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PAT VAN PE

1. Tinh cép thiét caa dé tai

Dot quy ndo 1a nguyén nhan gay tir vong diing hang tha ba
sau bénh tim mach va ung thu, dong thoi 1a nguyén nhan gy tan tat
hang dau tai cic nudc phat trién. Ganh ning do dot quy nio lién tuc
gia tang, tap trung chil yéu & cac nuwdc dang phat trién, véi ty 18 tir
vong chiém 75,2% toan thé gidi, trong d6 c6 Viét Nam. Vi vy, muc
tiéu lam gidm ty 1€ to vong, tan tit do dot quy ndo luébn mang tinh
thoi su cao va thach thirc 16n.

Pén nay, chién lugc diéu tri tai tuéi mau bang thude tiéu
huyét khéi Alteplase duong tinh mach van dong vai tro nén tang va
mang tinh thoi sy trong cAp ctru dot quy nhdi mau ndo cip véi cira
s6 thoi gian cho phép 4,5 gio. Cac hudng dan Qudc té cap nhat hién
nay déu khuyén nghi diéu tri tiéu huyét khdi dudng tinh mach bang
Alteplase nhu mot phuong phap chuan, trong cira sé diéu tri t6i da
4,5 gioy, véi mirc bang chimg cao nhat.

Nhiéu nghién ctru & Chau A cho thiy, sir dung lidu thap co
két qua phuc hoi khong thua kém so véi két qua thir nghiém lidu
chuan tai Hoa Ki va Chau Au, trong khi bién chtng lai thdp hon
nhidu, dic biét 1a bién chirng chay mau trong so.

Céc nghién ciru trong va ngoai nudc cho théy, diéu tri thude
tiéu huyét khéi tinh mach liéu thip, cira sé tir 0 dén 3 gio, co ty 18
bénh nhan phuc hdi chirc ning than kinh tét sau 3 thang rit kha
quan. Thir nghiém Quéc té ENCHANTED so sanh két cuc diéu tri
ctia thude tiéu huyét khdi liéu thap va liéu chuan cira s6 tir 0 dén 4,5
gior chi ra, hiéu qua cua lidu thép gin twong duong véi lidu chudn
xét trén tidu chi tir vong va tan tat. Tuy nhién, ty 1& xudt huyét nio
¢6 triéu chimng ¢ nhém ding lidu chuén cao hon ¢ ¥ nghia so voi
lidu thép (2,1% so véi 1,0%). Bén canh d6, khi phan tich phan nhém
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diéu tri ctra so tir 3 dén 4,5 gid cho thdy, loi ich diéu tri ¢ hai nhom
twong duong nhau (51,1% so vdi 50,1%).

Pén nay, cac nghién ciru trong va ngoai nudc chua co cong
trinh nao dé cap riéng dén diéu tri tiéu huyét khdi Alteplase lidu thip
duodng tinh mach cira s6 mé rong tir 3 dén 4,5 gio. Vi véy, chiing toi
tién hanh nghién ctru: “Két qua diéu tri nhoi mdu nio trong giai
doan tiv 3 dén 4,5 gio biang thudc tiéu huyét khéi Alteplase liéu
thip”, nhim cic muc tiéu sau:

1. M6 ta dic diém lam sang va hinh anh chup cdt I6p vi tinh so ndo
ctia bénh nhén nhoi méu néo cdp trong giai doan tir 3-4,5 gio.

2. Ddnh gid két qua diéu tri nhoi mau néo cap giai doan tir 3
dén 4,5 gio bang thudc tiéu huyét khoi Alteplase liéu thdp
(0,6mg/kg thé trong) trong thoi gian nam vién, tai thoi diém
3 thang va cdc bién cé bat loi.

3. Xdc dinh cdc yéu to tién lwong vé kha ning hoi phuc chirc
nang than kinh tai thoi diém 3 théng.

2. B6 cuc ciia luéin an

Noi dung luan an gém 153 trang véi 54 bang, voi bd cuc: bat
van dé (3 trang), tong quan tai lidu (43 trang), ddi tuong va phuong
phép nghién ciru (22 trang), két qua nghién ctru (40 trang), ban ludn
(40 trang), két luan: 2 trang, han ché cta nghién ctru: 1 trang, kién
nghi: 1 trang. Tai liéu tham khao: 170 tai liéu (Tiéng Viét, tiéng
Anh)
3. Nhitng dong gop méi ciia luédn an

Luén an da danh gia duoc két cuc 1am sang cua diéu tri nhdi
mau ndo cip giai doan cira s6 tir 3 dén 4,5 gio bang thude tidu huyét
khéi Alteplase liéu thap (0,6mg/kg thé trong) trong thdi gian nim
vién, tai thoi diém 3 thang va cac bién ¢ bat lgi. Két qua nay khong
trung 1ap voi cac nghién ciru khac ¢ trong va ngoai nudc.

Luén an da xac dinh duoc cac yéu td tién luong doc lap va
vai trd ciia cac thang diém tién lwong vé kha ning hdi phuc chic
nang than kinh tai thoi diém 3 thang. Nghién ctru da ap dung dong thoi
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nhiéu thang diém tién luong (ASPECT, NIHSS, DRAGON, ASTRAL,
HAT), ma cac nghién ctru trong nudce chua dé cap day du.
CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Co ché bénh hoc va phén loai nguyén nhin nhdi mau nio
L1.1. Co ché tw diéu héa ciia ndo trong nhéi mdu nao cd'p

Co ché ty diéu hoa bi suy giam trong nhdi mau ndo cép tinh.
Khi 4p lyc tudi mau ndo giam, mach méu no s& gian ra dé ting luu
lwong mau ndo. Giam ap lyc tudi mau xudng dudi ngudng nio co
thé bu trir s& din dén giam luu lwong mau ndo. Ban dau, oxy mau
phan tng ting 1én dé duy tri mirc oxy dén ndo. Khi luu lugng mau
ndo tiép tuc giam, cac co ché bu khac s& tham gia vao. Suy giam dién
hoc than kinh xay ra & murc luu luong tir 16 dén 18 mL/100 g ndo/phut
va ri loan cin bang ion qua mang té bao & muc luu lwong tir 10 dén
12 mL/100 g/phiit. Mirc nay 14 ngudng giy ra nhdi mau nio.

