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PAT VAN DE

Hoi ching mach vanh cap (HCMVC) 14 nguyén nhan hang dau gay bénh tat
va tir vong & c4c qudc gia da phat trién va dang ting 1én nhanh chéng ¢ cac qudc gia
dang phat trién, trong d6 c6 Viét Nam. Nam 1990, thé giéi c6 50,4 tridu nguoi tir
vong trong d6 nguyén nhan bénh mach vanh (BMV) chiém 28%. Dén nam 2001, tir
vong do BMV ting 1én 29%, dy doan dén 2030, con sé nay khoang 30% [121]. O
Hoa Ky, c 6 nguoi chét 1a c6 mot ngudi chét vi bénh tim mach. Théng ké nim
2013 ghi nhan mdi nam c6 trén 780000 ngudi mac HCMVC, trong dé co khoang
70% bi HCMVC khdng ST chénh Ién [82]. Khoang 30% bénh nhan bi nhdi méau co
tim (NMCT) cap tir vong trong thang dau tién, mot nira s6 do tir vong khi chua vao
dén bénh vién. Trong sé con sdng, ¢t 25 bénh nhan thi c¢6 1 bénh nhan tir vong
trong vong 1 nam sau d6. O c4c bénh nhan trén 75 tudi, ty 1é tir vong cao hon gip 4
lan [30].

O Viét Nam tuy chua c6 sé liéu théng ké day da vé sé bénh nhan bi BMV va
HCMVC nhung s6 lugng bénh nhan ngay cang ting. Néu nhu nhing nim 50 cua
thé ki XX s bénh nhan NMCT Ia hiém thi ngay nay, mirc d6 pho bién cua bénh
cang nhiéu va hau nhu ngay nao ciing ¢d ngudi nhap vién vi NMCT cap. Theo
théng ké cua Vién tim mach Quédc gia Viét Nam nam 2003, ty 1& bénh nhan vao
vién vi NMCT cép 1a 4,2% dén nim 2007 con sb nay l1a 9,1% [3]. Tai bénh vién
Cho Riy, nam 2010 c6 t&i 7421 bénh nhan nhap vién vi dau that nguc, 1538 bénh
nhan phai nhap vién va diéu tri vi HCMVC, 267 truong hop tir vong [11].

Dién tién cua bénh nhan hoi chitng mach vanh cap thay d6i déang ké, c6 thé
dao dong tir dau that nguc khong 6n dinh (BTNKOD), nhdi mau co tim cap khéng
ST chénh Ién (NMCTC KSTCL) dén nhoi méu co tim cdp ST chénh 1én (NMCTC
STCL). Xac dinh nhém bénh nhan c6 tién luong xau gidp ich trong ti vu hoa diéu
tri va tién luong cac két cuc 1am sang. Biéu tri bénh nhan HCMVC di duoc cai
thién rat nhiéu voi su phét trién cua cac dau an sinh hoc méi nhu nong do troponin,
BNP, NT-Pro BNP, cé4c dau hiéu viém nhu CRP (C reactive protein) va thang diém
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) trong tién doan cac két cuc



lam sang & bénh nhan HCMVC. Tuy nhién, kha ning du doan két qua ngin han va
dai han van con han ché [35], [37].

Viéc phan tang nguy co & bénh nhan HCMVC gidp ich rat nhiéu trong chién
lugc diéu tri cling nhu gitp tién luong cac bién cb tim mach ngan han va dai han.
Theo hudng dan cua Hiép Hoi Tim Hoa Ky nim 2014 va Hoi Tim Chau Au nim
2015, thang diém GRACE dugc dung trong phan ting nguy co bénh nhan HCMVC
[28], [137]. Thang diém GRACE duoc phat trién tir dir liéu cua nghién cau GRACE
[87], 1a nghién ctu s6 bd quy md 16n gom c6 11389 bénh nhan HCMVC tai 94
trung tdm tim mach cua 14 quéc gia trong khoang thoi gian tir 04/1999 - 05/2001.
Thang diém GRACE tinh diém dya vao tam yéu té: tudi, tan so tim, huyét ap tam
thu, creatinin huyét twong, d6 Killip, ngung tim ltc nhap vién, ting men tim va thay
d6i ST trén dién tam do. Thang diém GRACE rat c6 gia tri trong dy doan nguy co
tr vong tai thoi diém nhap vién va dén sau thang sau khi xuat vién trén mdi bénh
nhan HCMVC [80], [87].

Mot trong nhitng ddu an sinh hoc méi n6i 1én gan day, NGAL (Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) c6 nhiéu hira hen trong viéc gitip tién doan céac bién
¢ tim mach ¢ bénh nhan HCMVC [116], [131]. NGAL la mét glycoprotein dugc
lwu trit trong cac hat cua bach ciu trung tinh truéng thanh [107]. NGAL dugc
phong thich béi cac té bao ong than dé dap tng véi tinh trang viém, 1a mot dau an
s6m va chuyén biét cua ton thuong 6ng than va ton thuong than cip, va co lién quan
dén du hau xau [91]. Tuy nhién, gan day chitng minh ring NGAL ciing xut hién
trong céc té bao noi mo, té bao co tron, va cac dai thuc bao trong mang xo vira dong
mach (XVDM) [96] va NGAL c6 thé tham gia vao su phét trién cia XVDM qua rdi
loan chirc nang ndi M6, qué trinh viém va thoai hoa chat gian bao [89], [96], din
dén sy mat 6n dinh mang XVDM bing cach diéu chinh cac hoat dong cua
metalloproteinase-9 [50]. Nong do NGAL maéu tang 1én dang ké khi c6 bénh dong
mach vanh va tuong quan véi mic do nang cua bénh mach vanh [159]; NGAL mau
cao hon dang ké & nhitng bénh nhan NMCT cip so véi BMV 6n dinh [140]. biéu

nay dan dén gia thuyét cho rang NGAL, mot dau 4n cua ton thuong than dugc chap



nhan rong réi, c6 thé 1a mot dau an sinh hoc dé tién luong & nhitng bénh nhan hoi
chang mach vanh cap.

Trong mot phan tich gop cua tac gia Fan Y va cong su [78] béo céo: tong
cong c6 nam nghién ciru cua cac tac gia Akcay AB [22], Barbarash [43], Nymo SH
[131], Helanova K [95], Lindberg S [116] tir 168 bai bao lién quan da dugc Xac
dinh va phan tich. C& mau cua nghién ciru duoc lya chon dao dong tir 106 dén 1121
bénh nhan, vai tong sé 2462 bénh nhan NMCTC STCL. Thoi gian theo dbi trung
binh 1én dén 13,9 naim. BSn nghién ciu cua tac gia Akcay AB [22], Barbarash [43],
Nymo SH [131], Helanova K [95] danh gia gia tri cia NGAL mau trong tién doan
tr vong do moi nguyén nhan va ba nghién ctu cua tac gia Akcay AB [22],
Barbarash [43], Lindberg S [116] d4nh gia NGAL dé tién doan bién cé tim mach
chinh. Tac gia Fan Y va cong su két luan nhém bénh nhan NMCTC STCL ¢6 nong
d6 NGAL mau cao hon s& c6 tién lugng xau vé tir vong moi nguyén nhan (véi RR =
1,47; KTC 95% = 1,13 - 1,91) va bién ¢ tim mach chinh (RR =1,52; KTC 95% =
1,00 — 2,30). Téc gia khuyén céo sir dung NGAL mau Iic nhap vién dé xem xét
phan ting nguy co & bénh nhan NMCTC STCL trong thuc hanh [78].

Nhu vay, trén thé gidi dd c6 nhiéu cong trinh nghién ciru cho thay nong do
NGAL trong mau c6 gia tri tién doan cac bién ¢ tim mach va tir vong ¢ bénh nhan
hoi chirg mach vanh cap [68], [78], [115], [116], [131]. Tai Viét Nam van dé nay
con moi va chua cd cong trinh nghién ciru nao. Chinh vi vdy, chung t6i tién hanh
nghién ctru: “Gia tri cua NGAL trong tién dodn cac bién cé tim mach & bénh nhan

hoi chirng mach vanh cap ™.



MUC TIEU NGHIEN CUU
Muc tiéu tong quat
Xac dinh gia tri caa Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
mau trong tién doan cac bién c¢b tim mach & bénh nhan hoi chitng mach vanh cap.
Muc tiéu cu thé

1. Xac dinh nong d6 NGAL mau va khao sat mdi lién quan giita ndng d6 NGAL
mau trong hoi chimg mach vanh cip véi tir vong do moi nguyén nhan va voi
cac bién ¢6 tim mach chinh & thoi diém noi vién va 6 thang sau ra vién.

2. Xac dinh gia tri cia NGAL mau trong tién doan tir vong do moi nguyén nhan
va cac bién c¢b tim mach chinh ¢ bénh nhan héi chimg mach vanh cap thoi
diém nodi vién va 6 thang sau ra vién.

3. Xac dinh gié tri cia NGAL mau phdi hop véi thang diém GRACE trong tién
doan tir vong do moi nguyén nhan va cac bién ¢ tim mach chinh ¢ thoi diém

ndi vién va 6 thang sau ra vién.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU
1.1.TONG QUAN VE HQI CHUNG MACH VANH CAP
1.1.1. Pinh nghia hdi chieng mach vanh cip

Hoi chitng mach vanh cép 1a bénh de doa tinh mang. HCMVC bao gdm: dau
thit nguc khong 6n dinh (BPTNKOD), nhdi mau co tim cip khéng ST chénh 1én
(NMCTC KSTCL) va NMCT cép ST chénh Ién (NMCTC STCL). Céc thé cua
HCMVC déu c6 co ché sinh ly bénh ban dau giéng nhau [100].

Tan suat caa HCMVC la rat 16n: hon 1,4 tridu nguoi nhap vién tai Hoa Ky
mdi nim do HCMVC. Trong vong mot nam sau khi bi NMCT, 19% nam gigi va
26% nit gisi sé tir vong. Ty Ié tir vong lién quan dén HCMVC c6 giam dang ké va
lién tuc trong nhirng thap nién gan day, 1a do c6 cac tién bo vuot bac trong diéu tri
va phong ngura bénh mach vanh [100].

Bi&u hién PBau nguc
v

Chdn dodn H&i chdng mach vanh cdp

- - -
,‘
=
= L
Men tim l ‘
CB xdc dinh BTN khéng 8n dinh - NMCT khéng séng @ NMCT c6 song

Hinh 1.1. Co ché bénh sinh ciia hdi chitng mach vanh cip

“Ngudn: Amsterdam EA, 2014” [28]



1.1.2. Co ché bénh sinh hi chieng mach vanh cip

Hon 90% HCMVC 1a do v& mang xo vira mach vanh, dan dén két dinh, két
tap tiéu cau va hoat hoa dong thac déng mau, hau qua sau cung la hinh thanh cuc
mau dong (huyét khéi) trong mach vanh. Huyét khéi dong mach vanh (BMV) gay
giam luu lugng dong mau va gay ra mat can doi dang ké gitra nhu cau va cung cap
oxy co tim. Tuy thuéc vao mic do tic nghén cua mach vanh ma cé cac thé cua
HCMVC (bang 1.1). Huyét khéi gay tic ngh&n khdng hoan toan DMV gay ra
HCMVC khong ST chénh 1én (BTNKOD, NMCTC KSTCL); trong truong hop
huyét khéi tic nghén hoan toan DMV din ¢én NMCTC ST chénh 1én [100].
Bang 1.1. C4c thé cia HCMVC [100]

Cé4c thé caia hdi chieng mach vanh cap
PTNKOD NMCTC KSTCL NMCTC STCL
Huyét khéi | Tac nghén khong hoan | Tic nghén khdng hoan | Tac nghén hoan
toan bMV toan bPMV toan bMV
Hoai t té | Khong Co Co
bao co tim

1.1.3. Chan doan hdi chitng mach vanh cap

Chan doan va phan biét giira cac thé cia HCMVC dua vao: (1) triéu ching
dau nguc cta bénh nhan, (2) bat thuong trén dién tam d6, va (3) phat hién dau an
sinh hoc cua hoai tir co tim trong huyét thanh [100]. Cu thé, PTNKOD 1a mét chan
doan 1am sang dwa vao triéu chimg dau nguc cua bénh nhan, thay doi bat thuong ST
thoang qua trén dién tam d6 (thuong ST chénh xudng va/hodc song T dao nguoc),
va men tim khong ting. Phan biét gitta NMCTC KSTCL va PTNKOP dua vao su
hi¢n di¢n cua tang men tim. Bénh nhdn NMCTC KSTCL c6 taing men tim va thay
d6i bt thuong cua doan ST hoic séng T. Chan doan NMCTC STCL dya vao dau
nguc cap kém véi ST chénh 18n it nhat 1 mm & 2 chuyén dao lién tiép trén dién tam
d6 va/hoic tang men tim [100].

Tiéu chuin chan doan nhdi mau co tim cap: voi sy tién bo cua y hoc va

dugc chap nhan cua cac phuong phép chan doan méi, bao gom cac dau an sinh hoc




trong huyét thanh véi d6 nhay va d6 dic hiéu cao, cac ky thuat hinh anh chinh xéc
nén nim 2007 va sau d6 vao nam 2012 Lién hiép céc t6 chuc chuyén mén - Uy ban
lien két Hoi Tim Chau Au/Truang mdn Tim va Hoi Tim Hoa Ky/Lién doan Tim thé
gidi/Té chuc y té thé gioi (ESC/ACC/AHA/WHF/WHO) da dua ra bang tiéu chuan
chén doan NMCT mdi (bang 1.2) [34], [33], [152].

Bang 1.2. Pinh nghia tiéu chuin chian doan NMCT cép, tién trién hay gin day

1. Téang va/hodc giam dién hinh cac chat ddu dn sinh hod cia hogi tir té bdo co tim
V4i it nhat mét gia tri trén bach phan vi thiz 99 gidi han trén va kém theo it nhat mgt
trong céc tiéu chudn sau:

a. Triéu ching thiéu mau cuc bo co tim

b. Xuat hién séng Q bénh ly trén dién tdm do6

c. Cac thay doi trén dién tam d6 cho thay c6 tinh trang thiéu mau cuc bo (ST
chénh 1&n hay chénh xudng)

d. C6 bang chang hinh anh hoc cia mat té bao co tim méi hay c6 réi loan vén
dong vung mai

e. Huyét khoi trong long DMV qua chup mach vanh hoic qua tir thiét.

2. Nhitng phat hién vé bénh hoc ciia nhai mau co tim cap.

DPé chan doan NMCT, c6 thé sir dung cac phuong phap chan doan c6 ky
thuat khac nhau bao gom céc thay doi trén dién tdm do, tang gia tri ciia cac chat chi
diém sinh hoc do hoai tir co tim va bang chan doan hinh anh, hoic ¢6 thé xac dinh
bang giai phau bénh.

1.1.4. Phan tang nguy co va tién lwong tir vong trong HCMVC
1.1.4.1. Céc yéu td nguy co:
% Tubi

Ti 16 m&i mic va ti 18 hién méc caa NMCT cép ting 1én theo muc ting mdi
10 tudi; do tudi trung binh cia NMCT lan dau 1a 65 tudi ¢ nam gigi va 72 tudi doi
Vé6i nit gioi [83]. Céc bénh nhan 16n tudi cé nguy co gia ting cac két cuc bat loi sau
NMCT cép (biéu dd 1.1) [57]. Trong nhom dan sé géc cua thang diém nguy co
TIMI dbi véi NMCTC STCL (trung vi 62 tudi, tir phan vi tir 52 dén 70), nguy co tir




vong tang gan gip 5 1an & nhitng bénh nhan trén 65 tudi (OR= 4,9; KTC 95%= 4,2 -
5,7). Trong mot phan tich dudi nhém cdc bénh nhdn NMCTC STCL cua nghién cau
GUSTO Ilb ghi nhan ct ting mdi 10 tudi s& 1am ting ty 1& tir vong hodc nhdi mau
co tim lén 1,32 (KTC 95%= 1,04 - 1,76) [97]. Tu cac bo dir liéu nghién cuiru, nhan
thdy tudi 1a mot trong nhitng yéu té quyét dinh quan trong trong tién doan cac két
cuc bét loi ngan han.

C6 mot s6 ly do khién bénh nhan I6n tudi co thé cd két cuc xdu hon sau
NMCT cap. Thtr nhat, bénh nhan 16n tudi c6 nhiéu bénh di kém, bao gém rdi loan
chtc ning than va st dung nhiéu loai thudc hon so véi nhitng bénh nhan tré tudi.
Bénh nhén 16n tudi thuong co triéu chimg khong dién hinh, kha nang duoc diéu tri
bang liéu phéap tai tudi mau mach vanh theo cac khuyén céo hién nay ciing thap.
Cac bénh nhan 16n tudi c6 nguy co chay mau cao [123]. T nghién ciu TIMI 18-
TACTICS (Treat Angina with Aggrastat and Determine the Cost of Therapy With
an Invasive or Conservative Strategy), bénh nhan Ién tudi cé loi rat nhiéu trong
chién lugc can thiép sém, véi ty 1é cac bién cb thiéu mau cuc bd ngan han va trung
han thap. Trong mot phan tich gop cac nghién ctu gom FRISC-II (Fast
Revascularisation during In Stability in Coronary artery disease), ICTUS (Invasive
versus Conservative Treatment in Unstable coronary Syndromes) va RITA-III
(Randomized Intervention Trial of unstable Angina), ghi nhan két qua: ty Ié xuat
hién cac két cuc tim mach bat lgi & thoi diém 5 nam thap hon dang ké & céc bénh
nhan 16n tudi duoc can thiép mach vanh sém so véi nhém bénh nhan diéu tri bao
ton, & nhém 65 dén 74 tudi cd HR = 0,72; KTC 95% = 0,58 - 0,90; & nhom trén 75
tudi c6 HR = 0,71; KTC 95% = 0,55 - 0,91 [67].

