric mau

S6 lwgng HC

Hemoglobin

S6 lwgng TC

S6 luong BC

IRN

APTT

Glucose mau

Creatinin mau

Ure

GOT

GPT

Phan loai fontain

ABI phai

ABI tréi

Phan suat tong mau (EF)




Két luan vé bién c6 1am sang:

Bién c6 mac phai .............. thoi diém mac............ mic do............
2.6. Bénh nhan phdi dirng thuéc

Khong o. .Cé o.
Dung (bo thubc tam thoi 6 o. Dung thude vinh vién o.

Két luan:

khong bo thube o. C6 dung thudc tam thoi o. Boé thude vinh vién o