1.1.2. Viing nira toi (penumbra)

Vung ntra tdi thiéu mau cuc bo 1a vung nhu mo bi thiéu mau
cuc bo bi suy giam chirc ning va co nguy co nhdi mau, nhung co
kha nang duoc cuu séng bé“mg cac phuong phap tai tudi mau hoac
cac chién lugc khac. Néu khong duoc ctru sdng, ving nhu mo nay s&
bi nhdi mau lan rong tién trién cho dén khi dat thé tich tdi da, hét thé
tich nguy co ban dau.

1.1.3. Co' ché nhéi méu néo

Co ché tic mach: Co ché nay thudng xay ra do huyét khi tai chd
gdy 1ap mach, hodc thuyén tic tir tim, hodc thuyén tic tir dong mach
doan gﬁn dén dong mach doan xa giy ra tic mach va giam dot ngodt
lru lwong mau ndo khu vuc. Trong thuyén tic, huyét khéi duoc tao

thanh trong budng tim hodc trong hé théng mach mau, di chuyén
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trong hé théng dong mach, ket lai trong mot dong mach nho hon va
lam tic ngh&n mot phan hodc hoan toan dong mach do.
Co ché huyét dong: Co ché huyét dong thuong xay ra voi cac
truong hop dong mach bi tic hodc hep, nhung tuan hoan bang hé
van du dé duy tri dugc luu lugng mau ndo & mirc dam bao cho hoat
d6ng chirc ning ndo. Néu co bat thudng huyét dong lam giam ap luc
tudi mau phia trude ton thwong dong mach, hodc co ting nhu ciu
chuyén hoa, hodc hién tugng “an cip” mau tir ving ndo cua dong
mach hep hoic tic sang ving ndo khac, thi lvu lugng mau ndo phia
sau vi tri ton thwong s& khong dap tmg di nhu ciu dan dén thiéu
mau ndo cuc bd cod thé xay ra.
1.1.5. Phén logi nguyén nhén djt quy nhoi mdu néio
Hé théng phan loai nhdi méau ndo theo co ché bénh sinh

(TOAST) gdm nim nhom: Bénh ly dong mach 16n, thuyén tic tir
tim, bénh 1y mach mau nhd, nguyén nhan khong xac dinh va nguyén
nhan xac dinh khac.
1.2. Sy hinh thanh huyét khéi va co ché tic dong trén huyét khdi
ciia chét hoat héa plasminogen mo
1.2.1. Sw hinh thanh huyét khéi

Ngyén nhan chinh hinh thanh huyét khdi trong nhdi mau
ndo 14 ton thuong 16p té bao ndi md cua mang xo vira dong mach va
hinh thanh tir budng tim. Ngoai ra, thanh phan cua cuc huyét khdi co
thé phu thudc vao mot ) yéu t6 khac nhu: Mire do ton thuong mach
mau, ap luc trong 1ong mach, va sy hién di€n cta cac thudc khang
huyét khoi.
1.2.2. Sw ly gidi huyét khéi

Su hinh thanh plasmin déng vai tro trung tam trong qua

trinh ly giai huyét khoi. Hé thong ly giai fibrin ndi sinh bao gom
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Mikc d9 phuc hdi chirc ning than kinh sau diéu tri 3 thiang: Ty 1¢
bénh nhan dat mirc phuc hdi chuc nang than kinh tot dat 52,53% va
ty 1€ t&r vong chiém 8,08% tai thoi diém 3 thang sau diéu tri.
Cic bién ¢b bat loi: Ty 1& xuit huyét ndo c6 triéu ching chiém
3,03%. Céc bién cb bat loi khac c6 ty 1é thap. Khong co trudng hop
nao giy xuat huyét hé thong hodc di ung thudc.
3. Cac yéu to tién lwong ddc 1ap dén két cuc phuc hdi lam sang 3
thang.
C6 nhiéu yéu t lién quan dén tién luong, nhung chi ¢ cac yéu té
sau ddy c6 gia tri tién lwong doc 1ap két cuc 1am sang khong tét ( tirc
diém Rankin stra d6i tir 2 dén 6), d6 1a: Tién st dai thdo duong,
diém ASPECT dudi 8 diém, diém tién lugng DRAGON tir 4 diém
tré 1én va diém ASTRAL tir 25 diém tr 1én.
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KET LUAN
1. Cac dac dién} 14m sang va chup cit 16p vi tinh so nio )
Lam sang: Tudi trung binh 64,79 + 9,75, trung vi 64 tuoi; Ty 1€
nam/nit 1a 1,41/1. NIHSS trung binh 11,93 + 4,23 diém, trung vi 11
diém. Biéu hién 1am sang ciia nhdi mau ndo cap da dang. Hau hét
bénh nhan mic it nhit mot yéu té nguy co, hay gip nhét 13 ting
huyét ap (78,79%), rbi loan lipid mau (72,73%), vita xo dong mach
(60,6%). Dai thao duong va rung nhi 1a c6 xu hudng gia ting, ty 1€
gip lan luot 12 22,22% va 19,19%. Thoi gian cira s6 diéu tri trung
binh 12 207,87 + 26,5 phut. Nguyén nhan bénh mach 16n chiém ty 18
cao nhét, tiép dén 12 bénh mach mau nho va huyét khdi tr tim. Chi
¢6 hon 13% s6 bénh nhan chua phéan loai dugc.
Hinh anh chup cit 16p vi tinh s¢ ndo: C6 25,25% s6 bénh nhan tic
dong mach ndo giita doan M1, 34,34% tic doan M2 va 28,28% tic
mach mau nho. Ty 1& bénh nhan c¢6 bét thuong sém trén phim la
71%. Giam dam d6 dudi vo ndo (54,55%), x6a ranh gidi chat xam —
chit trang (40,4%), x6a dai bang thuy dio (28,28%), ting ty trong
dong mach ndo gitta doan M2 (22,22%), doan M1 (18,18%) va con
lai 1a cac d4u hiéu khéac. Diém tién luong ASPECT trung binh 14 8,6
+ 1,11 diém va trung vi 14 9 diém.
2. Két qua diéu tri
Két qua diéu tri trong qua trinh niam vién: Piém NIHSS giam tir
4 diém tré 1én sau khi tiém Alteplase 24 gio chiém 58,59%. Ty 1¢ tai
thong dbi véi cac truong hop tic dong mach 16n 1a 50,7%, trong do,
tai thong hoan toan 26,76%, tai thong muc trung binh 12,67% va tai
thong t6i thicu 11,27%.
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plasminogen, yéu t6 hoat hoa plasminogen, va yéu td trc ché ly giai
fibrin. Sy thoai hdéa cua fibrin doi hdéi sy hoat hoa plasmin.
Plasminogen, yéu t6 hoat hoa ctia né va yéu té wc ché ly giai fibrin
déu gop phan trong viéc giit cAn bang giira hai qué trinh xuat huyét
va tao huyét khoi.