Do tam quan trong cua tudi trong phan tang nguy co gitta cac bénh nhan
HCMVC nén yéu té tudi duoc dua vao phan tich trong cac thang diém phan tang

nguy co hién nay.
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nghién ciru s6 b§ CRUSADE
“Nguon: Alexander KP, 2005” [23]
» Gidi
Céc nghién ciru trude day da chimg minh rang so véi nam gigi, phu nir
thuong c6 nhiéu bénh kém theo, triéu chung dau nguc khong dién hinh, dén bénh
vién muon sau khi khoi phét triéu ching [64] . Theo khuyén céo cta Hoi Tim mach
Hoa Ky/Truong mén tim mach Hoa Ky, nghién ciru s6 bo CRUSADE (Can Rapid
Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With
Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines) ghi nhan phu n&t thuong co
nhiéu yéu t6 nguy co tim mach nhung it duge diéu tri dung mirc theo khuyén cao
hién hanh [70]. Trong mot phan tich gop gém 11 thir nghiém 1am sang ngau nhién
bao gém 136247 bénh nhan (28% phu nit), phu nit ¢ ty 18 tir vong trong bénh vién
cao hon dang ké (OR= 1,91; KTC 95%= 1,83 - 2,00), mic di méi twong quan nay
khong dang ké sau khi diéu chinh da bién (OR hiéu chinh= 1,06; KTC 95%= 0,99 -
1,15) [46]. Mot phan tich gop gom tdm tha nghiém 1am sang ngau nhién cho thay
chién lugc can thiép sém nén duoc lya chon & nhém phu nir ¢ cac dic diém nguy

co cao (OR=0,67; KTC 95% = 0,50 - 0,88), tuy nhién chién luoc nay khong c6 loi
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& nhom phu nit c6 nguy co thip (OR= 1,35; KTC 95%= 0,78 - 2,35); do dé, khuyén
céo ung ho cach tiép can diéu tri bao tdn cho nhém phu nir c6 nguy co thap [132].
% Dai thao duwong

Trong sudt pho bénh 1y cua xo vita dong mach (XVDM) va bénh tim thiéu
mau cuc bo, dai thao duong (PTD) 1a mot yéu té nguy co tién doan manh cia ting
ty I tr vong, dot qui, va bénh dong mach vanh [129]. Bénh nhan DTD thuong
khéng cd cac triéu chang dién hinh goi y thiéu mau cuc bo va c6 nhiéu kha ning
dén vien tré [94].

Bénh nhan TP ciing c6 nhiéu kha ning c6 cac yéu té nguy co (YTNC) tim
mach khac, bao gom ting huyét ap va ting cholesterol mau [74], [94]. Khoang 25%
bénh nhan trong nghién ctu s6 bd GRACE méc DTD va co ty 1& suy tim, suy than,
choang tim va tr vong noi vién cao hon nhom bénh nhan khong BTD. Trong mot
nghién ctu trén dan s6 Phan Lan, nguy co mac NMCT lan dau ¢ bénh nhan DTD
cling twong tu nhu nguy co NMCT tai phat & bénh nhén khong c6 BDTD. Phan tich
tong hop tir 11 thir nghiém TIMI vai 62036 bénh nhan (n = 46577 NMCTC STCL
va n = 15459 DPTNKOD/NMCTC KSTCL) ghi nhan ty Ié tir vong trong 30 ngay ¢
bénh nhan PTP ting gip d6i so voi bénh nhan khong c6 DT trong ca 2 nhém
DTNKOD/NMCTC KSTCL (2,1% so véi 1,1%, P < 0,001; OR= 1,78; KTC 95%=
1,24 - 2,56) va NMCTC STCL (8,5% so vai 5,4%; P < 0,001; OR= 1,40; KTC
95%= 1,24 - 1,57) [72]. Céc phan tich tiép theo caa nhiéu thtr nghiém 1am sang
cling da chang minh rang: ting dang ké nguy co tir vong va cac két cuc tim mach
Xau & bénh nhan PTD. Mic di bénh nhan DT ¢6 nguy co cao bi chay mau va cac
bién chitng khac sau can thiép mach vanh qua da, chién luoc can thiép sém cho thay
cai thién két cuc 1am sang & nhém bénh nhan nay. Thém vao d6, bénh nhan DTD
thuong c6 bénh nhidu nhanh mach vanh va ¢ lgi véi chién luoc phau thuat bac cau
dong mach vanh [38], [79].

+ Bénh than man
Cac bénh nhén bi bénh than man sé tang nguy co bi chay mau va co du hau

tim mach xau [92]. Trong mot phan tich trén 1,2 triéu bénh nhan, Go va cs [83] ghi
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nhan cd ting ti & tir vong va két cuc tim mach xau ¢ bénh nhan suy than ning hon,
trong d6 tang ti 16 TVMNN gan gap 6 lan (HR diéu chinh=5,9; KTC 95% = 54 -
6,5) va tang gap ba lan cac bién cé tim mach (HR diéu chinh= 3,4; KTC 95% = 3,1
- 3,8). Trong nghién citu VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction
Trial), ngay ca suy than nhe (d6 loc cau than wéc tinh < 81,0 mL/phat/1,73 m?)
cling c6 lién quan dén ting 10% nguy co tir vong va cac két cuc tim mach bat loi
cho mdi muc giam 10 mL/phat/1,73 m2 Bénh suy than ning hon (d6 loc cau than
udc tinh <60 mL/phut/1,73 m?) van la mot yéu to tién doan doc lap vé ty 18 tir vong
do tim mach trong thir nghiém tir A dén Z, tham chi sau khi hiéu chinh véi CRP
(HR=1,82; KTC 95%=1,1 - 2,97).

Pénh gia chirc ning than rit quan trong trong viéc phan ting nguy co ban
dau, boi vi bénh nhan bi bénh than khong chi c6 nguy co bi chay mau cao [93],
[124], [141], [148] ma con cb thé bi réi loan chic niang than ning hon do ton
thuong than cap sau chién lugc can thiép sém. Suy than sau chup mach vanh c6 thé
do ton thuong than tryuc tiép do thudc can quang, hoic do thuyén tic mach than tix
mang xo vita dong mach cha, hoic ca hai. Bénh nhan NMCTC KSTCL c¢6 rdi loan
chtrc ning than it duoc ap dung chién lugc can thiép mach vanh sém do lo ngai
nguy co suy than ting 1én, mic du chién luoc can thiép sém cho thay co loi trén
nhitng bénh nhan suy than tir nhe dén trung binh [56], [150]. Hién nay dé udc tinh
d6 loc cau than, c6 hai phuong phap: tinh theo MDRD (Modification of Diet and
Renal Disease) hoac phuong phap Cockcroft-Gault. Tuy nhién, phuong phap
Cockeroft-Gault ¢6 thé dy doan tét hon vé tir vong sau NMCT cap, dac biét & phu
nit, bénh nhan c6 can niang nhe (BMI <25 kg/m?) hoic nguoi cao tudi [151].

+ Phan d§ Killip va tir vong

Dua trén cac diu hiéu 1am sang cua suy tim, chia 1am 4 phan d6: Killip |,
Killip II, Killip IIT va Killip IV. Phan d¢ Killip gitp phan tang nguy co, tién lugng
tir vong cta bénh nhan. Bénh nhéan cé6 phan d¢ Killip cang cao thi ty I¢ tir vong cang
cao trong 30 ngay ddu NMCT cép. Mic du ban dau phan loai Killip dugc &p dung
trong nhém cac bénh nhan NMCTC STCL, phan loai Killip di dugc thim dinh
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trong mot phan tich tng hop gdm 26090 bénh nhan NMCTC KSTCL, nhém bénh
nhan Killip HI/1V tang nguy co tir vong trong 30 ngay (HR= 2,35; KTC 95%= 1,69
- 3,26) va trong 6 thang (HR= 2,12; KTC 95%= 1,63 - 2,75) [45]. Do tam quan
trong cua kham 1am sang, phan loai Killip d3 dugc dua vao thang diém nguy co
TIMI dé danh gia tién luong bénh nhan NMCTC KSTCL va thang diém nguy co
GRACE.

Bang 1.3. Phan do suy tim theo Killip va tién lwong tir vong [76]

bo Killip M6 ta Tt vong

I Khéng c6 triéu chung cua suy tim tréi 0-5%

C6 ran am < 1/2 phdi, tinh mach ¢6 noi, c6 thé c6 tiéng | 10 - 20%

Gallop T3
1 Ran dang Ién qué 1/2 phoi va hoac phu phai cap 35 - 45%
\Y Séc tim 65 - 85%

< Pién tim do

ECG la mot thanh phan quan trong trong phan ting nguy co va xu tri & bénh
nhan NMCT cap [146]. Céac khuyén céo hién nay dé nghi do ECG trong vong 10
pht cho tat ca bénh nhin dau nguc cip nghi do thiéu méau cuc bo co tim cap tinh
[28], [133]. Bénh nhéan c6 doan ST chénh 1én dugc diéu tri theo chién lugc tai tudi
méau mach vanh cp cau. Nhém bénh nhan c6 doan ST chénh xudng 0,05 mV (0,5
mm trén dién tdm dd chuan) c6 ty Ié tar vong hoic NMCT cao hon so véi nhitng
bénh nhan c6 séng T &m, ngay ca sau khi diéu chinh da bién [143]. Ngoai ra, do
léch cua doan ST ciing du doan cac két cuc bat loi. Thir nghiém 1am sang GUSTO-
IV [61] phén tich 7800 bénh nhan hai chang mach vanh cap khdng ST chénh 1én,
ghi nhan: do léch cia doan ST >0,2 mV 1a mét yéu td tién doan manh vé tir vong
ngin han va dai han hon bat ky yéu t6 1am sang hoic dau an sinh hoc nao khac.
Trong nhitng bénh nhan hoi chitng mach vanh cap khéng ST chénh Ién, cé su lién
quan giira tai thdng mach vanh trong bénh vién va tir suat 4 nim thap hon, dac biét

& nhom bénh nhéan c6 doan ST chénh xudng >0,1 mV trén ECG luc nhap vién.
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Séng T am nhon, d6i xtmg > 0,2 mV (2mm) & chuyén dao truéc nguc co thé
la dau hiéu cua thiéu méau cuc b co tim do hep nhanh lién thit trudc; tuy nhién,
thay d6i song T &m <0,2 mV (2mm) khong dic hiéu it ¢ gia trj trong chan doan
thiéu mau cuc bo co tim [28]. Ciing can luu ¥ rang ECG binh thudng khong loai trir
NMCT cip & bénh nhan c6 céc triéu chimg twong duong bai Vi tir 2% dén 6% bénh
nhan NMCT cép c6 thé c6 ECG ban dau binh thudng hodc khéng dic hiéu; va
nhoém bénh nhan nay duong nhu ¢ ty 18 tir vong trong bénh vién thap hon nhiing
bénh nhan c¢6 ECG dién hinh cia NMCT. Mic di hau hét cac nghién ctru di danh
gia viéc sir dung ECG Ilc nhap vién dé danh gia nguy co va lya chon phuong thirc
diéu tri, Carmo va cs da danh gia tinh hitu ich cua theo ddi dién tam do lién tuc
trong 24 gio ¢ 234 bénh nhan HCMVC KSTCL va ghi nhan: ECG cung cip théng
tin tién lugng han ché, dac biét 1a so véi thang diém nguy co GRACE [52]. Scirica
va cs nghién ctu sir dung theo ddi dién tam d6 lién tyc trong 7 ngay, va trong sé
6355 bénh nhan tham gia trong thir nghiém lam sang TIMI 36-MERLIN (Metabolic
Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non—ST-Elevation Acute
Coronary Syndromes), bénh nhan c¢6 mét hoic nhiéu con thiéu mau cuc bo (dinh
nghia 1a: doan ST chénh xudng >0,1 mV va kéo dai >1 phat vai nhip tim luc bat dau
con <100 1an/phut) 1am ting nguy co cac két cuc tim mach xau, tham chi sau diéu
chinh da bién (nguy co tir vong: 7,7% so véi 2,7%, P <0,001, HR diéu chinh= 2,46;
KTC 95%= 1,81 - 3,3) [145].

% Noéng dé troponin mau

Trong thi nghiém GUSTO-II1 ¢ 12666 bénh nhan NMCTSTCL: 8,9% bénh
nhan c6 troponin lac nhap vién tang (> 0,2ug/L) cé ty I€ tir vong trong 30 ngay cao
hon so véi nhdém troponin &m tinh (15,7% so véi 6,2%). Troponin T la mot yéu t6
tién luong tir vong doc 1ap trong vong 30 ngay [40].

Nghién citu GUSTO-1la chang minh tam quan trong cua troponin véi ting
sém va nhe ¢ nhitng bénh nhan HCMVC véi dau thit nguc va bién doi dién tam do.
Trong 801 bénh nhan NMCT, ty I¢é tir vong trong 30 ngay tang cao c6 y nghia &
nhom 289 bénh nhan cé ting néng do TnT (>0,1pg/L) so vdi ndong d6 TnT thap



14

(11,8% so v&i 3,9%, p <0,001). Bac biét, co twong quan tuyén tinh giita nong do
TnT voi tr vong. Nong do TnT c6 gia tri tién luong cao hon so véi thay ddi dién
tam d6 va men CK-MB [39].

Nghién ctu da trung tadm cua tac gia Antman va cs trén 1404 bénh nhén
HCMVC. Két qua cho thay ty Ié tir vong ting c6 ¥ nghia & 573 bénh nhan véi ndng
d6 Troponin I > 0,4ng/ml (3,7%) so voi 831 bénh nhan vai nong d6 Troponin |
<0,4ng/ml (1,0%), p <0,001. Mdi lién quan c6 ¥ nghia giira ting ty 18 tir vong voi
tang nong do Troponin | (p <0,001) (biéu d6 1.2) [31].

1-<2 2-<5 5-<9 >9

0-<0,4 04-<1

Nguy co tuong dbi (RR) cua tir
vong thoi diém 42 ngay (%)

o = N w B (&)] o] ~ [oe]
L )

= Troponin | (ng/ml)

Biéu dd 1.2. T¥ 1¢ tir vong theo mirc nong dd Troponin I
“Nguoén: Antman EM, 1996 [31]

Tir nhitng nghién ctu cot mde nay, di c6 hon 30 nghién ciu, bao gom ca thir
nghiém nghién ctru 1am sang ngau nhién va nghién ciru doan hé chiing minh
troponin tim dy doan doc lap nguy co tir vong va céc bién cb thiéu mau cuc bo tai
phat ¢ bénh nhan HCMVC. Bénh nhan nghi ngo mac HCMVC va c6 nong do
troponin ting s& c6 nguy co tir vong hoic nhdi mau tai phéat gap bdn lan. G bénh
nhan NMCTC STCL, ndng d¢ troponin ting lac nhap vién c6 lién quan dén ty 16 tir
vong ngan han cao. Troponin tim ¢6 vai trd tién lugng va bd sung thém cho cac chi
s6 1am sang quan trong trong danh gia nguy co, bao gébm tudi bénh nhan, do léch

doan ST va sy xuat hién cua suy tim. Vi su phét trién cua cac xét nghiém troponin
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tim c6 d6 nhay cao, chlng ta c6 thé do dugc nong do troponin & mirc thip. Trong
mot nghién ciru trén 4600 bénh nhén, nhdm bénh nhéan cé tang troponin (qua st
dung xét nghiém troponin c¢6 d6 nhay cao) sé c6 nguy co cao bi tir vong do tim
mach hoic NMCT tai phat trong 30 ngay, su khéc biét co y nghia thong ké [88].
1.1.4.2. Céc thang diém tién lwong

Thang diém GRACE (nghién ciru s6 bd toan cau vé cac bién ¢ mach vanh
cap) van 1a mot trong nhing thang diém dugc tham dinh va sir dung rong réi nhat dé
danh gia nguy co tir vong trong bénh vién va 6 thang sau ra vién. Nghién cau s6 b
da quéc gia GRACE la nghién ciru s6 bo dau tién thuc hién ¢ 94 bénh vién tai 14
quéc gia khac nhau (Argentina, Uc, Ao, Bi, Brazil, Canada, Phap, buc, Y, New
Zealand, Ba Lan, Tay Ban Nha, Anh Quéc va Hoa Ky) tir nim 1999 dén nam 2001,
gom c6 11389 bénh nhan HCMVC (trong d6 ¢6 509 ngudi tir vong tai bénh vién)
[87]. Thang diém GRACE ban dau duoc xay dung dua trén mé hinh phan tich hoi
quy logistic da bién, tam yéu té duoc st dung dé udc tinh nguy co tir vong trong
bénh vién, bao gom: tudi (OR = 1,7 mdi 10 nam, KTC 95% = 1,55 - 1,85); phan do6
Killip (OR = 2,0 mdi do, KTC 95% = 1,81 - 2,29); huyét ap tam thu (OR = 1,4/mdi
muc giam 20 mm Hg, KTC 95% = 1,27 - 1,45); d0 léch doan ST (OR =24, KTC
95% = 1,90 - 3,00); ngung tim lac nhap vién (OR = 4,3, KTC 95% = 2,80 - 6,72);
nong do creatinine huyét thanh IGc nhap vién (OR = 1,2/mdi muc ting 1mg/dL,
KTC 95% = 1,15 - 1,35); tang men tim lac nhap vién (OR = 1,6, KTC 95% = 1,32 -
2,00) va nhip tim (OR = 1,3/mdi muc ting 30 nhip/phtt, KTC 95% = 1,16 - 1,48).
Bang 1.4. C4c yéu to trong thang diém nguy co GRACE [87]

Yéu to OR
Tuoi 1,7 /10 nim
Phan do Killip 2,0/ mbi do
Huyét ap tam thu 1,4 / giam 20 mmHg
Thay d6i doan ST 2,4
Ngung tim lic nhap vién 4,3
Tang creatinine huyét thanh 1,2 / taing 1mg/dL
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Yéu té OR
Tang men tim 1,6
Nhip tim 1,3 / tang 30 nhip

Ban dau thang diém nguy co GRACE duoc thiét ké dé xac dinh bénh nhan c6
nguy co cao ty 1& tir vong trong bénh vién, sau d6, mé hinh di duoc phat trién dé du
doan ty 18 tir vong 6 thang. Nghién ciu xay dung mé hinh tién luong GRACE dé
tién doan tir vong trong bénh vién, cd gia tri tién luong tot cho toan bo dan sé
HCMVC (gia tri ¢ théng ké = 0,83), phan nhém NMCTC STCL va NMCTC
KSTCL (gi4 tri ¢ théng ké 1 0,83 va 0,82). M6 hinh nay di duoc ching minh trong
thir nghiém GRACE, GUSTO-IIb [29], [44] va cac thir nghiém Ion ¢ Canada va Bo
Db Nha [44]. Gia tri tién luong cua thang diém GRACE & bénh nhan HCMVC la
tot, duogc chung minh qua cdc thir nghiém nhu PURSUIT, GUSTO-1, SRI va
EMMACE vai gia tri ¢ théng ké lan luot 14 0,79 (0,78-0,80), 0,8 (0,78-0,81), 0,79
(0,78-0,80) va 0,78 (0,77-0,78) [81].