1.2.3. Tic dung ciia thubc tiéu huyét khéi Alteplase

Alteplase 1a thudc hoat héa plasminogen chuyén biét vai
fibrin, c6 tac dung lam tiéu cuc huyét khdi tot, khong lam giam céc
yéu t6 dong mau hé thdng, thoi gian ban thai ngin. Pay 13 wu diém
vuot troi cua Alteplase so voi cac thudc hoat héa plasminogen
khong chuyén biét voi fibrin.

1.3. Vai tro ciia chin doan hinh anh trong nhdi mau nio cip
1.3.1. Chup cdt lop vi tinh (Computerized Tomography - CT)

Chup cit 16p vi tinh c¢6 vai trd rit quan trong trong nhdi mau
ndo giai doan cdp. Uu diém chinh cia ciia chup cit 16p vi tinh 1a
tinh sn co va tién hanh ky thuat mot cach nhanh chong, tiét kiém
chi phi so v&i chup cong huong tir. Trong giai doan t6i cap, chup cit
16p vi tinh khong tiém thube can quang thuong dwoc chi dinh dé loai
trir hodc xac dinh xuét huyét ndo. Chup khong tiém thude can quang
can duoc tién hanh cang som cang tét trong diéu kién cho phép dé
¢6 thé tién hanh diéu tri tiéu huyét khdi sém nhat c6 thé.

Cic diu hiéu nhdi miu sém trén phim chup cit 16p vi tinh
khong cin quang: Trong giai doan t6i cap, trén phim chup cit 16p
vi tinh hdu nhu chwa thiy 6 giam ty trong. P9 nhay cua chup tiéu
chuan khong tiém thudc can quang ddi véi nhdi mau ndo ting dan
theo thoi gian, dac biét sau 24 gio.

Thang diém ASPECTS danh gia ton thwong nhdi mau sém:
Thang diém ASPECTS (The Alberta stroke program early CT score)
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1a mot phuong phap danh gia don gian va tin cdy ton thuong thiéu
mau cuc bd trén chup cét 10p vi tinh so ndo. Hién thang diém nay
dugc g dung tai cac don vi chan doan than kinh chuyén sau va co
vai trd quan trong trong diéu tri tiéu huyét khdi va can thiép.

Chup mach cit 16p vi tinh (CTA): Chup mach cit 16p vi tinh duoc
coi la phuong phap thuc hanh chuan trong cdp ctru nhdi mau nio.
Phuong phép nay danh gia tinh trang mach mau c6 do tin cay cao.
Ngoai ra, con c6 thé lam cac ky thuat chup CT multiphase va chup
tudi mau.

1.3.2. Chup cong hwong tir (MRI)

Tén thuong nhdi mau nio cép trén phim cong huong tir co6

dic diém: Tang tin hiéu trén xung khuéch tan va FLAIR, giam tin
hi¢u trén ban d6 ADC.
Cong huong tir khuéch tan: K¥ thuat nay co thé phat hién bat
thuong do thiéu mau cuc bd trong vong tir 3 dén 30 phat sau khi
khoi phat bénh, thoi diém ma chup cit 16p vi tinh va cong hudng tir
thong thuong van cho hinh anh binh thuong. C6 thé chi dinh thay
thé hodc két hop CT trong cp ctru dot quy.

Chup mach cpng hwéng tir: Chup mach cong hudng tir dé phat
hién hep hoac tdc mach duoc thuc hién khé phé bién nhu mot phé”m
trong cac chudi xung d6i v6i bénh nhan nhdi méau nio cap.

1.4. Cac nghién ciru vé diéu tri tiéu huyét khdi
Cdc nghién ciru nwéc ngoai: Nam 1995, mot budc ngoat 16n da
dén, thur nghiém cua Vién Quéc gia vé céc rdi loan than kinh va dot
quy Hoa Ky (NINDS) cho thay, Alteplase co dii bang ching hiéu
quéa va an toan ddi v6i nhdi mau ndo cp cira s6 didu tri trong 3 gid
dau. Pén nam 2008, thir nhiém ECASS 3 tai Chau Au da chimg

minh dugc tinh an toan va hiéu qua cta Alteplase khi chi dinh & cura
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4.2. Cac yéu tb tien lwong dc lap

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thiy, dai thao dudng,
hinh anh chup cét 16p vi tinh so ndo bat thuong, diém ASPECT duéi
8, diém DRAGON tir 4 diém tro 1én va diém ASTRAL tir 25 diém
tro 1én 13 cac yéu td c6 thé tién lugng doc 1ap kha niang phuc hdi 1am
sang khong tot sau 3 thang, tuong (mg véi diém Rankin sira doi tir 2
dén 6, & bénh nhan dot quy thiéu mau ndo cip diéu tri bing
Alteplase liéu thap. Nhan dinh nay twong dong v6i Demchuk, khi
cho réng dai thao duong va bét thuong trén chup cét 16p so ndo cod
thé tién lugng doc lap két cuc 1am sang. Con theo Hill va cdng su,
Barber va cong su, diém ASPECT <8 1a yéu td tién lugng doc 1ap.
Déi v6i thang diém DRAGON, Arthur Wang va cong sy da nghién
ctru tmg dung thang diém nay va cho thiy, diém DRAGON tuong
quan dong bién voi diém Rankin stra d6i, tirc diém DRAGON cang
cao tién luong cang nang va nguoc lai, va méc diém DRAGON tir 6
diém tro 1én danh du su gia ting c6 ¥ nghia két cuc x4u cua bénh
nhan. Vé thang diém ASTRAL, theo Cooray va cong sy, thang diém
ndy c6 kha ning tién luong tot va d& 4p dung do khong can céac
thong s6 hinh anh hoc. Vi vdy, thang diém rat phu hop cho viéc
danh gia bénh nhan trudc vién. Theo Papavasileiou va cong su,
thang diém ASTRAL rit dang tin cdy trong du bao két cuc 5 nim
cua bénh nhan dot quy thiéu mau nio cép. Con theo Gaifen Liu va
cdng su, diém ASTRAL trén 25 du bao kha nang két cuc khong tbt
1én dén 50%. Trong nghién ciru ciia chung t6i, diém ASTRAL tir 25
tro 1én lam gia tang ty 18 két cuc khong tt mot cach c6 ¥ nghia, voi
ty xuat chénh OR = 13,65, p = 0,001 va khoang tin cay (CI) 95% tir
1,85 — 100,51 (khong chira 1).
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diém NIHSS trén muc trung binh, trong d6 chu yéu thudc nhém trén
15 diém. Nguyén nhan ndi bat thuong lién quan dén suy tim, hep
van hai 14, tic dong mach nao gitra, Xuét huyét ndo, dai thao duong
va khong c6 tai thong mach.
4.1.3. Xudt huyét nio cé tri¢u chirng

Xuét huyét nio ¢ triéu chimg 1a bién chimg dang quan ngai
nhét sau diéu trj tiéu huyét khéi vi ¢6 lién quan dén ty 18 tir vong va
tan tat cao. Nghién ciru ciia chung tdi c6 tit ca 15 truong hop
chuyén dang xuét huyét trong qua trinh ndm vién, thyuc chét 14 trong
36 gio dau sau diéu tri. Trong d6, xuat huyét ndo khong triéu ching
¢6 12 truong hop (12,12%), xuét huyét ndo c6 triéu chimg xay ra &
3 truong hop, chiém 3,03% theo dinh nghia cua ECASS III. Néu
theo dinh nghia ciia NINDS, ECASS II, SITS - MOST thi ty 1¢ Xuét
huyét ndo c6 triéu chimg 1an lugt 14 5,05%, 4,4% va 2,2%. Nhu vy,
ty 1& xudt huyét ndo c6 triéu chimg cua chung t6i khi xét ciing mot
tiéu chi cao hon thir nghiém ECASS III, SITS — MOST, nhung théip
hon NINDS va ECASS 1I (bdng 4.2).

Bing 4.2: So sanh ty 1¢ xuét huyét ndo giira cic nghién ciru

Xuat huyet ndo sau diéu tri

Nghién cou

Khong triéu chiing Co tri€u chirng
NINDS (n = 624) 4,2 6,4
ECASS II (n = 800) 37,8 8,9
ATLANTIS (n=613) 11,3 6,7
Mai Duy Tén (n = 66) 1,52 1,52
N. H. Thing (n = 152) 2,6 4,6
Enchanted liéu chuin - 1,0
Enchanted liéu thap - 2,1
ECASS III 24,6 2,4
SITS — MOST - 1,7
Chuing t6i (n = 99) 12,12 3,03

7

sO tir 3 dén 4,5 gio sau khoi phat dot quy. Tir d6 dén nay, cira s6
diéu tri da dugc chap nhan tir 0 dén 4,5 gio. O Chau A, Nhat Ban sir
dung liéu thap thuong quy sau khi duoc Bo Y t& nudc nay phé
chudn tir nam 2006. Dén nam 2016, nghién ciru ENCHANTED so
sanh liéu chuén va lidu thap cho thay, lidu thap (0.6mg/kg thé trong)
an toan hon lidu chuan (0.9mg/kg thé trong) va & cira s6 diéu trj tir 3
— 4,5 gio, hiéu qua phuc hdi chirc ning than kinh tai thoi diém 3
thang dat twong dwong. Tuy nhién, tinh chung & cira s6 tir 0 — 4,5
gio, dung lidu thap hiéu qua khong bang lidu chuin. D c6 nhiéu nd
lyc phat trién cac thude tiéu huyét khdi thé hé mai t6t hon Alteplase
trén 1y thuyét, nhung vé 1am sang chua ¢ bang chimg tét hon.
Nghién civu ti Viét Nam: Diéu tri Alteplase duong tinh mach trén
bénh nhan nhdi mau nio cip dau tién dugc béo cao boi Phan Cong
Tan tir 2005. Nam 2006, nghién ctru danh gia hiéu qua va tinh an
toan cua Alteplase dugc thuc hién tai ba bénh vién: Nhan Dan 115,
Nhan Dan Gia DPinh va An Binh, bao g6m 121 bénh nhan. Ty 1€
bénh nhan dat diém Rankin stra d6i tir 0 dén 1 1a 43%, ty 1¢ bién
chiing chdy mau nao cd triéu chung 1a 4% va ty 1¢ tr vong 1a 8%.
Nim 2013, Nguyén Huy Théing cong bd nghién ciru 152 bénh nhan
nhdi mau ndo cip didu tri bang Alteplase liéu chuan trong cira s6 3
gio ddu. Ty 1& hoi phuc t6t (MRS tir 0-1) tai thoi diém 90 ngay dat
45%, xuat huyét ndo co triéu chimg 1a 4.6% va tir vong sau 3 thang
14 11,8%. Nam 2013, Mai Duy Tén cong bd nghién ctru diéu tri liéu
thép ctra s6 tir 0 dén 3 gio tai Bénh vién Bach Mai cho théy, két qua
hoi phuc tot dat 51,51%, ty 1¢ xuat huyét ndo c6 tridu ching 1,52%.
Hién tai, Alteplase van la thudc diéu tri chuén trong nhdi mau nio
cap cira so ti da 4,5 gid sau khoi phat. Cac thir nghiém tiép theo