Bang 1.5. Thang diém GRACE dy doan nguy co tir vong trong bénh vién va

sau 6 thang sau xuét vién

Tién luwgng tir vong Tién lugng tir vong
6 thang sau ra vién trong bénh vién
Tuoi (niim)
<29 0 0
30-39 0 8
40 - 49 18 25
50 - 59 36 41
60 - 69 55 58
70-79 73 75
80 - 89 91 91
>90 100 100
Tién cin suy tim 24 -




17

Tién lwgng tir vong

6 thang sau ra vién

Tién lwgng tir vong

trong bénh vién

Tién ciin NMCT 12 -

Mach (nhip/phiut)

<499 0 0

50-69,9 3 3

70-89,9 9 9

90 -109,9 14 15
110 - 149,9 23 24
150 - 199,9 35 38
> 200 43 46
Huyét ap tim thu (mmHg)

<799 24 58
80-99,9 22 53
100 - 119,9 18 43
120 - 139,9 14 34
140 - 159,9 10 24
160 - 199,9 4 10
> 200 0 0

Creatinine mau (dinh) (mg/dl)

0-0,39 1 1

0,4-0,79 3 4
0,8-1,19 5 7

1,2-1,59 7 10
16-1,99 9 13
2-399 15 21
>4 20 28
Tang men tim 15 14
Khong dwgc can thi€ép mach 14 -
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Tién lwgng tir vong Tién lwgng tir vong
6 thang sau ra vién trong bénh vién
vanh
Thay ddi ST 28
ST chénh xudng 11
Ngung tim ltic nhép vién - 39
Phan do Killip -
I 0
I 20
11 39
v 59

Bang 1.6. Tir vong trong bénh vién va sau 6 thang theo thang diém GRACE.

Mikc nguy co | Piém GRACE | Tir vong trong bénh vién (%)

Thap <108 <1

Trung binh 109 - 140 1-3

Cao > 140 >3

Mitc nguy co | Piém GRACE | Tir vong tir Itic xuat vién dén 6 thang sau (%)
Thap <88 <3

Trung binh 89 - 118 3-8

Cao > 118 >38

% Thang diém nguy co TIMI:
Trong HCMVC khéng ST chénh Ién, thang diém TIMI duoc Antman va cs dé

cap trong thir nghiém TIMI 11B va dugc danh gid trong nhiéu nghién ctu
ESSENCE, TATICS TIMI-18 va TIMI-3 [5], [29], [32]. Thang diém gom 7 yéu t6
(tudi > 65, > 3 yéu té nguy co bénh DMV, hep PMV di duoc ching minh bang

chup DMV trude d6, da dugc st dung aspirin trong vong 7 ngay, > 2 con DTN khi

nghi trong vong 24 gid, men tim ting va ST chénh xubng > 0,5mm), mdi yéu té

duoc 1 diém. Céc bién cb két cuc (tir vong chung, NMCT méi hoic tai phat, hoac




thiéu mau co tim ning can phai tai théng mach vanh trong vong 14 ngay) ting khi

diém nguy co TIMI ting. Ty Ié céc bién cd (tir vong chung, nhdi mau co tim moi

hoic tai phét, hoic thiéu mau co tim ning can phai tai théng mach vanh) trong 14
ngay ¢ bénh nhan HCMVC khéng ¢6 ST chénh 1én duoc trinh bay ¢ bang 1.7 [32].
Bang 1.7. Piém nguy co TIMI déi véi HCVCKSTCL trong vong 14 ngay [32]

Piém nguy co | Tir vong chung, NMCT méi hoic tai phat, hoic thiéu mau
TIMI co tim ning can phai tai théng mach vanh (%)
0-1 4,7
2 8,3
3 13,2
4 19,9
5 26,2
6-7 40,9

Bang 1.8. Ty 1é tit vong hoic nhdi mau co tim trong 30 ngay ¢ bénh nhan

HCMYVC khéng c¢6 ST chénh 1én theo diém TIMI [85].

Pi¢m nguy co TIMI

Ty 1é bién c6 (%)

0-2 5,4
3-4 7,3
5—7 8,1

Trong dan sé bénh nhan NMCTC STCL, thang diém TIMI dua trén thu
nghiém In-TIMI 1l gdm 15000 bénh nhan NMCTC STCL diéu tri tiéu soi huyét va

danh gia trong thir nghiém TIMI-9 gém cac yéu td: tudi, tién cin dai thao duong,

tang huyét 4p hodc dau thit nguc, huyét ap tdm thu <100 mmHg, nhip tim >100

lan/phut, d6 Killip 11 - 1V, can niang <67 kg, ST chénh 1én ving trude hoic bléc

nhanh trai, thoi gian diéu tri tai tudi mau >4 gio. Piém tir 0 dén >8 diém, tién luong

tir vong trong 30 ngay la 0,8 — 36%, tu vong trong mét nam & nhiing bénh nhan
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séng con sau 30 ngay tir 1 — 17% [127]. Thang diém ciing duoc danh gia qua thu
nghiém lén NRMI-3 trén 84029 bénh nhan NMCT [128].

40
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30 A 26.8
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5 i 23.4
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% 16.1
an 15 1 124
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S 10 7.3
: 4.4
= E 29
= 0.8 1.6 . . I
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Diém nguy co TIMI

Biéu dd 1.3. Ty I¢ tir vong theo diém TIMI & NMCTC STCL
“Nguon: Morrow DA, 20007 [127]

Ngay cang c6 nhiéu dau 4n sinh hoc tim méi duoc phat hién va dua vao sir
dung trong thuc hanh 1am sang, phdi hop cac thang diém hién c6 véi nhiéu dau an
sinh hoc tim (chién lwoc nhiéu dau an tim) dé giup tién doan cac bién ¢ tir vong va
bién ¢ tim mach chinh tét hon [86].

1.1.5. Piéu tri hdi chirng mach vanh cap

Diéu tri thanh cong HCMVC doi hoi phai bat dau diéu tri nhanh dé han ché
tén thuong co tim va giam thiéu cac bién chimg. Diéu tri gom chéng huyét khoi
mach vanh va céc bién phap chdng thiéu méu cuc bo dé khdi phuc lai sy can bing
giita cung cp va nhu cau oxy co tim. Mic du c¢6 cac diém chung trong diéu tri cho
tat ca bénh nhan HCMVC, van c6 diém khac biét quan trong trong cach tiép can
diéu tri NMCTC STCL so véi NMCTC KSTCL. Bénh nhan NMCTC STCL thuong
c6 tic hoan toan mot nhanh dong mach vanh, do dé liéu phap diéu tri téi uvu 13 tai
tudi mau mach vanh cang sém cang tt bang thudc tiéu soi huyét hoic CTMVQD.

— Muc tiéu diéu tri trong giai doan cap [12]
e Sang loc cac bénh nhan c6 chi dinh diéu tri tai tudi méau

e Giam dau
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e Giam nhu cau va tang cung cip oxy cho co tim.
e Chan doan va diéu tri kip thoi cac bién ching nguy hiém nhu tut huyét ap,
phu phdi, rdi loan nhip tim.
— Diéu trij tai twéi mau
e Nhéi méu co tim cdp c6 dogn ST chénh Ién

Can thiép mach vanh qua da so voi diéu tri tiéu sgi huyét: Can thiép mach
vanh qua da (CTMVQD) hiéu qua hon tiéu soi huyét (TSH) trong viéc mo théng
mach mau va phuc hdi dong chay mach vanh. CTMVQD lam giam ty Ié thiéu mau
co tim cuc b tai phat va tai taic nghén mach vanh do huyét khdi hon so véi diéu tri
TSH. Nhin chung, CTMVQD an toan va cé ty 1& xuat huyét noi so thap hon. Hon
nira, CTMVQD con lam cai thién ca tién luong séng con ngan han va dai han &
bénh nhan cao tudi bi NMCTC STCL [158].

Khuyén cdo cia AHA/ACC dé nghi tai tudi mau trong vong 12 gid tir ldc khai
phét triéu chung, co thé cho tdi 24 gio sau khi triéu chung khoi phat trong truong
hop van con dau nguc va doan ST chénh Ién kéo dai & hai chuyén dao ké nhau hoic
bléc nhéanh trai méi hoac NMCT sau thuc (mic khuyén céo I, bang ching: A)
[133].

Can nhic giira loi ich - nguy co va tir cac thir nghiém 1am sang ngau nhién
nho, cac phan tich tong hop va nghién ctru quan sat cho thay vu diém hon han cua
CTMVQD so véi TSH.

e Con dau that nguc khdng én dinh va NMCT cap khong c6 ST chénh 1én

Chién luoc can thiép sém so véi diéu tri bao tén: i véi HCMVC khong ST
chénh 1én, diéu tri tly thuoc vao nguy co cua bénh nhan va cé thé chia thanh chién
luge diéu tri can thiép sém hoic diéu tri bao tén. Chién luge diéu tri can thiép som
trong vong 24 gio ké tir lic nhap vién ddi véi nhitng bénh nhan ¢ nguy co cao.
Chién lugc diéu tri bao ton dugc chuyén thanh diéu tri can thiép som khi ¢é sy hién
dién caa nghiém phap giang stc duong tinh hoac triéu chung thiéu mau co tim tai
phét [24], [25], [101].
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Chién lugc diéu tri can thiép sém it duoc thuc hién ¢ bénh nhan rét cao tudi bi
HCMVC. Vi so véi cac ché do diéu tri khac, chién luge diéu tri can thiép sém co
thé lién quan téi nguy co bién ching va khong chic chin vé loi ich ¢ bénh nhan rat
cao tudi bi HCMVC. Tuy nhién, do nguy co cao, bénh nhan rat cao tudi bi HCMVC
nhan duoc nhiéu loi ich hon so véi nhitng bénh nhan tré tudi tir chién lwgc diéu tri
can thiép sém. Trong nhdm bénh nhan HCMVC khéng STCL > 80 tudi, mét chién
luge diéu tri can thiép sém so véi diéu tri bao ton giam mot cach y nghia ty 16 tor
vong hoiac NMCT tai ngay thir 30 (5,7% so véi 9,8%) va 6 thang (10,8% so véi
21,6%). Tuy vy, nguy co Xuat huyét nang c6 lién quan t6i chién luoc diéu tri can
thiép sém lai gia tang theo tudi cao (16,6% so véi 6,5%) [36].

Khuyén céo caa AHA/ACC dé nghi mot chién lugc diéu tri can thiép som &
bénh nhan bi HCMVC c6 nguy co cao (bang 1.9). Sau khi can nhac ki, chién luoc
diéu tri can thiép sém cho thay duoc loi ich tuyét dbi va twong doi 16n hon ¢ bénh
nhan cao tudi so véi nhiing bénh nhan tré tudi, mac di cé nguy co cao lién quan toi
xuat huyét nang. Diéu quan trong la xac dinh bénh nhan phu hop vai chién lugc
diéu tri nao, nhan ra dugc diéu nay thuong tiy thudc nhiéu vao kinh nghiém diéu tri
cua céc bac si lam sang.

Bang 1.9. Khuyén céo cia ACC/AHA veé lya chen chién lwgc diéu tri ban dau:

chién lwgc can thiép sém so véi diéu tri bao ton [101]

Chién lwgc wu Pic diém bénh nhan
tién
Can thiép som e Pau nguc tai phat, hoac ldc nghi, mic du da duogc diéu tri

noi khoa tich cuc.
e Tang men tim (troponin T, I).
e Thay ddi ST chénh xudng méi xuat hién.
e CO triéu chimg co ning va thuc thé cua suy tim.
e Ho van hai 14 méi xuat hién hoic nang hon.
e CO céc biéu hién nguy co cao trong xét nghiém khong xam

lan.
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e Huyét dong khong 6n dinh.

e Nhip nhanh that kéo dai.

e (Co0 can thiép mach vanh trong vong 6 thang.

e Cétién can md bac cAu mach vanh.

e Céac thang diém (TIMI, GRACE) thudc nhém nguy co cao.
e Phan suit tbng mau that trai (EF) < 40%.

Diéu tri bao ton e Céc thang diém (TIMI, GRACE) thuéc nhém nguy co thap.

e Bénh nhan khong c6 cac dac diém ctia nhém nguy co cao.

Hbi chimg vanh cip
Cach thire tii twéi mau mach vanh

v
ST chénh

(Nhdi mau co tim cép
ST chénh 1én)

!

PCI cép ciru trong vong 90 phit ?
(120 ph néu van chuyén téi bénh vién
co kha niang PCI)

Co ~L Jr Khéng

Liéu phip tiéu

v - soi huyét
PCI tién phat e :
(néu khong co
chong chi dinh)

v
Khong ST chénh
(Pau thit ngue khong on dinh va
Nho6i mau co tim cap khong ST
chénh Ién)

Péanh gia nguy co
(Vi du: Troponin, ECG,
thang diém TIMI)

Thap ! J, Cao

Chién lrgc bao ton

A - A
(s hinh fhing tim nlo € Iica i i 1AR

dau nguc tdi dién hodc (théng tim sém dé tai

nhitng xét nghiém gang thong mach vanh voi

sirc sau do chi ra thiéu PCI hoiac CABQG)
mau cuc b dang ké)

So d0 1.1. Lwa chon chién lwgc tai thong mach vanh trong HCMVC
“Nguén: Jayme Wilder, 2016 [100]
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Héi chirng vanh cip
Diéu tri ndi khoa
|

v | ¥
Piéu tri Piéu tri Piéu tri
chéng thiéu mau cuc b chéng huyét khoi b6 sung
¥ | v
Thube chfing Kkét Thudc chéng dong
tap tiéu cau (ding 1 thuéc)
| |
*Uc ché S i ,
) NitratesB 3 ?J’f:p::ﬁg P2Y - UFH : S:tatm : :
, , ] i * T MWH * Uc ché men chuyén
*,H- Uc che * +/-Uc ché GP * Bivalirudi
kénh Calci IIb/IIa valirudin

So d6 1.2. Piéu tri ndi khoa HCMVC
“Nguon: Jayme Wilder, 2016 [100]
— Thudc khang két tap tiéu cau

Phan 16n cac bénh nhan véi BPTNKOD hoic NMCTC KSTCL s& duoc diéu tri
bang khang két tap tiéu cau kép, bao gom: aspirin va thuéc e ché thu the ADP cua
tiéu cau (thu thé P2Y12). Aspirin rc ché tong hop thromboxan A2, mot hoa chat
trung gian manh caa hoat hoa tiéu cau, va la mét trong nhiing bién phap can thiép
quan trong nhat dé giam ty 1¢ t vong & BN HCMVC. Aspirin dung ngay lap térc
khi duoc chan doan HCMVC va tiép tuc lau dai ¢ bénh nhan khéng cé chong chi
dinh. Aspirin tc ché chi c6 mot con dudng duy nhét caa kich hoat tiéu cau. ADP ¢
tac dung hoat hoa tiéu cau qua co ché gan véi thu thé P2Y12 trén bé mat tiéu cau.

Uc ché thu thé P2Y12 dan dén tc ché hoat hda tiéu cau. Nhém thude nay bao
gom clopidogrel, prasugrel va ticagrelor. Clopidogrel la mét dan xuét
thienopyridine duang udng, khi phéi hop véi aspirin cho thay tiép tuc lam giam tu
vong tim mach, NMCT tai phat va ty 1¢ dot quy & nhitng bénh nhan PTNKOD hoic
NMCTC KSTCL [100]. Tuy nhién, khdng phai tat ca c4c bénh nhan déu dap Gng tot
véi clopidogrel, bai vi clopidogrel 13 mét tién chat, can hé thong men cytochrome
P-450 @ chuyén héa thanh chat c6 hoat tinh. Nhém bénh nhan c6 gen CYP2C19
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giam chire ning 1am cho ndng d6 cua clopidogrel c6 hoat tinh thap hon, din dén tc
ché tiéu cau it hon, va loi ich cua thudc trén 1am sang giam di (nhiéu bién cb tim
mach hon). Do d6, nhom thudc wc ché thu thé P2Y12 méi hon d3 duoc nghién cau
va str dung rong réi, cé thoi gian khoi phat tAc dung nhanh hon va dat dugc mirc Gc
ché tiéu cdu cao hon clopidogrel. Vi du, prasugrel ciing la mot dan xuat
thienopyridine. So véi clopidogrel, prasugrel 1am giam ty 1& bién ¢ mach vanh &
bénh nhan HCMVC ¢6 CTMVQD, nhung thudc ciing 1am ting nguy co bién ching
Xuat huyét.

Ca clopidogrel va prasugrel 1a thuéc wc ché tiéu cau khéng hdi phuc.
Ticagrelor 13 mot thudc non-thienopyridine, ¢ ché tiéu cau qua tc ché thu thé
P2Y12 c6 hdi phuc. So véi clopidogrel, ticagrelor dd dugc chiing minh lam giam
hon nira cac bién ¢ tim mach va tir vong, ma khong 1am ting nguy co chay mau
nang de doa tinh mang; tuy nhién ty I¢ chay mau nhe pho bién hon so véi
clopidogrel.

Trong mot s trudng hop, thuée khang tiéu cau manh hon dugc sir dung trong
HCMVC. Céc thubc tc ché thy thé glycoprotein (GP) IIb/IIIa (trong d6 bao gdm
c4c khang thé don dong abciximab va cac phan tir nho nhu eptifibatide va tirofiban)
la thudc khang tiéu cau manh ngin chin con duong chung sau cing cua két tap tiéu
cau. Cac thudc nay c6 hiéu qua lam giam céc bién ¢ mach vanh ¢ nhitng bénh nhan
c6 CTMVQD. Thuéc c6 loi & nhém bénh nhan DPTNKOD hoic NMCTC KSTCL
ma cd nguy co bién chiing cao nhat. Thudc e ché thu thé GP 11b/Il1a thuong duoc
sir dung trong phong thong tim tai thoi diém CTMVQD.

— Thubc khang dong:

Heparin khoéng phan doan (UFH: unfractionated heparin) la thuoc chéng dong
duong tinh mach, dugc s dung dé diéu tri & bénh nhan PTNKOD va NMCTC
KSTCL. Thudc gin véi antithrombin, 1am ting dang ké tac dung cua antithrombin
qua co ché bat hoat thrombin trong hinh thanh cuc méu déng. Ngoai ra, UFH ciing
trc ché gian tiép yéu tb dong mau Xa, lam cham hinh thanh thrombin va qua d6 tiép
tuc ¢ ché su hinh thanh cuc mau déng. O bénh nhan PTNKOD va NMCTC
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KSTCL, UFH cai thién du hau tim mach va lam giam kha ning tién trién tur
DTNKOP thanh NMCT. Thubc duoc str dung bang cach bolus tinh mach, tinh theo
can nang, va sau do6 truyén tinh mach lién tuc. Do ¢6 su dao dong cao vé duge dong
hoc, hiéu qua chéng dong cua thudc phai duoc theo ddi va diéu chinh liéu dua vao
do chi s6 APTT (activated partial thromboplastin time) trong mau. Bé khic phuc
nhitng han ché vé dugc ly cua UFH, heparin trong lwong phan tir thip (LMWH: low
molecular weight heparin) dwgc nghién ciru va dua vao st dung. Gidng nhu UFH,
LMWH tuong tic vé6i antithrombin, nhung wu tién (¢ ché yéu t6 dong mau Xa. So
v6i UFH, st dung LMWH dé dang hon, tiém dudi da mot hoic hai lan/ngay dua
trén can nang caa bénh nhan va khéng can theo dbi hiéu qua chéng dong. Trong cac
thir nghiém 1am sang & nhoém bénh nhan PTNKOD va NMCTC KSTCL, thudc
enoxaparin da ching minh 1am giam ty 1 tir vong va cac bién ¢ tim mach do thiéu
mau cuc bo so véi UFH.

Hai loai thuc khang déng mau khéac ciing duoc ching minh 1a ¢é loi ¢ bénh
nhan PTNKODP va NMCTC KSTCL, va d6i khi duoc sir dung dé thay thé UFH
hoac LMWH. Bivalirudin 1a thudc wc ché thrombin tryc tiép, sir dung duong tinh
mach & nhiing bénh nhan DPTNKOD va NMCTC KSTCL duoc diéu tri bang chién
lugc can thiép sém. Tac dung cua bivalirudin cho thdy twong dwong voi hiéu qua
ciia UFH va thubc tc ché thu thé GP 11b/IT]a trong ngin ngira cac bién ching tim
mach do thiéu mau cuc bo va it chay mau hon. Fondaparinux 13 mét thudc &c ché
chuyén biét yéu t6 Xa. Hiéu qua cua thude twong tu voi enoxaparin trong viéc lam
giam cac bién ¢ tim mach, nhung bién chang chay mau it hon [100].

— Thudc &c ché men chuyén:

Thudc e ché men chuyén cé tac dung chong tai cau tric tam that, giam ty lé
suy tim, cac bién ¢ do thiéu mau cuc b tai phét va tir vong sau NMCT.

— Thubc chen béta:

Thudc chen béta duong udng 1am giam sy tién trién cua nhdi mau, cai thién ca
tién leong ngan han va dai han. Sir dung thudc trong vong 24 gio dau néu khdng co

chéng chi dinh va can khoi dau liéu thap roi tang dan lidu.
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— Statin:

Statin lam giam ty 1€ t&r vong ctaa bénh nhan bi bénh dong mach vanh. Céc thu
nghiém 1am sang ¢ bénh nhan HCMVC d3 ching minh rang: bat dau diéu tri bang
statin sém trong qua trinh nam vién va sir dung statin tac dung manh dé giam LDL-
C > 50% (Iy tuong < 70 mg/dL). Ngoai tac dung lam giam lipid mau, diéu tri voi
statin con c6 cac loi ich sau: giGp cai thién tinh trang rdi loan chirc ning ndi mé, wc
ché su két tap tiéu cau va 1am giam su hinh thanh huyét khéi.

— Khang déng dwong udng:

Ngoai viéc sir dung ngin han cua thuc chdng déng méau heparin dugc mo ta &
trén, chién luoc st dung thudc chdng déng duong udng (vi du, warfarin) lau dai
thich hop & bénh nhan c¢6 nguy co cao caa thuyén tac huyét khéi, bao gom: nhiing
bénh nhan c6 huyét khdi budng that (dugc xac dinh bang siéu &m tim), c6 rung nhi,
va vung vo dong Ion trén siéu @m tim & bénh nhén c6 NMCTC vung trudc rong.

— Khaéng aldosterone:

Bénh nhan ¢ phan suit tbng mau that trai (EF) nho hon 40% va céc triéu
chang suy tim sau NMCT can duoc diéu tri voi khang aldosterone (spironolactone
hoic eplerenone) bén canh thudc e ché men chuyén va chen béta. Aldosterone lam
tang tai hap thu Na tir 6ng than xa (gop phan giit nuéc - mot tac dung khdng mong
muébn trong suy tim) dong thoi thuc day viém va xo hoa co tim. Thudc khéng
aldosterone da duoc chirng minh [am giam ty I¢ tir vong sau NMCT & bénh nhén co
rbi loan chirc ning that trai.

1.2.TONG QUAN VE NGAL VA BENH MACH VANH
1.2.1. Pai cwong vé NGAL

NGAL la mét glycoprotein dugc luu tri trong cac hat cia bach ciu trung tinh
truong thanh [107]. Ngoai ra, NGAL con duoc phdng thich bai cac té bao 6ng than
dé dap ung vai tinh trang viém, 1a mot dau an soém va chuyén biét cua ton thuong
dng than va tén thuong than cip ciing nhu c6 lién quan dén dy hau xau [91]. Tuy
nhién, gan day cac nghién ciru chitng minh ring NGAL ciing xuat hién trong cac té

bao ndi mo, té bao co tron va cac dai thuc bao trong mang XVDM [96]. NGAL c6
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thé tham gia vao su phat trién cua XVDM qua rdi loan chirc ning ndi mé, qua trinh
viém va thoai hoa chat gian bao [89], [96], din dén sy mat 6n dinh mang XVDM
bang cach diéu chinh c4c hoat dong cua metalloproteinase-9 [50]. Nong do NGAL
mau ting lén dang ké khi c6 bénh dong mach vanh va twong quan véi mirc do nang
cua bénh [159] ciing nhu NGAL méu cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan NMCTC
so vé6i bénh mach vanh 6n dinh [140]. Diéu nay din dén gia thuyét cho raing NGAL,
mot dau 4n cua ton thuong than da duoc chap nhan rong réi, c6 thé 1a mot dau 4n dé
tién luwong ¢ nhitng bénh nhan NMCTC.
1.2.2. CAu tric ciia NGAL

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) con goi la lipocalin bach
cau trung tinh ciia con ngudi (human neutrophil lipocalin), protein cé lién quan dén
microglobulin alpha-1, 1a mot glycoprotein cé 198 amino axit dugc ma hoa bdi mot
gen nam trén nhiém sac thé 3p11. NGAL lan dau tién dugc phan lap tir cac té bao
than caa chuot bi nhiém virus simian (tur loai khi) (SV-40) [98]. Triebel va cong su
d3 xac dinh duoc su lién két gitta NGAL va men ly giai gelatin MMP-9 (matrix
metalloproteinase 9 hoic gelatinase B) lam thoai giang mang nén cua gelatin loai |
va collagen loai I, 1V, V, X1 [154].

Vé cau trac, NGAL ngudi chira mot peptide tin hiéu ¢6 20 amino axit & dau
tan N cua protein, tiép theo sau la chudi "lipocalin” (hinh 1.3). Cau tric lipocalin
bao gom mot chudi c6 8 ban béta, c6 vong lap chay theo chiéu nguoc nhau. So séanh
vé trinh ty amino axit gitta cac dong dang NGAL trong cac loai khac nhau cho thay
NGAL ngudi rat giong véi NGAL hién dién trong loai tinh tinh (98%), nhung muc
d6 gidng chi 62% & chudt. Nghién ctiu cong hudng tir hat nhan chang minh phan tu
NGAL chira 8 ban béta song song tao nén cau tric hinh thing [55] [62].



29

=}
[

o

Hinh 1.2. Ciu triic ciia cudn lipocalin.
Lipocalin bao gom mgt dau xodn N-tdn 3-10, tiép theo 1a tdm ban béta (A-1)
Sap xép theo huéng song song. Ban béta thi 8 dirgc néi véi mét sei xoan alpha, va
diroc két noi véi ban béta C-tdn. Céc ban béta dwroc két noi bang cac vong lap (L1-
L7). Céac vong L1, L3, L5 va L7 tao thanh ddu mé cua phan ti (tizc 1a sw mé réng
deén vi tri gan ket ligand cia NGAL) [55], [62]
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Hinh 1.3. Ciu triic cia NGAL ngudi va NGAL & céc loai khac
“Ngudn: Chakraborty S 2010 [55] , Coles M 1999 ” [62]
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1.2.3. Chirc ning sinh ly ciia NGAL: NGAL c6 ba chirc ning chinh [144]:

— Téc dong ngung khuan: NGAL gan vé6i phan tir ¢6 chira sit siderophore, 13
nhimg phan tir dugc tong hop bdi vi khuan dé thu thap sit, bang cach nay
NGAL trc ché sy phat trién cua vi khuan.

— Téc dong chdng oxy hoa: NGAL gin véi phan tir siderophore ctia nguoi, diy
la nhirng phén tir van chuyén sit vao trong té bao dich, nhu vy NGAL lam
ngung cung cip sat tu do va sit phan ing dé san xuit cac gbc oxy giy ra cac
stress oxy hoa va ton thuong té bao.

— Hoat dong nhu yéu t6 ting truong: NGAL diéu hoa sy tang sinh té bao, su
chét té bao theo chuong trinh, su bi€t hoa té bao.

1.2.4. Bénh sinh caa ting NGAL trong bénh mach vanh [77]

Viém déng vai tro quan trong khong chi trong sy phét trién va su tién trién
cia XVDM ma con gop phan trong qué trinh sinh bénh cua viéc 1am mat 6n dinh
mang XVPM dan dén HCMVC [114], [138]. Kich hoat va phong thich céc hat caa
BCHNTT c6 thé 1a co ché quan trong khong dugc danh gia cia mot bién cb viém
mach vanh cap tinh. ThAm nhap cac dai thuc bao va BCDNTT tham gia vao viéc
chuyén doi cac mang XVDM vanh 6n dinh sang cac ton thuong khong on dinh véi
mot vo bao xo mong hon [35]. Pa c6 nhiéu bao cdo ghi nhan rang cac mang XVBM
huyét khéi bi tham nhiém day dac boi BCONTT va dai thuc bao [69], [130]. Cac
dai thuc bao, BCDNTT va mot sé loai bach cau khac tao ra nhiéu enzyme huy
protein 1am mong di va lam yéu mang bao xo day, tao diéu kién cho v& mang
XVDM [113], [112]. NGAL la mét protein, duoc tao ra khong chi do suy than ma
con boi cac bach cau kich hoat va céc té bao thanh mach. Céc nghién cau gan day
cho thdy BCDNTT la ngudn chinh cia NGAL trong mau [51], [106]. Tang nong do
NGAL méau do kich hoat BCDNTT c6 thé phan anh dap (ng viém cap tinh ddi voi
cac bién cd nhu dot qui, suy than hogc nhiém trang [75], [125], [126], [135] nhung
cling lién quan dén tinh trang viém man tinh trong bénh XVBM [117], ma bénh
canh 1am sang cap tinh nhu trong HCMVC 14 biéu hién cua viém cap tinh trén nén

viém man tinh. Bén canh BCDNTT, NGAL ciing duoc tao ra boi cac té bao biéu
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md, cac té bao dng than va té bao gan trong qua trinh viém hoic ton thuong [65],
[90], [99]. Nong d6 NGAL mau cao hon ¢ bénh nhan HCMVC so véi BPTNOD ¢6
thé duoc giai thich 1a do kich hoat BCDNTT chi gap ¢ BN c6 c4c bién c6 mach
vanh cap [84], [142].

1.2.5. Pap @ng gia ting NGAL mau trong cac bénh canh 1am sang khac

ngoai bénh mach vanh.
1.2.5.1. Ting NGAL trong cac bénh viém nhiém
—  Céc bénh viém nhiém giy ting NGAL méau gom cé viém tuy, viém mang
nao, viém co tim, bénh Véy nén.

e Gan 85% bénh nhan viém tuy cép 1a thé nhe, c6 hoi phuc hoan toan
khong bién chimg, chi khoang 15% - 20% bénh nhan cé cac dic diém
ciia viém tuy cap thé nang [53]. Viém tuy cip thé ning c6 ti 1& tir vong
cao, chu yéu 1a do suy da co quan (& tuan dau tién sau khi khoi phat
bénh) va hoai tir tuy nhiém tring (2 tudn hoic mudn hon sau khi khai
phat bénh) [53].

e Chakraborty va cs [54] da bao cdo rang so v6i nhitng ngudi khoe manh
va nhitng ngudi c6 viém tuy cap nhe, nong d6 NGAL trong huyét twong
tang dang ké (gan 15 1an) trong vong 48 gio (khi khai phat tridu ching)
& bénh nhan viém tuy cap thé nang. Nong do NGAL cho thay xu hudng
giam khi duoc do trong cac mau mau thu thap thoi gian sau d6 (72 gio,
96 gio va 120 gio). Dé hiéu rd hon vé thoi gian ting ndng do NGAL
trong mau, Chakraborty va cs gdy ra viém tuy cdp thé nhe hodc ning ¢
chudt va theo doi su thay doi nong d6 NGAL mau theo thoi gian.
Chakraborty va cs thiy ring nong d6 NGAL & chudt ting som (trong
vong 6 gio sau khi viém tuy cap) va van ting ¢ chudt c6 viém tuy cip
thé ning, trong khi ndng d6 NGAL xu hudng giam xudng & nhom chimg
(chudt khong viém tuy) va & chudt ¢6 viém tuy cap thé nhe [54].

e Tac gia Ding va cs [71] ghi nhan sy gia ting dang ké nong d6 NGAL

trong cac mo co tim cia bénh nhan bi viém co tim. Trong mo hinh thuc
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nghiém Ding va cs [71] bdo cdo co su gia ting dang ké ndng d6 NGAL
mau & chudt bi viém co tim tu mién, b::ing cach tiém myocin heo tinh
khiét.
1.2.5.2. Ting NGAL trong cic bénh chuyén hoa
—  Cac bénh chuyén héa lién quan dén ting NGAL bao gom tién san giat, bénh
than man va suy than cép.

e Nghién ctru cuia D'Anna va cs [66] nhan thiy nong d6 NGAL mau ting
cao trong tién san giat, co twong quan thuan véi ca huyét ap tam thu,
tam truong va dam ni€u, tuong quan nghich véi tudi, chi s6 khéi trudce
khi mang thai va can nang cua san phu.

e Khi than bj ton thuong boi nhiéu tac nhan khac nhau, tr thiéu mau cuc
bo dén doc td, tai t& bao éng than c6 hién tuong tang biéu hién gen
NGAL: RNA mi hoa NGAL ting rat cao trong vong vai gio, NGAL
dugc san xuit, phong thich vao mau va nuéc tiéu. Nhiéu cytokine va
yéu t6 ting truong tham gia vao qué trinh kich thich sy ting biéu hién
gen NGAL nhu Granulocyte Monocyte colony stimulating factor (GM-
CSF), Interleukin 1 alpha (IL-1a), IL-17, IL-22, Transforming growth
factor alpha (TGF-a), Insulin like growth factor-1 (IGF-1) [55]. NGAL
duoc san xuat chu yéu & ong than xa, ngoai ra ng than gan, nhanh 1én
quai Henle, va 6ng gop ciing san xuat NGAL. Mién dich huynh quang &
vat thi nghiém cho thdy NGAL tap trung nhiéu nhat & dng than gan, tuy
nhién hién tuong nay phan anh hién tuong nhap bao cia NGAL hon 1a
NGAL duoc san xuat nhiéu nhat & 6ng than gan [149]. Ngoai ra, hién
tuong hoat hoa va di tri cua bach cdu da nhan trung tinh dén than ciing
gop phan lam tang ndng d6 NGAL trong mau va nudc tiéu [118].

1.2.5.3. Tang NGAL trong cac bénh ung thw
—  Nong d6 NGAL mau ting cao dang ké trong cac bénh ung thu cta hé tiéu
hoa nhu: ung thu thyc quan, ung thu da day, ung thu gan, ung thu 6ng dan

mat, ung thu tuyén tuy ciing nhu ung thu ctia hé tao mau, ung thu phdi, ung
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thu tuyén giap, ung thu budng tring va ung thu da. NGAL dugc ching minh

14 ¢ twong quan véi ca dic diém khéi u va két cuc bénh [55].

1.2.6. Gia tri NGAL mau binh thuong

Nghién ciru cua tac gia Kafkas Nikolaos va cs [103] tién hanh trén 20 nguoi
trong nhém ching khoé manh. Nong d6 NGAL mau dugc do khi nhap vién
va truée khi chup mach vanh. Binh luong nong d6 NGAL mau theo phuong
phap ELISA, kit do cdng ty BioPorto, Pan Mach san xuét. T4c gia ghi nhan
nong d6 NGAL mau ¢ ngudi binh thuong khoé manh c6 trung vi la 50,31
ng/mL, véi khoang tir phan vi 44,30 — 69,78 ng/mL [103].

1.2.7. Cac phuong phap xét nghiém néng @6 NGAL trong mau va nudc ticu

Bénh pham dé xét nghiém NGAL gdém maéu toan phan, huyét thanh, huyét
tuong khang déng bang EDTA hodc heparin, nudc tiéu. Dinh luong NGAL
bang phuong phap mién dich huynh quang hoic mién dich men (ELISA) bén
tu dong hoac tu dong, phuong phap do d¢ duc va c6 ca xét nghiém nhanh.
Phan 16n céc kit xét nghiém NGAL hién nay trén thi truong déu xét nghiém
dinh luong chung ca hai dang NGAL chinh trong mau 13 don thé va nhi thé,
hodc dinh lugng 3 dang gém ca NGAL dj thé, vi thé gidm tinh dic hi¢u chan
doan ton thuong than néu NGAL dugc phong thich tir ngudén ngoai than
[119]. Hién kit NGAL do NGAL don thé dic hiéu 6ng than di c6 va dang
duoc xac dinh gia tri trong cac nghién ctru 1am sang [119]. Mau toan phan
cho sai s6 nhiéu hon huyét twong, huyét thanh vi c¢6 su hién dién cta bach
cau trong mau. Stir dung huyét twong chinh xac hon huyét thanh vi NGAL ¢6
thé phong thich tir bach cau da nhan trong qué trinh dong méau [119]. Huyét
tuong khang dong biang EDTA hodc heparin cho két qua NGAL tuong

duong nhau.
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1.2.8. Nong dd NGAL mau va gia tri tién doan tir vong va cac bién c6 tim
mach chinh & bénh nhan hdi chirng mach vanh cép.
1.2.8.1. Nong d6 NGAL mau ¢ bénh nhéan hdi chirng mach vanh cép

Nghién ctru cua tac gia Sahinarslan A va cs [140] thuc hién trén 128 bénh
nhan v&i chan doan bénh mach vanh duoc chup mach vanh. 128 BN dugc dua vao
nghién ctru gff)m ¢6 53 BN NMCTC STCL, 38 BN NMCT KSTCL va 37 BN BMV
6n dinh. Nong d6 NGAL trong mau duoc do ¢ tit ca BN véi phuong phap xét
nghiém ELISA. Nghién ciru ndy nham so sanh nong d6 NGAL mau & nhitng bénh
nhan NMCTC véi bénh nhan BMV 6n dinh. Sahinarslan A va cs thay ring nong do
NGAL mau cao hon dang ké & nhitng bénh nhan c6 NMCTC (biéu d6 1.4). Khi
nong d6 NGAL mau trén diém cit 127 ng/mL, tac gia di nhan thay ty I&é NMCT
tang 1én 12 1an. Nong 6 NGAL mau 1a mot chi s doc lap tién doan tét hon céc chi
s6 danh gia vé viém trong NMCT. Méi quan hé gitta viém va XVBDM duoc trinh
bay trong mét s6 nghién ctu [136], [139]. Viém trong cac mang XVDM dan dén su
khong 6n dinh mang XVBM. MMPs 1a endopeptidases, dong vai tro chinh trong
XVDM biang cach 1am giam chat nén ngoai bao va gay v& bao xo va xuat huyét
trong mang. MMP-9 1a mét trong nhitng MMP, dugc thé hién trong mang XVDM
dé bi v&. Vi vay, MMP-9 ¢6 lién quan dén tién trinh tai cau trdc két hop véi mang
bam v& [49], [120]. Hon nita, két qua nghién cttu caa Hemdahl va cs [96] thuc hién
trong mo hinh XVDM véi NMCTC cho thay ¢6 nhiéu MMP-9 & cac ving cé hoat
tinh huy protein ting 1én. Nong d6 MMP-9 méu c6 lién quan dén ty I¢ tir vong do
tim mach dugc ghi nhan trong mot nghién ciru doan hé 16n & bénh nhan BMV [48].
Co ché chinh gay ra su bat hoat MMP-9 l1a TIMP-1 (tissue inhibitor of
metalloproteinase) [156]. Su mat can bang gitra phan huy protein boi MMP-9 va
TIMP-1 c6 thé dan dén su v& mang bam. Trong mot nghién ctu vé mang XVDM
canh, MMP-9 duoc ghi nhan ting kém theo su gia ting dang ké ty 16 MMP-
9/TIMP-1 & nhitng bénh nhan c6 mang XVBM khong 6n dinh va thuyén tic ty phat
[120]. NGAL ngin ngira sy tc ché MMP-9 béi TIMP-1 va c6 thé 1am ting ty 18
MMP-9/TIMP-1 dan dén su mat can bang trong hoat dong ly giai ptrotein va su uc
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ché [156]. Do d6, nong d6 NGAL mau c6 thé khac nhau & cac nhém caa BMV. Phu
hop véi gia thuyét ndy, Sahinarslan A va cs nhan thay ndng d6 NGAL mau ¢ bénh
nhan NMCTC cao hon so vi BMV 6n dinh. Trong mot nghién cau gan déy, cac
nha nghién ctru da chirng minh rang néng 6 NGAL mau c6 lién quan dén muc do

nang cia XVDM vanh qua chup mach vanh [159].
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Biéu d6 1.4. Nong d0 NGAL mau giira cac nhém nghién ciru.