van dang tiép tuc thuc hién nhim muc dich tang loi ich, gidm nguy
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co va mo rong thém cira sd diéu tri, nhim muc tiéu c6 thém nhiéu
nguoi bénh dugc hudng 1oi.

1.5. Cac yéu to va thang diém tién hrong

1.5.1. Cdc yéu té tién lwong: Dén nay, nhiéu nghién ctru cho thiy,
cac yéu té co thé lién quan dén tién lwong bao gdbm: Tudi, gidi, thoi
gian diéu tri, dudng huyét, tién sir dai thao dwong, vi tri tic mach va
nguyén nhéan giy tac mach.

1.5.2. Cdc thang diém tién lwong: Gan diy, cac nha than kinh va
hinh anh hoc dé phat trién nhiéu thang diém c6 gia tri chan doan va
tién lwong nhdi méau ndo tot hon. Cac thang diém c6 thé tich hop
nhiéu triéu chung, ddu hiéu ca 1am sang va hinh anh. Quan trong
nhit 13 cac thang diém ASPECT (hinh anh CT), DRAGON, HAT
(1am sang két hop CT), ASTRAL, NIHSS (lim sang)...

CHUONG 2: POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. DPoi twong nghién ciru

La 99 bénh nhan dot quy ndo, nhap vién vao khoa Cép ciru,
Bénh vién Bach Mai, duoc chan doan 1a nhdi mau ndo cip tinh,
nhédp vién trude thoi diém 4.5 gid sau khi khoi phét cac triéu ching
dau tién, du diéu kién tham gia nghién ctru. Thoi gian thu dung bénh
nhan tir ngay 20/11/2014 dén ngay 01/10/2017. Két thuc theo ddi
vao thang 02 nam 2018.

Tat ca cac bénh nhan du tidu chudn didu tri tiéu huyét khdi
Alteplase no6i chung déu duoc tién hanh quy trinh didu trj cép cuu
khin truong trén nguyén tic “thdi gian 1a ndo”. Nhing truong hop
sau khi da chuan bi dii diéu kién tiém thudc Alteplase ma thoi gian
ctra s diéu tri (tirc thoi gian tir khi ¢6 tridu ching khoi phat dau tién

dén khi tiém thudc) dudi 3 gio, thi khong dwoc phép tri hodn tiém
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Bang 4.1: So sanh két cuc 1am sang ciia cic nghién ctru theo

thang diém Rankin sira d6i (mRS) tai thoi diém 3 thang (%)

Téc gia/nghién cuu 0-11]2-31]4-5 6

ECASS 3, gia duogc, 3 — 4,5 gio 45,1 | 27,8 | 18,9 | 8.2
ECASS 3, liéu chuan, 3 — 4,5 gio 524 | 234 | 174 | 6,7
Chung t06i, liéu thap, 3 — 4,5 gio 52,53 | 31,31 | 8,08 | 8,08
Lé Van Thanh, liéu chuan, 0 - 3 gio 43 49 8

J—ACT, liéu thap, 0 - 3 gi¢ 36,9 53,4 9,7
Mori va cong su, liéu thap, 0 - 3 gio | 46,6 51,7 1,7

Mai Duy Tén, liéu thap, 0 -3 giod | 51,51 | 25,76 | 19,7 | 3,03

N. H.Thang, li€u chuén, 0 — 3 gio 45 27 16 12

Nguyen T.H, liéu thap, 0-3 gi¢ 56,3 41,7 2,1
NINDS gia duoc 26 26 27 21
NINDS liéu chuan 39 21 23 17

ENCHANTED liéu chuan <4,5 gi¢ | 48,9 | 254 | 15,0 | 10,6

ENCHANTED liéu thap < 4,5 gi¢ 46,8 | 28,7 | 15,8 | 8,7

SITS-MOST 38,9 49,8 11,3

Ty 1é tir vong vao thoi diém ba thang do tit ca cac nguyén
nhan 1a 8,08%, tuong duong véi két qua cia nghién ciu
ENCHANTED liéu thip (8,7%), Lé Vin Thanh (8%), va thdp hon
két qua cua SITS-MOST (11,3%), NINDS (17,3%), J-ACT (9,7%)
va mot s nghién ctru khac (bang 4.1). Tuy nhién, ty 1& tir vong
trong nghién ciru ciia ching t6i cao hon céng bd ciia Mai Duy Ton
(3,03%). C6 nhiéu nguyén nhén c6 thé 1y giai cho két qua nay nhu
da néu trén. Nhung tyu trung lai, dac diém chung & cac bénh nhan tr
vong 14 ¢ mirc d6 dot quy ndo ning, tit ca cc trudng hop déu co
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Tdi thong dong mach ndo sau diéu tri Alteplase theo phdn dj
Mori: Theo Mai Duy Tén, khi diéu tri Alteplase liéu thip trong 3
gio dau sau khoi phat, ty 18 co tai thong dong mach ndo sau diéu tri
chiém 57,2%, trong d6, tai thong hoan toan va gin hoan toan la
45,3%. Con theo Mori va cong su, ciing cung cira so thoi gian va
lidu luong, ty 18 tai thong hoan toan va gan nhu hoan toan dong
mach ndo gitta trén phim cong hudng tr mach mau sau 6 gio la
51,7% va sau 24 gio 1a 69%. Trong nghién ctru cua chung t6i, ty 1€
khong tai thong chiém 49,3%, tai thong tdi thiéu 11,27%, tai thong
mirc trung binh 12,67% va tai thong hoan toan 1a 26,76%. Tong sb
¢6 tai thong chiém 50,7%. Két qua nay c6 phan thap hon so v6i mot
s0 tac gia c6 thé 1a do mé rong cira s6 diéu tri.