Trong mot nghién ctiu khéc, Choi va cs [58] thy rang ndng do NGAL mau
cao hon & bénh nhan BMV so véi nhém ching. Mac di téac gia khong tim thay sy
khac biét ¢ y nghia théng ké vé nong 6 NGAL méu ¢ bénh nhan BMV man tinh
v6i NMCTC, nhung Choi ghi nhan xu huéng ting nong d6 NGAL & bénh nhén c6
NMCTC.

Nghién ciu cua tac gia Kafkas Nikolaos [103] trén 140 bénh nhan bao gém 40
bénh nhan PTNOD, 35 bénh nhan BPTNKOD, 40 bénh nhan NMCTC KSTCL, va
25 bénh nhan NMCTC STCL va 20 ngudi trong nhém ching khoé manh. Nong d6
NGAL mau dugc do khi nhap vién va trudc khi chup mach vanh. Tac gia nhan
thiy c6 su khéac biét dang ké vé ndng d6 NGAL mau trung binh giira 4 nhém bénh
nhan va nhém chang (p <0,001, phép kiém ANOVA). Phan tich sau hon nita, sir

dung nhiéu phép so sanh giira cdc nhdm cho thiy nong d6 NGAL méau trung binh &
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nhoém bénh nhan BPTNKOD 1a 108,00 ng/mL, NMCTC KSTCL 14 166,49 ng/ml va
NMCTC STCL la 178,63 ng/ml, cao hon dang ké so véi bénh nhan DPTNOD
(79,23 ng/mL) va nhém chang (50,31 ng/mL) (bang 1.10 va biéu db 1.5). Nghién
ctru cling ghi nhan sy khéc biét ¢6 y nghia thong ké vé nong 6 NGAL mau giita
nhom BN DTNOD va nhoém chang; gitta nhom DPTNKOD va nhém BN NMCT
cap (ST chénh 1én hoic khdng chénh 1én). Bénh nhan NMCTC STCL c¢d nong d6
NGAL mau cao hon bénh nhdn NMCTC KSTCL, tuy nhién sy khac biét khdng cé

y nghia théng ké (Bang 1.10).

400 -
300 A
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100 4 Q

s

D T T T T T
DTNOD PTNKOD NMCT KSTCL NMCT STCL Nhém chiing
Biéu d6 1.5. Nong d6 NGAL mau trung binh (ng/mL) trong 4 nhém bénh

NGAL mau (ng/mL)

nhan va nhom chirng khoé manh.
Bang 1.10. Gié tri trung vi caia NGAL mau, hs-CRP, creatinine mau, eGFR,

trong 4 nhom bénh nhan va nhom chirng [103].

PTNKODP | PTNOD NMCTC | NMCTC Nhom ching
KSTCL STCL
n Pon vi 40 35 40 25 20
hs-CRP trung vi mg/dl | 0,40 (0,05- | 0,69 (0,11- | 1,17 (0,24- | 3,91 (0,31- | 0,12 (0,02-0,25)
(khoang ta phén vi) 0,87) 3,69) 13,21) 13,26)
S6 lwong bach cau, | (x10%) | 7,67 (1,99) | 9,38 (2,32) 11,50 14,67
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PTNKOD | DPTNOD NMCTC NMCTC Nhém chirng
KSTCL STCL

trung binh (d6 léch (2.65) (4,92)
chuén)
S6 luong bach cau | (x10%) | 4,90 (1,72) | 6,44 (1,96) | 8,27 (2,44) 11,08
da nhéan trung tinh, (4,15)
trung binh (d6 léch
chuan)
NGAL huyét thanh | ng/mL 79,23 108,00 166,49 178,63 50,31 (44,30-
(*), trung binh (d6 (37,50- (68,34- (109,24- (111,18- 69,78)
léch chuan) 100,32) 177,59) 247.20) 305,92)
Creatinin huyét Hmol/L 79,72 79.86 86,04 88,65 81,26 (7,97)
thanh, trung binh (16,94) (17,78) (21,74) (34,46)
(d6 léch chuan)
eGFR (MDRD), mL/ph 89,71 89,63 85,79 81,75 97,65 (19,55)
trung binh (do léch (19,85) (22,96) (22,20) (21,06)
chuan)
(*) p < 0.05 cho so sanh giira bénh nhan DPTNOD véi nhoém chieng, p < 0.005 cho so sanh gitra bénh nhan
DTNOD v6i PTNKOD, va p < 0.001 cho so sanh gitra cac nhdm con lai, va p = NS (khéng ¢é ¥ nghia
thong ké) cho so sanh gitra bénh nhan NMCTC STCL va NMCTC KSTCL

Nghién ciru cat ngang quan sat cua Lahiri Anandaroop va cs [109] thuc hién
trén 87 bénh nhan HCMVC tai Truong Cao dang Y té va Bénh vién Christian
Vellore, An Do, véi tiéu chuan chon bénh bao gdbm: (1) Bénh nhan HCMVC; (2)
Tuoi trén 18 tudi; (3) Chap thuan tham gia nghién ciru va cac tiéu chuan loai tru:
Nhiém tring cap tinh hodc nhidém tring huyét; suy gan ning; suy than man
(creatinine huyét thanh trén 2,65 mg/dL). Cac két cuc danh gia trong nghién cau
gom co: (1) Ty 1é bénh nhan HCMVC c6 ndng d6 NGAL mau ting cao; (2) Tiéu
chi trong bénh vién: choang tim; cac bién ching co hoc va dién hoc; tir vong do moi
nguyén nhan trong bénh vién; chiic ning tam thu that trai; thang diém nguy co
TIMI; (3) twong quan ciia NGAL vai mue do nang caa BMV trén chup mach; (4) su
tuong quan cia NGAL mau vai troponins, CK-MB, hs-CRP; (5) tiéu chi tai thoi
diém mot thang theo ddi: tdng tr vong do moi nguyén nhan; cac bién cb tim mach

chinh va bién c6 mach mau néo kéo dai dén mot thang; chirc nang tam thu that trai.
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Téc gia Lahiri Anandaroop va cs [109] ghi nhan nong d6 NGAL mau trung
binh & bénh nhan NMCTC STCL 14 159,88 ng/ml, ¢ bénh nhan BPTNKOBD/NMCTC
KSTCL la 150,74 ng/mL (p = 0,893). Bénh nhan suy than nhe khi nhap vién
(creatinine huyét thanh <2,65 mg/dL), c6 nong 46 NGAL mau trung binh 1a 277,8
ng/mL, va nhitng bénh nhan khong co6 suy than, NGAL mau trung binh la 122,09
ng/mL (p = 0,018) (bang 1.11). Tuy nhién, muc phat hién cia NGAL da dugc tim
thiy & 67% dan s6. Nhém bénh nhan BPTNKOD/NMCTC KSTCL, NGAL di phat
hién dugc & 57,8% s6 bénh nhan—trong khi d6 ¢ bénh nhan NMCTC STCL ty &
nay la 69,1%, cao hon khong dang ké.

Bang 1.11. Nong d NGAL trung binh trong cac nhém dan sé nghién ciru

NGAL trung binh (ng/mL) GiatriP
NMCTC STCL 159,88 0,893
DTNKOB/NMCTC KSTCL 150,74
Suy than nhe luc nhap vién 277,8 0,018
Khéng suy than nhe lic nhap vién 122,09

Nghién ctu cua tac gia Zografos T [159] ghi nhan nong do NGAL mau
trung vi & bénh nhan mic bénh mach vanh (duoc xac dinh bang chup mach vanh
can quang) cao hon nhom bénh chiing (khéng c6 bénh mach vanh) c6 ¥ nghia thong
ké (29,0 ng/mL [khoang tir phan vi 25,2 — 36,8] so vai 22,4 ng/mL [khoang tir phan
vi 17,34 — 32,0], p = 0,004).

Nghién ctu cua tac gia Lim YM va cs [115] tién hanh trén 169 bénh nhan
NMCTC STCL c6 CTMVQD trong vong 12 gio dau cia dau nguc, do ndéng do
NGAL méau lc nhap vién va 6 gio sau can thiép mach vanh. Tac gia ghi nhan nong
d6 NGAL mau trung binh trudc can thiép (luc nhap vién) la 109,2 £ 76,1 ng/mL;
nong d6 NGAL méu trung binh sau can thiép 1a 93,3 + 83,8 ng/mL; sy khac biét vé
NGAL mau trudc va sau can thiép la: -15,8 + 66,2 ng/mL.

Nhu vy, qua phan tich cic nghién ctru trén thé giéi nhin thiy ndng do

NGAL méu ting cao ¢ bénh nhan hoi chimg mach vanh cdp va cao hon nhom
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chtng c6 ¥ nghia théng ké, tuy nhién khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé
NGAL méu giira cac phan nhém ctia hoi chimg mach vanh cap.

1.2.7.2. Gia tri chia NGAL mau trong tién doan tir vong va cac bién cd tim
mach chinh & bénh nhan hdi chirng mach vanh cap.

Téc gia Daniels LB va cs [68] do nong d6 NGAL huyét twong trong 1393
ngudi tham gia nghién ctu Rancho Bernardo, khong c6 bénh tim mach, tudi trung
binh 70. Nhiing ngudi tham gia da duoc theo ddi trong khoang thoi gian trung binh
la 11 nam. Két qua nghién cau ghi nhan trong thoi gian theo ddi, 436 nguoi tham
gia d3 tr vong (169 ngudi do bénh tim mach). Trong cac mé hinh diéu chinh dbi
VGi cac yéu td nguy co bénh tim mach truyén thong va do thanh thai creatinine,
NGAL la mét yéu té du bdo manh vé tir vong do bénh tim mach (HR = 1,33; KTC
95% = 1,12 - 1,57), tir vong do moi nguyén nhan (HR = 1,19; KTC 95% = 1,07 -
1,32) va tiéu chi tim mach phéi hop (HR =1,26; KTC 95% = 1,10 - 1,45). Sau khi
diéu chinh thém cho NT-proBNP va CRP, NGAL van 1a mot yéu té tién doan doc
lap cho tirng két cuc. NGAL di cai thién chi sb c-thong ké (0,835 - 0,842) dé dy bao
vé tir vong do bénh tim mach (p <0,001). Chi sé NRI (Net reclassification
improvement: chi sb cai thién tai phan nhom) (0) véi viéc bd sung NGAL 1a 18%
(p= 0,02), chi sé IDI (integrated discrimination index: chi s6 cai thién kha ning
phan dinh) ciling ¢6 ¥ nghia (p=0,01). Téc gia két luan NGAL mau c6 lién quan doc
1ap véi bénh tim mach va tir vong & nguoi 1on [68]. Theo Daniels LB va cs, day la
nghién ctru dau tién bao céo cac yéu té 1am sang lién quan dén nong do NGAL va
gia tri tién luong cia nong do NGAL.

Tir thang 9 nam 2006 dén thang 12 nam 2008, Lindberg S va cs [116] nghién
ctru vé gia tri cia NGAL trong tién doan cac bién co tim mach va tir vong ¢ 584
bénh nhan NMCT cép, diéu tri baing CTMVQD thi dau tai Bénh vién Pai hoc
Gentofte, Copenhagen, Pan Mach. Két qua cua nghién ctiu: trong thoi gian theo dbi
trung binh 23 thang, ti 1¢ tir vong moi nguyén nhan la 12% (n=69), bao gém 7%
(n=38) do nguyén nhan tim mach, 6% bénh nhan (n=36) nhap bénh vién vi NMCT

méi xuat hién va 9% (n=55) do suy tim, 19% (n=116) c6 cac bién cb tim mach
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chinh. Néng d6 NGAL huyét tuong trung binh 1a 134,2 pg/l (44,9 - 400,6 pg/L).
NGAL cao lién quan dang ké véi tudi, dang hat thudc 14, CRP, creatinine va ti ¢
nghich véi eGFR (bang 1.12), tuy nhién khéng cé twrong quan giita NGAL va bién
s6 co ban lién quan dén tiéu chi chinh. Xét vé mdi lién quan gitra NGAL va ty 1é tir
vong/bién cb tim mach chinh bing cach st dung phép kiém log-rank dua trén
duong cong Kaplan-Meier cho thay c6 lién quan dang ké gitra NGAL cao (> bach
phan vi thi 75) va ta vong moi nguy@n nhan (p < 0,001) (biéu d6 1.6) va cac bién
cb tim mach chinh (p= 0,001) (biéu d6 1.7). Sau khi diéu chinh cho cé4c bién co ban
duoc lya chon, st dung phuong phap phan tich hdi quy Cox, NGAL cao van 1a mot
yéu to du bao doc lap dang ké cua tar vong moi nguyén nhan va cac bién cd tim
mach chinh.

Biéu d6 1.7 ciling cho thdy mot ty 1¢ 16n cac bién cb tim mach xay ra trong vong
30 ngay dau tién sau NMCTC STCL. Két qua nay phi hop véi cac nghién ctu
truge d6 & bénh nhan NMCTC STCL. Bénh nhan xuét hién cac bién c¢b sém co
NGAL mau cao hon so véi bénh nhan cé cac bién cb xay ra sau 30 ngay: 192,2
Mg/L (48,2 - 764,4 pg/L) so véi 132,7 pg/L (50,4 - 349,3 pg/L) (p < 0,001).
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Biéu do 1.6. Biéu dd Kaplan-Meier ciia tir vong moi nguyén nhéan dya vao

phén ting NGAL mau cao (> bach phan vi thi 75) so véi NGAL mau thip
“Nguén: Lindberg S, 2012” [116]
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o Log Rank test: p < 0.001
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Biéu d0 1.7. Biéu d6 Kaplan-Meier ciia cac bién ¢6 tim mach chinh dwa vao

phan ting NGAL mau cao so véi NGAL mau thap.

“Ngudn: Lindberg S, 2012”

Bang 1.12. Phan tich Cox da bién wéc tinh ty sé6 nguy co (HR) doi véi nong do

NGAL cao (tw phén vi trén > 170,1 pg/L)

HR | KTC95% | Giatrip
Twr vong do moi nguyén nhan (n=69), hiéu chinh | 2,00 | 1,16 - 3,44 0,01
theo tudi, BMI, CRP, nong d¢ dinh cua troponin
1, roi loan huyét dong nang
BCTMC (n=116), dugc diéu chinh theo tudi, 1,51 | 1,00-2,30 0,05

tién cin NMCT, BMI, CRP, eGFR, nong do
dinh cua troponin I, thoi gian triéu chitng—nong
bong, str dung thudc tc ché thu thé glycoprotein

l1b/111a, rbi loan huyét dong nang

BMI: chi s¢ khéi co thé; CRP: protein phan ing C; eGFR: dé loc cau thdn wéc tinh;

Tir d6, Lindberg S va cs [116] dua ra két luan: “NGAL mau cao 1a mot yéu t6

du bao doc lap cua tir vong moi nguyén nhan va bién cb tim mach chinh & bénh
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nhan NMCTC STCL duoc diéu tri baing CTMVQD, tham chi sau khi diéu chinh céc
yéu t6 nguy co thong thuong, chirc ning than, va cac gia tri co ban quan trong Khac.
Téc gia Lahiri Anandaroop va cs [109] nghién ciru cit ngang quan sat 87
bénh nhan HCMVC tai Bénh vién Christian Vellore, An Do. Tac gia ghi nhan:
NGAL mau cao du doan manh tir vong moi nguyén nhan trong bénh vién vgi OR=
6,078; KTC 95% = 1,318 - 28,033; p = 0,023. NGAL mau cao ciing tién luong tu
vong moi nguyén nhan vao thoi diém cubi mot thang theo ddi (OR= 5,8; KTC
95%= 1,449 - 23,209; p = 0,014). NGAL mau cao khi nhap vién cling gitup tién
luong choang tim (OR = 5,719; KTC 95% = 1,439 - 22,725; p = 0,015). Tuy nhién,
NGAL khong tién doan vé cac bién ching dién hoc, co hoc va thoi gian nam vién.
Cac bién cb tim mach chinh bao gdm: HCMVC khéng gay tir vong, dau that nguc,
suy tim, tai bién mach mau ndo va tt vong do moi nguyén nhan, trong so 15
BCTMC, suy tim 1a thuong gap nhat. NGAL khdng du doan dugc BCTMC trong
thoi gian theo ddi mot thang (bang 1.13).
Bang 1.13. OR ting d4ang ké ciia nhém NGAL cao trong tién doan cac két cuc

Thong so OR Khoang tin cay 95% p
Twr vong bénh vién do moi nguyén nhan | 6,078 1,318 — 28,033 0,023
T vong bénh vién do moi nguyén nhan | 5,8 1,449 — 23,209 0,014
& thoi diém 30 ngay

Choang tim lic nhap vién 5719 | 1,439-22,725 0,015
Choéng tim & bat ké thoi gian nao trong | 4,091 | 1,417 — 11,814 0,010
bénh vién

Phan tich sy séng con Kaplan Meier trong sudt thoi gian nam vién cho tat ca
c4c bénh nhan va duoc phan tang theo gia tri NGAL thap va cao. Cac dudng cong
séng con cho thay su khac biét rd rang va co ¥ nghia théng ké voi gia tri log-rank p
14 0,0172 (biéu do 1.8).
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Biéu d6 1.8. Phan tich song con Kaplan Meier trong nhém NGAL cao va

NGAL thap (dwong mau xanh chi din NGAL cao va dwong mau d6 chi

din NGAL thip)
“Nguén: Lahiri Anandaroop, 2017 [109]

Puong cong ROC: Vé dudng cong ROC Vé ty 18 tr vong trong bénh vién va
gia tri NGAL. Dién tich duéi dudong cong (AUC) da dugc tim thay 1a 71,5% voi
p=0,046, chi ra ring NGAL la mot d4u an dy doan chinh xac vé tr vong trong bénh
vién. Tir duong cong ROC nay, diém cat dugc chon dé xac dinh NGAL cao c6 d6
nhay 62,5% va d6 dic hiéu 78,5% vé du doan TVMNN trong bénh vién. Pugc xac
dinh tir cing mot dudng cong, diém cat nong do NGAL = 215 ng/mL, do nhay cua
du doan tir vong bénh vién s& 13 62,5% va do dic hiéu 83,5%, day sé& 1a diém cat
NGAL tbt nhit dé dy bao ty Ié tir vong trong bénh vién (biéu db 1.9).