4.1.2. Két cuc lam sang sau 3 thang (bdng 4.1)

Quan trong nhit, chung t6i ghi nhan ty 1¢ bénh nhan phuc hoi
chirc nang than kinh tdt, trong duong diém Rankin sira d6i tir 0 dén
1 tai thoi diém ba thang 1a 52,53%. Didu d6 c6 nghia 14 nhimg bénh
nhan nay cé thé tr& vé véi cude sdng hang ngay hoan toan binh
thudng hodc chi voi cac khiém khuyét chirc nang ¢ mirc téi thiéu.
Két qua phyc hdi tét twong duong voi thir nghiém liéu chuén, mé
rong cira s6 diéu tri ECASS 3 (52,4%), va nghién ciru liéu thap ciia
sO trong 3 gio cia Mai Duy Ton (51,51%), nhung thdp hon khong
dang ké so v6i két qua ciia Nguyén Huy Thing (lidu thip, 56,3%).
Néu so voi cac nghién ciru khac, két cuc 1am sang tdt trong nghién
ctru cua chiing t6i cao hon. Tir bang so sanh trén cho thdy, két cuc
lam sang c6 dic diém khong dong nhat. Thyc té nay c6 thé do mot
s6 nguyén nhan quan trong. Néi dung hon, luén c6 nhiéu yéu t6 anh
hudng dén tién luong ddng thoi va tuong tac voi nhau.
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thudc. Chi nhitng bénh nhén nao vi cac nguyén nhan khach quan,
bat kha khang din dén thoi diém tiém thude roi vao giai doan thoi
gian cira s6 diéu tri tir 3 dén 4,5 gid va du céc tiéu chuan diéu tri
méi duge dua vao nghién ctru nay. Cac tiéu chuéan lya chon két hop
dua vao phac dd chon mau cua nghién ctru NINDS va ECASS 3.
2.2. Phwong phap nghién ciru

Phuong phap mé ta, tién ctru, theo ddi doc. Céac bién sb va
chi s6 thu thap theo muc tiéu nghién ciru. Cac béc si chuyén siu vé
dot quy va nghién ctru sinh tham gia thuc hién nghién ctru. Nghién
cttu sinh thu thap s6 liéu theo mau bénh an. X 1f b liéu bé'mg phén
mém STATA 14.0.

C& mAu tinh theo cong thirc:

Z1a2p (1-p)
g PR
d2

Trong do: n 1a c& mau mong mubn t6i thiéu; Zi.n= 1,96, 1a
d6 tin cdy mong mubn; p = 52,4% la ty 1& hdi phuc chirc ning than
kinh t6t (diém Rankin stra ddi tir 0 dén 1) trong nghién ciru ECASS
3 tai thoi diém ba thang 1a (52,4%). Day 1a nghién ctru ¢6 tiéu chuén
va dbi twong twong tu voi nghién ciru nay.d 1a sai s6 cho phép = 0,1.
Thay vao cong thure trén, ta ¢c6: n = 1,96 x 1,96 x 0,524 x 0,476/ 0,1
x 0,1 =95,8. Vay ¢& mau tdi thiéu cho dé tai nay 12 96 bénh nhan.
2.3. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dam bao nguyén tic dao dirc: Quy trinh diéu tri
da duge Bénh vién Bach Mai, BO Y t& va Hoi déng khoa hoc chép
thuan. Nghién ciru khong lam thay ddi nguyén tic va phac db diéu tri
hién c6 va khong lam phat sinh bat ki chi phi hay phién ha nao cho
bénh nhan. Bénh nhén va than nhan dwoc giai thich vé muc dich nghién
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vi tinh so ndo bt thuong, ASPECT < 8 diém, DRAGON > 4 diém,
ASTRAL > 25 diém.
3.3.3. Thang diém HAT trong tién luwgng xuit huyét nio

ctru, cc budc tién hanh va ky mau ty nguyén tham gia nghién ctru. Cac
thong tin lién quan dén bénh nhan déu duoc gilt bi mat.
CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