Pé cai thién kha ning tién doan ctia NGAL vé tir vong moi nguyén nhan
trong bénh vién, NGAL di duogc két hop véi cac bién sé siéu am tim, chup mach
vanh, va duong cong ROC da duoc vé lai, tuy nhién cac duong cong ROC nay cling

khong tét hon gia tri dy doan cia NGAL duoc sir dung mot cach doc 1ap.
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0.8+

0.6

Do nhay

0.4

Do chuyén
Bi¢u do 1.9. Pwong cong ROC ciia NGAL trong tién doan tir vong bénh vién
“Nguén: Lahiri Anandaroop, 2017 [109]

Trong md hinh phén tich hoi quy Cox duoc xay dung dé du doan ty Ié
TVMNN trong bénh vién, cac bién sé duoc dwa vao bao gdm hs-CRP, NGAL,
troponin T va suy than nhe luc nhap vién. NGAL néi 1én nhu 1 yéu t6 tién doan
manh nhat vé TVMNN trong bénh vién, véi OR duoc diéu chinh 1a 8,353 (KTC
95% = 1,328 - 52,522; p = 0,0237) [109].

Trong nghién ctu cua tac gia Lim YM va cs [115] thyc hién trén 169 bénh
nhan NMCTC STCL ¢6 CTMVQD trong vong 12 gio dau cua dau nguc, tac gia do
nong do NGAL mau ltc nhap vién va 6 gid sau can thiép mach vanh. Tiéu chi chinh
cua nghién ciu 1a ty 16 TVMNN trong vong 30 ngay theo ddi, gom ca tir vong tim
mach va tiéu chi phu Ia sy thay d6i caa nong do NGAL mau trudc va sau can thiép.
Qua phan tich don bién, tac gia bao cdo cac yéu té sau ddy c6 lién quan dang ké Voi
tr vong 30 ngay, bao gom: néng d6 NGAL mau trudc va sau can thiép, tudi, phan
suat tbng mau that trai va do loc cau than. Trong phan tich hoi quy da bién logistic,
tac gia ghi nhan tudi (OR =1,132; KTC 95% = 1,020 — 1,257; p = 0,020) va NGAL
méu sau can thiép (OR = 1,026; KTC 95% = 1,003-1,049; p = 0,029) la 2 yéu t6
tién doan manh, doc 1ap tir vong 30 ngay & BN NMCTC STCL (bang 4.12) [115].
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Nghién ctu cua tac gia Nymo SH va cs [131]: do nong d6 NGAL mau ¢
1121 bénh nhan HCMVC, gidi nit chiém 30%, tudi trung binh 1a 65, sau khi diéu
chinh 14 bién (gom c6: tudi, gidi, tién can NMCT, dau thit nguc, suy tim, DTD, hit
thudc 14, statin, huyét ap tam thu lic nhap vién < 100 mmHg, do loc cau than, phan
loai Killip 11 - IV, tiéu soi huyét, can thiép mach vanh tién phat va can thiép mach
vanh sau d6), tdc gia ghi nhan nong d6 NGAL mau cao dy doan tir vong dai han
(trung binh 13,9 nam) véi HR = 1,33; KTC 95% = 1,10 — 1,61; p = 0,003. Khi phan
tich da bién gom c6 NGAL maéu, thang diém nguy co GRACE, NT-ProBNP, phan
suat tbng mau that trai va CRP mau, tac gia nhan thdy NGAL mau cao ciing dy
doan tr vong dai han véi HR = 1,63; KTC 95% = 1,31 — 2,03; p <0,001. Khi phéi
hop giita ndng 46 NGAL mau va thang diém nguy co GRACE, gia tri tién doan
TVMNN ting 1én ¢6 ¥ nghia théng k&, véi HR = 5,56; KTC 95% = 4,37 - 7,06; p
<0,001 [131].

1.2.9. Tinh hinh nghién ciru gia tri cia NGAL mau trong tién doan tir
vong va cac bién ¢é tim mach chinh é bénh nhan hdi chirmg mach
vanh cap tai Viét Nam.

Tai Viét Nam, gia tri cia NGAL trong chan doan sém va tién lugng & bénh
nhan tén thuong than cap da duoc nghién ctiu bai cac tac gia Ta Anh Tuén [15] va
Pham Ngoc Huy Tuan [13]. Trong khi o6, dén thoi diém hién nay tai Viét Nam
chua c6 cong trinh nghién ctru vé vai trd cia NGAL mau trong tién doan tir vong va
cac bién cb tim mach chinh ¢ bénh nhan hoi chitng mach vanh cap.

T6m lai: Tir céc cong trinh nghién ctu trén thé gisi da duoc phan tich trén nhan
thdy NGAL mau dugc xem nhu mot dau 4n sinh hoc tién doan manh, doc 1ap va co
¥ nghia cac két cuc 1am sang theo ddi trong giai doan ndi vién, ngian han va dai han
sau ra vién trén bénh nhan HCMVC. NGAL mau cao 1a mot yéu té du bao doc 1ap
cia TVDMNN va BCTMC & bénh nhan HCMVC [22], [78], [95], [115], [116],
[131].
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.  Thiét ké nghién ctru
Nghién ctru md ta tién ciru c6 phan tich, va theo dai doc.
2.2.  Thoi gian va dia diém
Dia diém: Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh.
Thoi gian: thang 09/2013 dén thang 04/2017.
2.3.  Dén sb nghién ciru
% Dan sé6 muc tiéu
Bénh nhan duoc chan doan hoi chitng mach vanh cip nhap vién va diéu tri
tai Khoa Noi Tim mach Bénh vién Pai Hoc Y Dugc TP. HCM.
% Dan sb6 chon miu
Bénh nhan duoc chan doan hoi chitng mach vanh cip nhap vién va diéu tri
tai Khoa Noi Tim mach Bénh vién Dai Hoc Y Dugc TP. HCM tai thoi diém tién
hanh nghién cuu.
2.4, Co miu
Tinh c& mau dua trén cong thic udc luong mot ty 1¢ [4]:

7% s P—P)

N =
d2
Trong do:
Z: 1a tri s6 thy thuoc vao muc tin cdy mong mudn cua wdc lugng, muc tin
cay mong mudn 1a 95% thi Z= 1,96 (a= 0,05).
p: 14 tri s6 uéc doan dya vao nghién ciu cua tac gia Anandaroop Lahiri va
cong su (2017) [109], ghi nhan ty Ié cac bién cd tim mach chinh la 17,24%,
p=0,1724.
d: 1a sai sb bién, d=0,05
Thay vao cong thire, chung t6i tinh duoc n=219. Dy trd mat mau 10%, vay

c& mau tbi thiéu can lay 1a 241 bénh nhan.
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2.5. Phuong phap chon miu
2.5.1. K§ thuit chon miu

LAy méu theo phuong phép lay mau thuan tién
2.5.2. Tiéu chuin chon miu

» Tiéu chuin dwa vao

*,

D)

— Tt ca bénh nhan hoi chitng mach vanh cap dugc chon vao nghién ciu. Hoi
chttng mach vanh cip bao gom 3 thé 1am sang:
e Pau that nguc khong 6n dinh
e Nhdi mau co tim cap khéng ST chénh 1&n
e Nhdi mau co tim cap ST chénh [én
Tiéu chuan chan doan hoi chiing mach vanh cip bao gom DPTNKOD,
NMCTC KSTCL va NMCTC STCL duogc trinh bay chi tiét trong phu luc 4.
— Tét ca bénh nhan c6 tudi > 18 tudi va dong y tham gia nghién ctu
< Tiéu chuan loai ra
e Tién cin phiu thuat truéc day trong vong 6 thang.
e Tién cin nhoi mau ndo hoic con thoang thiéu mau ndo trong 1 nam.
e Ton thuong than cap
e Bénh than man giai doan cudi.
e Bénh nhan dang mac c4c bénh ung thu.
e Bénh nhan dang bi nhiém tring cap.
e Chup mach vanh binh thuong.
e Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu.
2.5.3. Kiém soat sai léch
Thiét ké bo cau hoi khao sat phi hop, ré rang, dé thu thap va chi 1y dua théng
tin can thiét.
Giai thich rd rang muc dich nghién cru va nhan manh tinh khuyét danh. Chi

tién hanh nghién ciu khi doi tegng nghién ciru da nam rd thong tin.
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Phwong phap thu thap sb liéu
Cong cu thu thap

Bo cau hoi tu soan

Ngudi thu thap

Nguoi thuc hién nghién ctru

Ciéc bwéc tién hanh nghién ciru

Tat ca bénh nhan HCMVC tham gia nghién ctru duoc tién hanh nhu sau:

2.6.3.1. Hoi bénh, kham lam sang, can lam sang co ban va theo doi

Céc dbi tugng déu duoc tham kham: hoi bénh sir, tién sir va kham 1am sang
dé xac dinh tién can gia dinh, ban than, xac dinh yéu t6 nguy co cua ting dbi
tuong, tinh trang tim mach, bénh 1y mach vanh hién tai.

Phan d¢ Killip (bang 1.3)

Thuc hién cac xét nghiém: céng thic mau, ion d6, BUN, creatinin, duong
huyét doi, bilan m&, NGAL, hs-CRP, NT-pro BNP, ECG, men tim, siéu am
tim, XQ nguc va ghi nhan két qua chup mach vanh.

Theo d6i bénh nhin trong qua trinh diéu tri tai bénh vién:

Tt ca bénh nhan hoi chirng mach vanh cép duge diéu tri va theo ddi tai
Khoa Noi Tim mach, bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh, dua theo
céc khuyén céo hién nay ciia Hoi Tim Mach Viét Nam [19], [18] va Truong
Mon Tim /HOi Tim mach Hoa Ky [28] . Bénh nhan dugc lam cac xét nghiém
dién tam d6, men tim, sinh hoa ngay sau thu thuat, 24 - 48 gid va trude khi ra
vién hodc bat cir khi ndo co cac biéu hién bat thuong trén 14m sang: dau that
nguc, kho thd, tut huyét ap.

Theo ddi bénh nhén sau khi xuét vién:

Tét ca bénh nhan sau khi xuit vién s& duogc theo doi tai phong kham tim
mach cta bénh vién DPai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh. Néu bénh nhan
khong tai kham thi ching t6i s€ lién hé truc tiép qua dién thoai. Toan bd

bénh nhan trong mau nghién ciru s& duge ching t6i truc tiép goi dién thoai
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dé biét duoc tinh trang khé thd, dau nguc phai nhap vién, tinh trang sbng con
va tir vong sau khi xuit vién dén thoi diém 6 thang.
2.6.3.2.  Pinh lwgng NGAL méu

— Pinh lrgng NGAL mau: Pinh luong NGAL bang phuong phap ELISA kit
037 CE do cbng ty BioPorto, Pan Mach san xuat, sitr dung phuong phap
ELISA kep cha. Phéan tich trén may Immunomat tu dong 4 khay cua buc. cé
thé dinh luong duoc ndng do NGAL mau tir 25 ng/ml dén 5000 ng/ml [147].

— Nguyén ly caa xét nghiém: Pay la xét nghiém ELISA dugc thyc hién trén
nhitng vi giéng chtra khang thé don dong voi NGAL nguoi. NGAL duoc phét
hién bang khang thé don dong lién két véi horseradish peroxidase (HRP) va
xét nghiém duoc tiép tuc bang cach u véi chat nén tao mau. Pay 1a xét nghiém
nhanh gom 2 buéc:

e Budc 1: Mau dugc pha lodng va sau d6 u vaoi khang thé phat hién lién
két HRP trong céc vi giéng. Chi c6 NGAL géan vao, cac thanh phan
khac sé dugc loai bo.

e Budc 2: Chat nén tao mau peroxidase chua tetramethylbenzidine
(TMB) dugc thém vao ting giéng xét nghiém, phan ang s& tao ra san
pham c6 mau va cudng d6 mau s& dugc doc & 450 nm véi may doc
ELISA. Cudng d6 mau sé& cho biét nong do NGAL & mdi giéng. Két
qua s& duoc so sanh véi mau chiing va tir d6 nong d6 NGAL cia mau

xét nghiém duoc ghi nhan.
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].r Giéng phti khang thé NGAL

Céc vi giéng xét nghiém duoc phu
truoc vol khang theé bat NGAL va
san sang dé bat dau

®j.L HRP lién két khang thé NGAL

Khéng thé phathién lién kit FIRP
dwroc thém vao moi giéng

G Mau chirng va mau thir

Mau chirng va mau thir pha loing
duoc thém vao cac giéng va duoc u

) Chatnén TMB

Chat nén duoc thém vao mdi giéng
va phan tmg tiep tuc

Dung dich ngung

Dung dich ngung dwoc thém vao moi
giéng. Két qua dinh lwrong dwoc danh
gid bang cac do d6 hap phu & 450 nm

So d6 2.1. Nguyén Iy xét nghiém NGAL




o1

Dé cac chat & nhiét d6 phong

'

Pha loang mau thir

50 uL khang thé NGAL lién két HRP
_|_

50 uL mau chimg hoic mau thir d3 pha lodng

U 30 phut ¢ nhiét C} l v/ [ Raa3 lan

do phong
100 uL chat nén TMB
U 15 phut & nhiét
d6 phong, trong toi O
100 uLL dung dich ngung
Poc ¢450 nm

So @0 2.2. Qui trinh xét nghiém NGAL
— Qui trinh lay mau xét nghiém: Bénh nhan HCMVC trong vong 24 gid tir ltc
nhap vién, truéc khi chup mach vanh duoc 1dy mau mau khoang 2ml dung vao
bng nghiém tiéu chuan ldy mau (6ng nghiém phai c6 chat khang dong), va guri

di xét nghiém.
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2.6.3.3. Dinh nghia cac bién ¢ tim mach chinh can theo d&i trong nghién ciru
— Nhbi mau co tim cap [152]: Ting va hodc giam dién hinh cac chat dau an sinh
hoa cua hoai tir t& bao co tim voi it nhat mot gia tri trén bach phan vi thir 99
gidi han trén va kém theo it nhat mot trong cac tiéu chuan sau:
e Triéu chung thiéu mau cuc bo co tim
e Xuét hién song Q bénh ly trén dién tam d6
e Céc thay doi trén dién tdm do cho thay c6 tinh trang thiéu méau cuc bo
(ST chénh Ién hay chénh xuéng)
e CO bang chung hinh anh hoc cua mat té bao co tim mai hay co roi
loan van dong vung mai
e Huyét khdi trong 1ong DMV qua chup mach vanh hoic qua tir thiét.
NMCT cép 1 bién nhj gia, gom gia tri c6 va khéng.
— Nhbi méu co tim tai phat [152]

e NMCT tai phat (recurrent infarction) dugc dinh nghia la NMCT xay ra
sau 28 ngay sau bién c6 NMCT cap ban dau. NMCT tai phat I1a bién nhi
gia, gom gia tri ¢6 va khong.

e Dinh nghia tai NMCT: bénh nhan c6 cac dau hiéu hoac triéu ching nghi
ngo sau nhdi mau co tim ban dau duoc khuyén co dinh luong ngay lap
tic chat danh dau hoai tir co tim (troponin). Mau xét nghiém thi hai duoc
ldy sau 3-6 gio. Chan doan tdi NMCT néu két qua mau troponin tht hai
ting > 20% gié tri.

— Suy tim nhap vién:
Chan doan suy tim theo tiéu chuin Framingham va theo H6i Tim Chau Au nim
2016, dya vao lam sang, xét nghiém NT-proBNP (NT-proBNP> 300 pg/mL) va
siéu &m tim (v6i phan suat tdng mau that trai giam <40%) [134]. La bién nhj gia,

gom gia tri c6 va khong.



53

Bang 2.1. Tiéu chuin Framingham [21]

Tiéu chuan chinh

Tiéu chuan phu

- Con kho thé kich phét vé dém hoic
kho tha phai ngoi

- Phong tinh mach ¢

- Ran

- Tim I6n

- Phi phéi cap

- T3

- Ap luc tinh mach hé théng >16
cmH20

- Thoi gian tuan hoan >25 giay

- Phan hoi gan tinh mach ¢6

- Phu ¢6 chan

- Ho vé dém

- Khd tho gang sic

- Gan Ion

- Tran dich mang phoi

- Dung tich sdng giam 1/3 so véi toi
da

- Tim nhanh (>120 lan/phut)

Tiéu chuan chinh hay phu:

- Giam 4,5 kg/5 ngay diéu tri suy tim

Chan do4n xac dinh suy tim

2 tiéu chuan chinh hozc 1 tiéu chuan chinh kém 2 tiéu chuan phu

Bang 2.2: Tiéu chuan chan doan va phan loai suy tim theo H§i Tim mach Chau

Au 2016 [134]

Tiéu Suy tim EF giam | Suy tim EF trung gian | Suy tim EF bao ton
chuén
1 Triéu chang + dau | Triéu chiing = dau hiéu | Triéu chang + dau

hiéu (dau hiéu c6 thé
khong c6 trong giai
doan sém cua suy
tim hoac o nhiing
BN d diéu tri loi

tiéu)

(du hiéu c6 thé khong
c6 trong giai doan sé6m
cua suy tim hoac &
nhitng BN da diéu tri

loi tidu)

hiéu (dau hiéu cd thé
khéng cé trong giai
doan sém cuda suy tim
hoac ¢ nhitng BN da

diéu tri loi tiéu)
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Tiéu Suy tim EF giam | Suy tim EF trung gian | Suy tim EF béo ton

chuan

2 EF < 40% EF 40-49% EF > 50%

3 - 1.Peptide loi niéu Na 1.Peptide loi niéu Na
tang (BNP > 35 pg/mL, | tang (BNP > 35
NT-proBNP > 125 pg/ml, NT-proBNP >
pg/ml) 125 pg/ml)

2.C06 it nhat 1 trong cac
tiéu chuan thém vao
sau:

a. Day that tréi
va’hoac 1én nhi trai

b. RL chtric nang tam

truong

2.C6 it nhat 1 trong
c4c tiéu chuan thém
vao sau:

a. Day that trai
va/hoac I6n nhi trai
b. RL chtc nang tam

trrong

— Tirvong: 1a bién nhi gia, gom gia tri c6 va khong

T vong noi vién: ghi nhan céc trudng hop tir vong trong thoi gian nam vién

Ta vong do moi nguyén nhan trong qué trinh theo ddi: tai thoi diém két thuc

nghién ctru, ghi nhan tat ca cac truong hop tir vong do bat ké nguyén nhan gi

trong giai doan noi vién va 6 thang sau ra vién.

Tu vong do tim mach: 1 tir vong do thiéu méau co tim cuc bo, nhdi mau co

tim, va suy tim [102].

— Bién cd tim mach chinh gom: tir vong do tim mach, nhdi méau co tim tai phat,

nhdi mau co tim cap mai, va suy tim nhap vién. La bién nhi gia, gom gié trj c6

va khéng.

2.6.3.4.

Pinh nghia cac bién sé nghién ciéu

— Tubdi: Bién dinh lugng, don vi 1a ndm, tinh tir IGc sinh dén thoi diém bénh nhan

nhap vién.

— Giéi: Bién nhi gi4, c6 hai gié tri nam va ni.
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— Chi s6 khéi co thé (BMI): bién dinh luong, don vi kg/m?.

BMI tinh theo cdng thirc: BMI = Can nang/[Chiéu cao]?
Trong do:
e Can nang: 1a bién dinh lwong, don vi 1a kilogram (kg).
e Chiéu cao: la bién dinh lugng, don vi 1a mét (m).
Béo phi dugc dinh nghia theo phan loai BMI cua T chuc y té thé gioi
(WHO) danh cho ngudi truéng thanh khu vuc Chau A — Thai Binh Duong.

Bang 2.3. Tiéu chuin phan loai BMI theo WHO khu vuee Chau A — Thai Binh

Dwong [63]
Phan loai BMI (kg/m?)
Thiéu can <185
Binh thuong 18.5-229
Thtra can >23
Nguy co 23-249
Béo phi do 1 25-29,9
Béo phi d6 2 >30

— Do loc cau than wée doan (eGFR): bién dinh luong, don vi ml/phit/1,73 m?2

da. Buoc tinh theo cdng thac MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
[111].

eGFR (ml/phat/1,73 m? da) = 1,86 x (Cre mau) -1 x (Tudi) 023

Nhan véi 0,742 néu 1a nit ; nhan véi 1,21 néu 1a ngudi My gbc Phi

Phan suit tong mau thit trai: bién dinh luong, don vi 1a %. Phan suét téng
méu that trai: duoc do bang siéu &m tim qua thanh nguc theo phuong phap
Simpson hai mat phang theo khuyén cao cua Hoi siéu am tim Hoa Ky [110],
duoc thuc hién bai cac bac si Pon vi Chan doan hinh anh Bénh vién Dai hoc Y

Duoc TP. H6 Chi Minh, ¢6 chang chi 16p siéu &m tim.

— Phan a9 Killip: danh gié tai thoi diém nhap vién ciia bénh nhan HCMVC
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Bang 2.4. Phan d¢ suy tim theo Killip va tién lwgng tir vong [76]

Pj Killip M6 ta

I Khéng co triéu chirng cua suy tim trai

I C6 ran am < 1/2 phdi, tinh mach ¢ ndi, c6 thé co tiéng Gallop T3

1M Ran dang 1én qué 1/2 phéi va hoic phu phéi cap

v Séc tim

— Ting huyét ap [10]: Pa dugc chan doan ting huyét 4p boi Béac si hoic dang
dung thude diéu tri ha &p xac nhan qua toa thudc hoic gidy ra vién hoac giay hen
tai kham. Hoac qua cac 1an kham 1am sang xac dinh co tang huyét ap khi co it
nhat 1 trong 3 tiéu chuan sau:

(1) do it nhat 2 lan ¢ 2 thoi diém khac nhau tai phong kham/bénh vién c6 tri s6
huyét ap tim thu > 140 mmHg va/hoic huyét ap tim truong > 90 mmHg

(2) tri s6 do huyét 4p tai nha > 135 mmHg vé&i huyét a4p tdm thu hoic > 85
mmHg véi huyét ap tam truong

(3) do huyét 4p lién tuc 24 gid c6 huyét ap tdm thu > 130 mmHg hoac huyét ap
tam truong > 80 mmHg. Trong d6 huyét &p lién tuc ban ngay > 135 mmHg voi
tam thu va > 85 mmHg véi tdm truong, hoac huyét 4p lién tuc ban dém > 120
mmHg véi tdm thu hodc > 70 mmHg vai tam truong.

— Hut thuéc 1a: Hat thude 14: 1a bién dinh tinh, gom 2 gié tri c6 va khong hut
thudc 14 goi 1a c6 hat thude 14 khi co hat > 5 diéu mdi ngay tir 1 thang tro 1én
[47].

— ROi loan lipid méau: goi 1a c6 rdi loan lipid méau khi cé it nhat 1 trong 4 réi loan
sau (theo ATP IlI): cholesterol toan phan > 240mg% (5,2mmol/L), LDL-C >
160mg% (3,4mmol/L), HDL-C < 40mg% (1,03mmol/L), Triglyceride >
200mg% (1,7mmol/L) [14], dwoc ma héa thanh bién nhi gia gom gia tri: c6 va
khong [14].

— Dai thao dwdng: duoc ma hoa thanh bién nhi gia gém gié tri: ¢ va khong, thoa

tiéu chuan chan doan khi c6 1 trong 4 tiéu chuén sau [27]:
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(1) HbALC > 6,5%,

(2) duong huyét twong budi sang luc d6i > 126 mg/dL (sau 8 gio khong an),

(3) duong huyét twong 2 gio sau nghiém phéap dung nap glucose > 200 mg/dL

(11,12 mmol/L),

(4) duong huyét twong bat ky> 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ¢ bénh nhan c6 triéu

chimg dai thao duong.

Trong trudng hop khong ¢ triéu chiing ting duong huyét va mat bi chuyén hoa

cap thi phai 1ap lai xét nghiém lan nita dé xac dinh chan doan.

Hoic da duoc chan doan dai thao duong va hién tai dang dung thudc ha duong

huyét hodc diéu tri tiét ché xac dinh qua toa thudc hoac gidy ra vién, gidy hen tai

kham.
— Chan do4n céc thé 1am sang caa hdi chitng mach vanh cap:

e NMCTC STCL khi men tim Troponin T ting (> 0,Ing/mL); bién doi dién
tam d6 v6i doan ST chénh 1&8n mai tai diém J > 0,2mV (nam), > 0,15mV (niY)
& V1 - V2 va/hoic > 0,1mV ¢ c4c chuyén dao khéac; va/hoic 1am sang dau
that nguc [152]. NMCTC STCL la bién nhi gi&, gom gia tri c6 va khdng.

e NMCTC KSTCL khi men tim Troponin T tiang (> 0,1ng/mL); bién d6i dién
tam d6 voi doan ST chénh xudng > 0,05mV & hai chuyén dao lién tiép
va/hoic song T dao nguge > 0,1mV ¢ hai chuyén dao véi song R cao hoac
R/S > 1; va/hoic 1am sang dau that nguc [152]. NMCTC KSTCL la bién nhi
gia, gom gia tri ¢6 va khong.

e DTNKOD: khi men tim Troponin T khéng ting (< 0,1ng/mL); bién do6i dién
tam d6 voi doan ST chénh xudng > 0,05mV & hai chuyén dao lién tiép
va/hoicsong T dao nguoc > 0,1mV & hai chuyén dao véi séng R cao hoac
R/S > 1; va/hodc 1am sang dau thit nguc [152]. PTNKOD 1a bién nhi gia,

gom gia trj c6 va khong.
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— Panh gia hinh anh dong mach vanh qua chup mach
e Trang thiét bi: Hé thng may Chup mach méau k¥ thuat s6 (DSA: Digital
Subtraction Angiography) hiéu Siemens tai phong Thong tim - Can thiép,
Bénh vién PHYD TP. HCM.
e Mic do hep ton thuwong dong mach vanh: d6 hep PMV duoc danh gia bang

phan mém QCA (quantitative coronary angiography).

Hinh 2.1. Po @9 hep PMV bing phan mém QCA
“Nguon: Pham Nguyén Vinh, 2008” [20]
Mtc d6 hep thudong duoc biéu thi bang ty 18 phan trim (%) do hep so Voi
dong mach vanh binh thudng ngay truéc sat chd hep [20]
Khau kinh doan hep nhat
Do hep (%) = (1 - ) x 100

Khau kinh doan binh thuong trude do

Mtc do hep thuong biéu thi bang ty 18 phan trim (%) do hep so véi DMV
binh thudng ngay sat chd hep. Hep >50% duoc goi la hep DMV c6 v nghia. Goi la
hep nhiéu (hep dang ké&) khi mac hep >70% & DMV phai va hai nhanh DMV lién
that trude cling nhu PMV mil, va hep >50% néu ¢ than chung DMV trai. Co thé
danh gia mrc d6 hep nhu sau [20]:

0: BPMV binh thuong

1: Thanh DMV khéng déu

2: Hep nhe <50%

3: Hep vura tur 50-75%
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4: Hep rat nhiéu >75% (>95%: gan tic)

5: T4c hoan toan

— Phan loai dong chay chit can quang trong DMV

Bang 2.5. Phan loai dong chay chit can quang trong PMV [20]

TIMI

Tinh chat

Thudc can quang chay tu do va ngdm déu, nhanh hé théng

DMV sau chd hep ciing nhu truéc chd hep mot cach rd rang.

Thudc can quang van qua duoc chd hep dén doan xa nhung
dong chay dén doan xa chdm hon va c6 thé nhin dugc dong

chay nay trong long DMV, van lap day DPMV.

Chi ¢6 mot lwong nho thude can quang qua dugc chd hep dén
doan xa sau noi ton thuong, khdng lap day PMV va cham

chap.

Khong c6 can quang qua chd hep dén doan xa (tic hoan toan

hoac khéng dong chay).

— Phan loai ton thuong dong mach vanh
Theo Hiép hoi Tim Hoa Ky va Truong mén Tim Hoa Ky (AHA/ACC), phan
chia thanh 3 kiéu ton thuong DMV [20].

Poéng tAm
Kiéu A

bPa hinh thé's

e |

Léch tam
Kiéu B

Hinh 2.2. Kiéu ton thwong PMV
“Ngudn: Pham Nguyén Vinh, 2008” [20]
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Bang 2.6. Phan loai ton thwong PMV theo AHA/ACC [20]

Kiéu Pic diém Ty lé thanh
cong khi
can thiép

A | Hep ngan <10mm, khu trd, 16i vao d&, khong gap goc (<45°), Cao
vién mém, khong calci hoa, khdng tic hoan toan, khong cd >85%
huyét khoi, khdng phai 18 vao, khdng ¢ chd phan nhanh

B | Hep hinh dng (10-20mm), léch tdm, doan trudc xodn van it | Trung binh
hodc vira, gap goc vira (45-90°), vién khong déu, calci héa | 60-85%
vira-nhiéu, tic hoan toan <3 thang, hep 16 vao, chd phan
nhanh, ¢ huyét khoi

C | Hep dai (>20mm), doan dau xoan van nhiéu, gap goc nhiéu Thap
>90°, tic hoan toan >3 thang, khong thé bao vé nhanh phu <60%

chd phan nhanh, mach cau néi bi thoai hoa

— Thang diém tién lwong nguy co

Céch tinh diém va tién doan nguy co tr vong trong bénh vién va sau ra vién dén 6

thang cua thang diém GRACE duoc trinh bay cu thé ¢ bang bang 1.5 va bang 1.6.
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Bénh nhan nhap vién duoc chan doan 1am sang

Hgi chitng mach vanh cap

< Ap dung tiéu chuan loai trir

\ 4

Kham lam sang

Can l1am sang co ban, dién tdm do, men tim

/\

NMCTC STCL HCVCKSTCL
(BTNKOD va NMCTC KSTCL)

\/

Panh gia thang diém GRACE trong 24 gio dau
Pinh lwgng ndng dd NGAL, NT-proBNP va hs-CRP huyét thanh
trong 24 gio tir IGc nhap vién
Pénh gia chtrc nang that trai: siéu &m tim

Chup dong mach vanh can quang

v

Diéu trj theo phac d6 chung

Theo dbi va danh gia 1am sang trong Iic nam vién va 6 thang sau ra vién

v

Tiéu chi danh gia:

= Bién cb tim mach chinh

» T vong do moi nguyén nhéan

So d6 2.3: So' d6 nghién ctru
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2.6.4. Xir 1y s6 liéu nghién ctru
2.6.4.1. Phian mém thong ké
Nhép liéu bang phan mém Epi data 3.1. X ly va phan tich s6 liéu bang phan
mém Stata 13.0.
2.6.4.2. Phwong phap xir 1y s6 liéu
Théng ké md ta:

—  DAbi véi cac bién sb dinh lugng c6 phan phdi chuan duoc mé ta bang trung binh,
d6 léch chuan.

—  Dbi véi cac bién sé dinh luong khong c6 phan phdi chuan dugc mé ta bing
trung vi va khoang tur phén vi.

—  Ddi véi cac bién sb dinh tinh dugc mo ta bang tan s6 va ty 1 phan tram.

— V& phan tan d thé hién mic d6 phan b cua cac bién dinh lugng.

Théng ké phan tich:

— So séanh 2 trung binh bang phép kiém dinh T-test (d6i v&i cac bién c6 phan phéi
chuan) hoic phép kiém dinh Mann-Whitney (ddi véi cac bién khong c6 phan
phdi chuan).

— S0 sénh nhiéu hon 2 trung binh bang phép kiém dinh ANOVA (ddi véi cac bién
¢ phan phdi chuan) hodc Kruskal Wallis (d6i voi céc bién khong c6 phan phdi
chuan).

—  Xéc dinh mdi lién quan gitra cac bién sé dinh tinh biang phép kiém Chi-square
(x2). Néu c6 & c6 vong tri <5 chiém ty I& hon 20% hay c6 6 ¢6 vong tri <1 thi
dung phép kiém dinh Fisher.

— Tuong quan Pearson duoc dung dé xac dinh méi twong quan giira 2 bién dinh
luong, vai hé sé twong quan r. Véi

e 1 (+)latuong quan thuan.

e 1 (-) la twong quan nghich.
Mirc do tuong quan gom:

e r<0,3: rt it tvong quan

e rtr0,3-<0,5: tuong quan muc do vua
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e rtur0,5-<0,7: tuong quan kha chat ché
e 1>0,7: tuong quan rat chit ché

—  Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké duoc xac dinh véi ngudng p <0,05.

— Phan tich séng con bang kiém dinh Logrank va vé& d6 thi Kaplan-Meier.

— Diém cat gidi han (cut-off) dua trén d6 dic hiéu, do nhay, gia tri tién doan
duong va gia tri tién doan 4m bang chi s6 Youden. Panh gi4 kha ning chan doan
hay d6 chinh xac cua mot xét nghiém dya vao dién tich duéi duong cong (AUC:
Area Under Curve).

2.6.5. Van déy dirc

Nghién cau chi dwgc tién hanh khi da dwgc su théng qua caa Hoi dong Y
dtrc Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh va Bénh vién Pai hoc Y Duoc Thanh
phd H6 Chi Minh.

Nghién ciru thuc hién khdng can thiép vao qua trinh diéu tri caa bénh nhan.

Xét nghiém NGAL mau duoc tién hanh trong vong 24 gio tir lGc nhap vién va

nguoi bénh khdng phai tra chi phi cho xét nghiém nay.

Cac cau hoi lién quan dén chi dé nghién cau khong xam pham dén quyén
riéng tu va tu do ca nhan trong qua trinh thu thap théng tin.

Pam bao tinh bi mat cac thdng tin ca nhan can thiét, dam bao quyén loi
ngudi tham gia nghién ctu bang cach giai thich rd rang truéc khi nghién ctu. Chi

tién hanh khi ddi twong dong y tham gia va da duoc giai thich can ké.
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CHUONG 3: KET QUA

Qua nghién cau “Gia tri cia NGAL trong tién doan cac bién ¢ tim mach &

bénh nhan hoi ching mach vanh cap” trén 245 bénh nhan diéu tri tai Khoa No6i Tim
mach, bénh vién Pai hoc Y Dugc TPHCM tir thang 09/2013 dén thang 04/2017,

ching tdi ghi nhan dugc cac két qua sau:

3.1.

Pac diem chung ciia dan so nghién ciru

Bang 3.1. Pic diém 1am sang va can 1am sang cia dan sé nghién cieu (N=245)

Tan s6 (%)

Gidi tinh
Nt 79 (32)
Nam 166 (68)
Trung binh tudi (TB + PLC) 65,95 + 12,5 (Cao nhat = 91, nho nhat = 31)
Chi s6 BMI (TB + DLC) 18,58 + 2,63
Tang huyét ap 177 (72,2)
Hut thude 14 81 (32,9)
bai thao duong tip 2 65 (26,5)
R&i loan lipid mau 32 (13,0

Mach (TB £ BLC)

83,97 + 7,57 (Cao nhat = 110, thap nhat = 60)

Huyét ap tam thu (TB + PLC)

134,03 + 12,24 (Cao nhat = 160, thap nhat = 100)

Huyét ap tam truong (TB + DLC)

84,34 + 7,52 (Cao nhat = 95, thap nhat = 60)

Phan do Killip
Do | 227 (92,65)
Po Il 18 (7,35)
Phan suat tong mau that trai (EF)
< 40% 24 (9,8)
> 40% 221 (90,2)
Do loc cau than (eGFR)
<15 ml/phit/1,73 m? 0
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Tan s6 (%)

15 - < 30 ml/phit/1,73 m? 5 (2,04)
30 - < 60 mI/phat/1,73 m? 107 (43,67)
> 60 ml/phit/1,73 m? 133 (54,29)

Nam gidi chiém ty 18 da s6 (68%) véi ty 16 nam: nit 12 2,13 lan, tudi trung binh

ctia bénh nhan 1a 65,95 tudi (d6 léch chuan 1a 12,5 tudi), c6 chi sé khéi co thé trung

binh 14 18,58 (d6 léch chuan Ia 2,63).