Telese 100 m Xudthuy€tno  m Khéngxust huyEtnia
3.1. Dic diém 1am sang, chup cit 16p vi tinh va phén loai 1:: [ =5 85
Bing 3.1: Pic diém 1im sang va chup cit 16p vi tinh © —— cece
Tubi (ndm)
Trung binh 64,79 +£9,75 so 17 36.37
Trung vi 64 a0 I 33.34
Gi6i nam (%) 58,59 1 =
Thoi gian cira s6 di€u tri (phut) | . 7.8
Trung binh 207,87 +£26,5 o4 : : : : -~
Trung vi 195 e : : c -
Piém NIHSS Biéu 3.1: Lién quan giira diéem HAT va xuat huyét nio
i + . . . .
Trung b¥nh 11,93 4,23 biém HAT cang cao bién chung xuat huyét ndo cang ting va ngugc
Trung vi 11 ) ez . £
Piém DRAGON lai. Khi diém HAT bang 0, khong c6 truong hop nao bién ching
Trung binh 4,68 £ 1,68 xuét huyét ndo. Khi diém HAT bang 4, kha ning bién ching xuét
_ Trungvi 5 huyét ndo cao nhat, chiém 66.66%.
biéem ASTRAL
Trung binh 25,83 £5,45 o -
Trung vi 75 ’ ‘ CHUONG 4: BAN LUAN
Piém HAT 4.1. Két qua diéu tri
Trung binh 1,24 +1,07 4.1.1. Két qua diéu tri giai dogn ndam vign
Lungvi e 1 Thay déi diém NIHSS sau 24 gio diéu tri: Thang diém NIHSS la
Huygét ap trung binh trudc dieu tri (mmHg) A S o .
Tam thu 152,79 + 21,73 cong cu hitu hi€u nham lugng gid mot cach tin cay. Tuy nhién, diém
Tam truong 84,65 + 10,1 NIHSS giam khong ¢ nghia 1a két cuc 14m sang sau 3 thang va dai
Bi¢u hi@,ﬂ lﬁm s:‘m,g ﬂ}ﬁﬂ kinh (%) han luon thuan lgi. Vi sau diéu tri con rat nhiéu yéu t6 anh huong
(€ moi logm v 22,22 dén két cuc trung va dai han, trong d6 c6 cac bién cd bt loi. Ty 18
Yewliét nura ngudi 92,93 bénh nhan dat cé diém NIHSS giam tor muc 4 diém tré 1én trong
Réi loan cam giac nira ngudi 64,65 nghién ctru 1a 58,59%. Diéu d6 goi ¥, nhing bénh nhan nay c6 tai
Liét than kinh so 92,93 thong mach mau. Sy cai thién nay thip hon nghién ciru cia Nguyén
; ) z . A 7. 5 1A 1A \ 0 \ 0
TR o on ezl o 3535 Huy Thang, Mai Duy Toén, véi ty 1€ lan luot 1a 60% va 72,73%.

Nguyén nhan c6 thé do nghién cttu ciia chung t6i diéu tri mudn hon.
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3.3.2. Cac yéu t c6 thé tién lwong doc 1ap két cuc 1am sang

Céc yéu td lién quan dén tién luong dugc dwa vio bang
phén tich hdi quy da bién dé tim yéu t6 tién lugng doc 1ap. Dua trén
két qua phan tich, nhimg bién s6 nao c6 gia tri p nho hon 0.05 va
khoang tin cdy 95% voi khoang gia tri khong chtra 1 duogc coi la co
¥ nghia tién lugng doc 1ap. Nhom bénh nhan c6 diém Rankin stra
dbi tir 0 dén 1 duogc coi 1a phuc hdi tbt. Nhom bénh nhan cé diém
Rankin stra d6i 16n hon 1 (tir 2 dén 6) dwoc coi 1a phuc hdi khong
t6t. Két qua phan tich nhu sau:
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Bang 3.4: Phén tich hdi quy da biél} tim yéu t tién lwong déc lap
két cuc 1Am sang tai thoi di€ém 3 thang sau dét quy

£ K 3 2R Khodng tin ciy
Yeéu to/dac diem OR P 95 % (CI)
<16
Baseline NIHSS - 125 | 0,811 |  021-747
Tidu dudng K}éo(,?g 35,44 | 0,003 | 3,42 -367.35
Binh thuong
CT sonao A \ 6,84 | 0,043 1,06 — 44,04
Bat thuong
2 >
Piém ASPECT - 2 15,94 | 0,013 | 1,79 — 141,96
Téc dong mach Khong | 516 10307 | 049943
nao gitra Co
Huyét khéi tir tim Klé‘:,)ng 098 10,977 021-454
9 <4
Piém DRAGON >4 0,42 | 0,013 | 0,003 0,51
<25
Piém ASTRAL >25 13,65 | 0,01 | 1,85-100,51

Viy, cac yéu td c6 thé tién lugng doc lap két cuc 1am sang
khong t6t tai thoi diém 3 thang 1a: Pai thdo dudng, hinh anh cit 16p

Noi kho
Mit chu y

Tién sir bénh (%)
Tang huyét ap

bai thao duong
Réi loan lipid mau
Xo vita dong mach
Rung nhi

b4t quy ndo

Bénh 1y van tim
Suy tim

Hut thuée 14

Bénh lién quan (%)
Hep van hai la

Suy tim (EF < 55)
Két hop hep hai 14 va suy tim
Day thét trai

bac diém chup cit 16p vi tinh
Piém ASPECT (63 bénh nhén)

Trung binh
Trung vi
ASPECT =10
ASPECT =9
ASPECT =8
ASPECT =7

Cic diu hi¢u sé'm trén phim cit 16p vi tinh (%)
Dau hiéu x6a ranh v6 ndo

63,64
30,30

78,79
19,19
72,73
60,60
22,22
6,07
6,07
8,08
24,24

6,06
8,08
4,04

77,77

8,6 + 1,11
9(7-10)
26,98 %

23,81 %

28,57 %

20,64 %

16,16
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Ving giam dam d¢ dudi vo

Xoa ving chat xam chat tring

Xoa dai bang thuy dao

Tang ty trong dong mach ndo gitta doan M1
Tang ty trong dong mach ndo gitra doan M2
Hinh énh so ndo binh thuong

Hinh anh so ndo c6 bat thuong

Vi tri tic mach (%)
Pong mach ndo gitta doan M1

Dong mach ndo giita doan M2
Két hop M1 va M2
Dong mach canh trong doan trong so va M1
Pong mach canh trong doan trong so
Pong mach ndo trude
DPong mach nao sau
Pong mach than nén
Pong mach nho
Téng
Phan loai nguyén nhén (%)
Bénh mach mau 16n
Bénh mach nho
Huyét khi tir tim
Nguyén nhan khong xac dinh
Nguyén nhan khac (it gap)
Téng (99 bénh nhan)

54,55
40,40
28,28
18,18
22,22
28,28
71,72

2525
34,34
2,02
2,02
2,02
3,03
2,02
1,01
28,28
100,00

36,37
28,28
22,22
13,13
0,00
100,00

Roi loan Khéng | 9(17,65) | 12 (25,53)
- 1,60 | 0,344
lipid mau Co 42 (82,35) | 35 (74,47)
Téc dong mach | Khéng | 29 (55,77) | 10 (21,28)
o s 4,67 | 0,001
ndo gitra Co 23 (44,23) | 37 (78,72)
Huyéet khoi tr | Khong | 45 (86,54) | 32 (68,09)
) 3,01 | 0,031
tim Co 7 (13,46) | 15(31,91)
Binh
, 26 (50,00) | 2(4,26)
Hinh anh cat | thuong
22,5 | 0,001
16p vi tinh Bat
26 (50,00) | 45 (95,74)
thuong
Diém <8 1(3,34) | 12(36,36)
16,57 | 0,001
ASPECT >8 29 (96,66) | 21 (63,64)
<3 12 (23,08) | 0(0,00) 1.00
DRAGON >3 40 (76,92) | 47 (100,0) ’
<4 19 (36,54) | 5(10,64)
4,84 | 0,004
>4 33 (63,46) | 42(89,36)
<20 8 (15,38 2 (4,26
( ) (%20 4,09 | 0,085
>20 | 44 (84,62) | 45 (95,74)
ASTRAL
<25 | 39(75,00) | 8(17,02)
14,63 | 0,000
>25 | 13 (25,00) | 39 (82,98)

Viy, cac yeu to co lién quan dén tién lugng két cuc khong
tot tai thoi diém 3 thang la: NIHSS > 16 diém, dai thao duong, rung
nhi, huyét Kkhoi tir tim, téc dong mach ndo gitta, hinh anh cét 16p so
ndo bit thuong, ASPECT < 8 diém, DRAGON > 4 diém, ASTRAL

>25 diém.
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3.3. Cic yéu t6 va thang diém tién lwong

3.3.1. Cic yéu té lién quan va vai tro ciia cdc thang diém tién lwong

Bang 3.3: Phén tich don bién mdi lién quan giira cac yéu té va
thang diém dén két cuc 3 thang

Yeéu to

Piém Rankin siwra doi

OR p
<1,n (%) | >1,n (%)
Nam | 31(59,62) | 27 (57,45)
Gidi 1,09 | 0,827
Nir 21 (40,38) | 20 (42,55)
<50 | 5(9,62 3(6,38
.62 (638) 1,56 | 0,558
>50 | 47(90,38) | 44 (93,62)
. <60 | 17(32,69) | 11(23,40)
Tudi 1,58 | 0,307
>60 |35(67.,1) | 36(76,60)
<70 | 34(65,38) | 29 (61,70)
1,17 | 0,704
>70 | 18(34,62) | 18 (38,30)
Diém NIHSS <16 | 48(92,31) | 32(68,09)
_ 5,63 | 0,004
lac vao vién >16 4(7,69) | 15(31,91)
<210 | 31(59,62) | 25(53,19)
Thoi gian ctra 1,30 | 0,520
. >210 | 21(40,38) | 22 (46,81)
so0 dicu
_ < 240 | 39(75,00) | 39 (83,98)
tri(phat) 1,625 | 0,335
>240 | 13(25,00) | 8(17,02)
bai thao Khoéng | 51(98,08) | 28 (59,57)
. 34,61 | 0,001
duong Cé 1(1,92) | 19 (40,43)
Tén Khong | 9(17,31) | 6 (12,77)
. ¢ 1,43 | 0,530
huyét ap Co 43 (82,69) | 41 (87,23)
Khong | 45 (86,54) | 32 (68,09)
Rung nhi 3,01 | 0,031
Co 7 (13,46) | 15(31,91)
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3.2. Két qua diéu tri

Bang 3.2: Két qua diéu tri

Thay doi diém NIHSS sau tiém Alteplase

Piém NIHSS Trung binh  Trung vi
Trudce tiém Alteplase 11,93 +£4,23 11
Sau tiém 1 gio 8,38+ 5,11 7
Sau tiém 24 gio 7,64 £5,69 7
Khi xuit vién 7,21+5.32 7

Thay doi diém NIHSS sau 24 gi6 S0 bénh nhan Ty 1§ (%)
NIHSS giam tir 4 diém tro 1én 58 58,59
NIHSS ting tir 4 diém tré 1én 3 3,03
NIHSS tang/giam dudi 4 diém 38 38,38
Téng 99 100,00

Tai thong sau diéu tri Alteplase 24 gio theo phan d9 MORI

Diém Mori S0 bénh nhan Ty 18 (%)
Grade 0 35 49,30
Grade 1 8 11,27
Grade 2 9 12,67
Grade 3 19 26,76
Téng sb 71 100,00

Két cuc 1dm sang tai thoi diém 3 thang

Diém Rankin sira doi (mRS) S6 bénh nhian Ty I8¢ (%)

mRS tir 0 dén 1 52 52,53
mRS tir 2 dén 3 31 31,31
mRS tir 4 dén 5 8 8,08
mRS bang 6 (i vong) 8 8,08

Téng 99 100,00

15
Barthel Index (BI) > 95 53 53,54
GOS (Glasgow Outcome Scale 48 48,48
Céc bién co bt loi
Xuit huyét ndo c6 tri¢u chimg S6 bénh nhan (%)
Theo dinh nghia cia ECASS 3 3 3,03
Theo dinh nghia cia NINDS 5 5,05
Theo dinh nghia cia ECASS 2 4 4,04
Theo dinh nghia cta SITS - MOST 2 2,02
Thé xuit huyét
Chuyén dang xuit huyét HI 1 10 10,10
Chuyén dang xuat huyét HI 2 2 2,02
Xuat huyét nhu mé ndo dang PI 1 1 1,01
Xuét huyét nhu mé nio dang PI 2 2 2,02
Cic bién ¢6 bit lgi khac
Téi tic mach 3 3,03
Nhoi méu co tim 1 1,01
Viém phoi 1 1,01
Viém duong niéu 1 1,01
Dudi da va niém mac 2 2,02
Bang quang va niéu dao 2 2,02
Di ing Alteplase 0 0,00