C6 72,2% bénh nhan c6 tién sir ting huyét ap, 26,5% bénh nhan c6 tién st DTH
tip 2 va 13,0% bénh nhan c6 tién sir bi réi loan lipid mau, 32,9% bénh nhan hit
thudc 14. C6 92,65 % bénh nhan hi chirng mach vanh cap 1a Killip 1, 7,35 % bénh
nhan 1a Killip 1. Bénh nhan cé phan suat téng mau that trai >40% chiém ty l¢
90,2%, va 9,8% bénh nhan c6 EF < 40%. D6 loc cau than > 60 ml/phit/1,73 m?

chiém ty 18 54,29%.

3.2.  Hdi chirng mach vanh cép, tir vong va bién c6 tim mach

DPTNKOP (n=76)

B NMCT STEMI (n=109) = NMCT NSTEMI (n=60)

Biéu dd 3.1. Phan bd ti ¢ HCMVC trong nhdm nghién citu (N=245)
Bénh nhan bi NMCTC STCL chiém ti 1& nhiéu nhat (44%), ké dén 1a PTNKOD

(31%) va thap nhat 1a NMCTC KSTCL (25%).
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Bang 3.2. Pic diém tir vong va bién ¢ tim mach chinh trong 6 thang (N=245)

Tan so6 (%)
Can thiép mach vanh 214 (87,35)
T vong ndi vién 3(1,22)
T vong do tim mach 9 (3,67)
Nhoi mau co tim tai phat va NMCT cap moi 6 (2,45)
Suy tim nhap vién trong 6 thang 15 (6,12)
Tr vong do moi nguyén nhan 10 (4,08)
NOI vién 3(1,22)
Sau ra vién dén 6 thang 7 (2,86)
Bién ¢4 tim mach chinh 30 (12,24)
Noi vién 2(0,82)
Sau ra vién dén 6 thang 28 (11,42)

C6 214 bénh nhan dugc can thiép mach vanh qua da, chiém ty 1é 87,35%.

C6 10 bénh nhan tir vong do moi nguyén nhan (chiém 4,08%), trong d6 co6 3
truong hop TVDMNN tai thoi khoang niam vién. C6 9 bénh nhan tir vong do tim
(chiém 3,67%), c6 6 bénh nhan bi nhoi mau co tim tai phat (chiém 2,45%) va 15
bénh nhan suy tim phai nhap vién (chiém 6,12%). Tur d6, ghi nhan tong bénh nhan
c6 bién c¢6 tim mach chinh 1a 30 bénh nhan (chiém 12,24%), trong d6 ¢ 2 trudng

hop xay ra BCTMC tai thoi khoang nam vién.
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3.3. Nong dd NGAL mau

T T T T
0.0 100.0 200.0 300.0 400.0
NGAL L1 (ng/ml)

Biéu @6 3.2. Phan bd nong do NGAL mau cia ddi tweng nghién ciru (N=245)
Bang 3.3. Nong do NGAL méu cia ddi twong nghién cieu (N=245)

Nong dd6 NGAL (ng/mL) Trung vi Khoang tir phan vi P
Nhém HCMVC 79 55,1:105,2
Pau that nguc khong 6n dinh 75,75 52,1:105,1 0,4
NMCT cap khong ST chénh Ién 85,4 59,95:1211
NMCT cap ST chénh lén 79 53,7 :102,1

Kiém dinh Mann-Whitney

Nong do NGAL trung vi cia ddi twong nghién ctu 1a 79 ng/mL, véi khoang tir
phén vi la 55,1: 105,2 ng/mL

Trong d6, bénh nhan NMCTC STCL ¢6 trung vi twong dong véi nong do NGAL
chung cua mau nghién ciu. Bénh nhan NMCTC KSTCL c¢6 trung vi nong do
NGAL la 85,4 ng/mL (khoang t&r phan vi la 59,95: 121,1) va bénh nhan BPTNKOD
14 75,75 ng/mL (khoang t& phan vi la 52,1: 105,1). Tuy nhién sy khac biét cac gia
tri NGAL khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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PTNKOD

NMCTC KSTCL NMCTC STCL

Biéu dd 3.3. Nong d6 NGAL méau theo HCMVC

3.4. Moi lién quan giira bién co tim mach chinh va tir vong véi nong dé

NGAL mau, thang diém nguy co GRACE, tién doan tir vong trong bénh

vién va tir vong sau ra vién den 6 thang.

Bang 3.4. Méi lien quan gira nong d0 NGAL mau, thang diém nguy co
GRACE véi bién c6 tim mach chinh (N=245)

Bién co6 tim mach chinh (TB £ PLC) p
Khoéng (n=215) Co (n=30)
Ndng 46 NGAL mau (ng/mL) 78,7 +40 159,2 +72,6 | <0,001
biém GRACE tién doan tu 133,5+ 25,6 1559 +32,4 | <0,001
vong trong bénh vién
Diém GRACE tién doan tir 106,1 £ 23,1 1319+ 28,1 <0,001

vong sau ra vién dén 6 thang

Nong d6 NGAL méu, diém GRACE noi vién va 6 thang cao hon cé y nghia

thdng ké & nhém co bién cb tim mach chinh so véi nhoém khdng cé bién cé tim

mach chinh (p <0,001).
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C6 mbi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitra nong d6 NGAL mau véi bién cé tim
mach chinh (p<0,05). C6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita diém nguy co
GRACE tién doan tir vong trong bénh vién vai bién ¢ tim mach chinh (p<0,05). C6
mdi lién quan co y nghia thong ké gitta diém nguy co GRACE tién doan tir vong
sau ra vién dén 6 thang vai bién ¢ tim mach chinh (p<0,05).

Bang 3.5. Méi lien quan giita nong d0 NGAL mau, thang diém nguy co

GRACE véi tir vong do mei nguyén nhan (N=245)

Tw vong (TB =+ PLC) p

Khéng (n=235) C6 (n=10)

Nong d6 NGAL mau (ng/ml) 85+ 44,6 173,2+110,6 |<0,001
Piém nguy co GRACE tién doan tir | 134,9 + 26,1 167 + 40,3 <0,001
vong trong bénh vién

Piém nguy co GRACE tién doan tr | 107,8 + 23,6 1443 + 36,4 | <0,001

vong sau ra vién dén 6 thang

Nong d6 NGAL méu, diém GRACE noi vién va 6 thang cao hon c¢6 y nghia
thong ké & nhom tir vong so vai nhom khong tir vong (p <0,001). C6 méi lién quan
cO v nghia thong ké giita nong d6 NGAL mau véi tir vong do moi nguyén nhan
(p<0,05). C6 méi lién quan co y nghia thong ké gitra diém nguy co GRACE tién
doan tir vong trong bénh vién vai tir vong do moi nguyén nhan (p<0,05). C6 moéi
lién quan c6 ¥ nghia théng ké giira diém nguy co GRACE tién doan tir vong sau ra
vién dén 6 thang vai tir vong do moi nguyén nhan (p<0,05).

Bang 3.6. Méi lién quan giira ndng do NGAL mau véi cac yéu té 1am sang va

can lam sang (N=245)

NGAL thap NGAL cao P
< 105,2 ng/mL > 105,2 ng/mL
(n=184) (n=61)
Tubi (nam) 645+12,1 70,2+12,8 0,001
Nam gigi (%) 132 (69,8) 34 (20,5) 0,2
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NGAL thip NGAL cao p
<105,2 ng/mL > 105,2 ng/mL
(n=184) (n=61)
Tang huyét ap (%) 135 (76,3) 42 (23,7) 0,6
Dai thao duong (%) 48 (73,9) 17 (26,2) 0,46
Hut thude 14 téi hién tai (%) 67 (82,7) 14 (17,3) 0,14
R&i loan lipid mau (%) 25 (78,1) 7(21,9) 0,89
Chi s6 BMI (kg/m?) 18,7 £ 2,7 18,2+ 25 0,23
Néng d6 Troponin T (ng/ml) 16+26 192+28 0,55
Creatinine huyét thanh (mg/dI) 0,9+0,2 1,01£0,2 0,0006
hs-CRP (nmol/l) 109.4 + 179,4 136,4+251,7 | 0,31
NT-ProBNP (pg/ml) 978,2 +2019,6 | 1697,3 +2356,2 | <0,001
Phan suat téng mau that trai EF (%) 58,4 + 11,1 54,6 + 13,8 0,04
HDL-C 374+88 36,5+ 8,6 0,48
LDL-C 136,1 + 47,9 158,7 +109,3 | 0,03
Triglyceride 165,8 + 72,9 169,8 + 64,6 0,7

C6 méi lién quan c6 y nghia théng ké giita nong do NGAL véi tudi caa bénh
nhan va mot s chi s6 can 1am sang nhu creatinine huyét thanh, NT-ProBNP va EF
(%), LDL-C. Cac mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké (p <0,05)

Khong c6 méi lién quan c6 y nghia théng ké (p>0,05) giita ndng 46 NGAL Vi
mot s6 dic tinh mau nhu sau gidi tinh, chi sé khdi co thé cua bénh nhan, tién sir
tang huyét ap, dai thao duong, rdi loan lipid mau va tinh trang hat thude 1a.

Tuong tu ciing khéng c6 mdi lién quan cd ¥ nghia thong ké (p>0,05) giira ndng
d6 NGAL véi mot sé chi s6 can 1am sang nhu nong d6 Troponin T, CRP, HDL-C

va triglyceride.
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Bang 3.7. Méi lién quan giira bién cé tim mach chinh véi 1am sang va can 1am
sang (N=245)

Bién ¢ tim mach chinh P
Khéng (n=215) C6 (n=30)
Tudi (nim) 64,5 + 12,07 76,1 £10,7 <0,001
Nam gidi (%) 149 (69,3) 17 (56,7) 0,16
Tang huyét ap (%) 153 (71,2) 24 (80) 0,31
bai thao duong (%) 54 (25,1) 11 (36,7) 0,18
Hut thudc 14 téi hién tai (%) 70 (32,6) 11 (36,7) 0,65
R&i loan lipid mau (%) 29 (13,5) 3 (10) 0,6
Chi s6 BMI (kg/m?) 18,8+ 2,6 172+2,8 <0,01
Nong d6 Troponin T (ng/ml) 1,6 £2,5 2,7+34 0,15
Creatinine huyét thanh (mg/dl) 0,95+0,2 0,96 +0,2 0,63
hs-CRP (nmol/l) 109,3 + 184,6 159,6 + 274,4 0,83
NT-ProBNP (pg/ml) 1030,9 +£2000,4 | 1921,9+2725,4 | 0,0023
EF (%) 58,2 +£11,3 52,6 £13,2 0,014
HDL-C 37,3 + 8,8 36,9 + 87 0,82
LDL-C 141,1 +£70,3 1424 + 434 0,92
Triglyceride 168,1 + 73,7 157,1+ 47,7 0,42
Nong d6 NGAL mau (ng/ml) 78,8 + 40 159,2 + 72,6 <0,001

Bang 3.8. M6 hinh phan tich hai quy logistic da bién mai lién quan giira bién c6

tim mach chinh véi 1am sang va can lam sang (N=245)

OR (KTC 95%) p
Tuoi 1,079 (1,034 —1,12) <0,001
BMI 0,91 (0,76 — 1,09) 0,31
NT-ProBNP (pg/ml) 0,99 (0,99 -1) 0,92
EF (%) 0,97 (0,93 - 1) 0,08
NGAL 1,03 (1,01 — 1,04) <0,001
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OR (KTC 95%)

Thang diém GRACE sau

ra vién dén 6 thang

1,04 (1,01 — 1,06)

<0,001

Bang 3.9. Méi lién quan giira tir vong do moi nguyén nhén véi 1am sang va can

lam sang (N=245)

Tt vong moi nguyén nhan P
Khong (n=235) Cé (n=10)
Tubi (nim) 65,3+ 12,2 81,5+ 9,4 <0,001
Nam gidi (%) 158 (67,2) 8 (80) 0,4
Tang huyét ap (%) 167 (71,1) 10 (100) 0,045
Dai thao duong (%) 62 (26,3) 3 (30) 0,8
Ht thudc 14 toi hién tai (%) 76 (32,3) 5 (50) 0,25
R4i loan lipid mau (%) 32 (13,6) 0 0,21
Chi s6 BMI (kg/m?) 18,7+ 2,6 16,6 + 1,25 0,015
Nong do Troponin T (ng/ml) 1,7+26 24+34 0,46
Creatinine huyét thanh (mg/dI) 0,94+0,2 0,99+0,3 0.47
hs-CRP (nmol/l) 105,7 + 174,3 344,9 + 456,9 0.33
NT-ProBNP (pg/ml) 1039,3 + 1939,8 | 3508,9 +4125,2 | 0,0094
EF (%) 57,97 + 11,6 46,3 + 9,08 0,0018
HDL-C 37,4+88 33,8+6,7 0,21
LDL-C 141,1 + 68,4 1445 + 41,9 0,7
Triglyceride 166,01 + 71,7 184,4 + 54,4 0,42
Nong d6 NGAL mau (ng/ml) 85 + 44,6 173,2+110,6 | <0,001
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Bang 3.10. M6 hinh phin tich hdi quy logistic da bién mdi lién quan giira tir

vong do moi nguyén nhan véi lam sang va can lam sang (N=245)

OR (KTC 95%) p
Tudi 1,1 (1,02 — 1,24) 0,018
Tang huyét ap KXbD <0,001
BMI 0,89 (0,61 — 1,29) 0,53
NT-ProBNP (pg/ml) 1(0,99 1) 0,62
EF (%) 0,92 (0,85 — 0,99) 0,023
NGAL mau 1,06 (1,01 - 1,1) 0,007

Trong phan tich don bién (bang 3.7) céac yéu t6 co lién quan dén BCTMC c6 y
nghia thong k& gém tudi, chi s6 khdi co thé, NT-ProBNP, phan suat tong mau that
trai, va NGAL mau.

Trong md hinh héi quy logistic da bién (bang 3.8) nhan thay céac yéu té sau c6
lien quan véi BCTMC c6 ¥ nghia théng ké: tudi, NGAL mau va thang diém
GRACE tién doan tir vong sau ra vién dén 6 thang.

Trong phan tich don bién (bang 3.9) cac yéu td sau co lién quan dén tir vong do
moi nguyén nhéan c6 ¥ nghia théng k& gom tudi, ting huyét &p, chi sé BMI, NT-
ProBNP, phan suat tbng mau that trai, va NGAL mau.

Trong md hinh héi quy logistic da bién (bang 3.10) nhan thay cac yéu té sau co
lién quan v&i tir vong do moi nguyén nhan c6 y nghia thong k& gdom: tudi va NGAL

mau.
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3.5. Thang diém nguy co GRACE

T T T T
50 100 150 200 250
grasco

Biéu @6 3.4. Phan bo diém GRACE tién doan tir vong trong bénh vién (N=245)
Diém trung binh cua thang diém nguy co GRACE tién doan tir vong trong bénh
vién 1a 136,3 véi do léch chuan 1a 27,4. Piém nguy co GRACE cao nhét 1a 230

diém va thap nhat 1a 56 diém.

T T T
0 50 100 150 200
grascol

Biéu d6 3.5. Phan b6 diém GRACE tién dosn tir vong sau ra vién dén 6 thang (N=245)

Diém trung binh cua thang diém nguy co GRACE tién doan tir vong sau ra vién
dén 6 thang 1a 109,3 vai do léch chuan 1a 25,2. Biém nguy co GRACE cao nhit 12
199 diém va thap nhat 1a 34 diém.
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Béng 3.11. Thang diém nguy co GRACE phén ting theo hdi chimg mach vanh cip (N=245)

TB + PLC Nhé nhat — P
Lén nhat
Piém nguy co NMCTC STCL | 153,3+24,5 86 — 230 <0,001
GRACE tién doan tir | NMCTC 130,5 + 21,5 89 — 230
vong trong bénh vién | KSTCL
DTNKOD 116,4 + 19,3 56 — 161
Diém nguy co NMCTC STCL | 115,5+25,8 39199 <0,001
GRACE tién doan tr | NMCTC 112,2 + 23,9 61—193
vong sau ra vién dén | KSTCL
6 thang DTNKOD 98,1 + 21,61 34— 143

Nhiing bénh nhan NMCT cap ST chénh 1én ¢ diém nguy co GRACE trung binh
trong tién doan tir vong trong bénh vién va sau ra vién dén 6 thang cao hon diém
nguy co GRACE trung binh ctia nhém hoi chitng mach vanh cap khong ST chénh
lén (NMCTC KSTCL va BPTNKOD) mot cach co y nghia thong ké (p<0,001).

NGAL mau

0.0

T T
50 100 150 200 250

‘ ® NGAL L1 (ng/ml) Fitted values ‘

Biéu d6 3.6. Méi twong quan giira nong @ NGAL mau véi diém nguy co
GRACE tién doan tir vong trong bénh vién (N=245)
C6 mébi tuwong quan thuan co ¥ nghia théng ké gitra ndng d6 NGAL mau véi
thang diém nguy co GRACE tién doan tir vong trong bénh vién (p<0,05), véi muc

d6 twong quan nho (hé sb r= 0,23).
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NGAL mau
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Fitted values ‘

[® NGAL L1 (ng/ml)

Biéu @6 3.7. Méi twong quan giira ndng 6 NGAL mau véi thang diém nguy co
GRACE tién do4n tir vong sau ra vién dén 6 thang (N=245)

C6 mébi tuong quan thuan co y nghia théng ké gitra nong d6 NGAL mau véi
thang diém nguy co GRACE tién doan tir vong sau ra vién dén 6 thang (p<0,05),
v6i mitc do tuong quan vira (hé sb r= 0,31).

3.6. Dién tich dwéi dwong cong ROC, diém cat, dd nhay, dé diic hiéu cia
NGAL mau, thang diém nguy co GRACE ndi vién va GRACE 6 thang
trong tién doan bién ¢ tim mach chinh.

Dién tich dudi duong cong ROC cua ndng 6 NGAL mau tién doan bién c6 tim

mach chinh giai doan néi vién (n=2) ghi nhan la 0,97.

Do nhay

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8728

Do dac hiéu
Biéu do 3.8. Dién tich dwéi dwong cong ROC ciia ndong dd NGAL mau tién
doan bién cé tim mach chinh thei diém 6 thang (N=245)
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Do nhay

T T

T T T
0.00 0.25 0.75 1.00

0.50
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.6834
Do dac hiéu
Biéu d0 3.9. Dién tich dwéi dwong cong ROC ciia thang diém nguy co GRACE
ngi vién (N=245)

Do nhay

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7556

Do dac hiéu
Biéu d6 3.10. Dién tich dwéi dwong cong ROC caia thang diém nguy co
GRACE 6 thang (N=245)



