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PAT VAN PE

Thoai hoa hoang diém tudi gia (aged-related macular degeneration-
AMD) 14 nguyén nhan gay mu hang dau véi nguoi trén 50 tudi & cac nude
phat trién va 1a nguyén nhan gy mu quan trong & cac nude dang phat trién [1].
O M¥ uée tinh c¢6 khoang 1,6 triéu ngudi bi mic thoai hoa hoang diém tudi
gid ning & mot hay hai mat va c6 khoang 7 triéu ngudi khac c6 nguy co bi de
doa [2]. Khi d4 bi mac thodi hoa hoang diém tudi gia ning & mot mat thi nguy
co mac thoai héa hoang diém tudi gia ning & mat thir hai trong vong 5 nam
1én t6i 43% [3]. Theo cac nghién ctru méi day tai cac nudc chau A trong do
c6 cac nudc Pong Nam A ty 18 mac bénh thoai hoa hoang diém tudi gia duoc
ghi nhan gan twrong duong nhu & ngudi da tring véi ty 16 khoang 3,5% dan sd
trong do tudi tir 40 dén 80 tudi mic thoai hoa hoang diém tudi gia giai doan
som va 0,34% mac thodi hoa hoang diém tudi gia giai doan mudn [4]. Tai
Viét Nam tuy chua ¢ s liéu thong ké chinh thirc nhung véi viée tudi tho
trung binh ting 1én dang ké tinh hinh cac bénh tat lién quan dén tudi gia trong
d6 c6 bénh thoai hoa hoang diém tudi gia ¢ xu hudng ngay cang ting manh.

Thoai hoa hoang diém tudi gia 1a mot bénh 1y lién quan dén qua trinh
130 hoa tai mat. Co ché bénh sinh cua bénh kha phuc tap va con chua
duoc sang to hoan toan. Bénh c6 2 thé chinh: thé kho va thé xuét tiét (hay
con goi la thé tan mach). Thé tan mach cia bénh 1a do su phat trién ctia
cac mach mau bat thudng - cac tdn mach hac mac - gy thoat dich va mau
v6i hau qua 1a tao nén cac md seo xo pha huy ciu trac ving vong mac
trung tam. Pay 1a thé gy mu chu yéu trong thoai hoa hoang diém tudi gia

[5]. Céac bién phap diéu tri trudc day déu rat kho khin, chu yéu voi muc



dich bao ton thi luc chir khong thé cai thién dugc thi luc sau diéu tri. Gan
day, viéc phat hién ra vai trd quan trong ctia yéu td ting sinh té bao noi
mac A (VEGF-A) trong qué trinh hinh thanh mach va 13 mot yéu t6 then
chdt trong viéc phat trién cic tin mach d3 mo ra mot hudng diéu tri hoan
toan méi tac dong chon loc truc tiép dén nguyén nhan giy bénh dem lai
nhiéu hi vong cho nguoi bénh. D6 14 sir dung cac thudc tc ché VEGF dé
diéu tri bénh [6].

Trén 1am sang, mot s6 thude (e ché VEGF da duogc chimg minh ¢ gia
tri tich cuc trong viéc diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach [7].
Pegaptanib (Macugen) 1a mot aptamer gan va uc ché isoform 165 cua
VEGF-A 13 ché phém thé hé dau da on dinh duoc thi luc cta cac mat duoc
diéu tri [8]. Cac ché pham tiép theo nhu bevacizumab (Avastin) 1a mot
khang thé toan phan c6 kha ning tc ché tat ca isoform cia VEGF-A ciing
cho nhiing két qua diéu tri cai thién thi luc 1d rét sau diéu tri va duoc su
dung rong rii trong diéu tri bénh thoai héa hoang diém tudi gia thé tan
mach trén toan thé giéi tir nam 2005 [9]. Nhiéu nghién ctru dd cho thay
thudc co hiéu qua diéu tri tt it taic dung phu nghiém trong va gia thanh
diéu trj twong dbi ré. Ranibizumab (Lucentis) 12 mot doan khang thé trén
co s cong thirc bevacizumab, gan va e ché tat ca isoform VEGF-A ciing
cho hi¢u qua diéu trj tich cuc trong nhiéu nghién ctru khac nhau [10], duoc
co quan quan 1y thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) chip nhan phé duyét
chi dinh diéu tri nhin khoa tir 6/2006. Tuy nhién gia thanh diéu tri cua
thudc nay con kha dat.

Tai Vi¢t Nam, nhan thuc dugc nhiing thach thuc trong diéu trj bénh

thodi héa hoang di€ém tudi gia nén mot s6 nghién ctru vé dac di€ém hinh



thai cuia bénh thoai hoa hoang diém tudi gia trén nguoi Viét Nam da duoc
thuc hién tai bénh vién Mt Trung wong va tung budc thuc hién mot sb
phuong phép diéu tri. Tuy nhién cho dén nay van chua c6 mot nghién ciru
nao tai Viét Nam vé hudng diéu tri moi nay vi vay ching t6i quyét dinh
tién hanh “Nghién citu két qud siv dung Bevacizumab tiém ndi nhan
diéu tri thodi hod hoang diém tuéi gia thé tdn mach” nham ba muyc tiéu
duoc trinh bay dudi day:
1. Mb ti dic diém lém sang, cdn ldm sang ciia nhém bénh nhdn
thodi hod hodng diém tuoi gia thé tan mach.
2. Ddnh gid két qud ciia Bevacizumab tiém néi nhan diéu tri bénh
thodi hod hodng diém tuoi gia thé tan mach.

3. Tim hiéu mét s6 yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh thoai héa hoang diém tudi gia va cac thé lAm sang

Thodi héa hoang diém tudi gia (AMD) 1a mdt bénh 1y ban phan sau cta
mat d3 duoc biét dén tir rat 1au va nhan duogc nhiéu su quan tam cua cac nha
nghién ctru vé 1am sang cling nhu can 1am sang bai day 1a mot bénh gay mu
10a chinh & cac bénh nhan trén 50 tudi & cac nudc phat trién ciing nhu dang
phat trién [1]. Bénh dién tién qua hai giai doan 13 bénh 1y hoang diém lién
quan dén tudi. Pay 1 giai doan khoi phat ciia bénh thoai hoa hoang diém
tudi gia xudt hién ¢ d6 tudi khoang 50 véi ty 1é khoang 6% & nhitng nguoi
tir 50-60 tudi. Drusen thanh dich 12 d4u hiéu dién hinh cta bénh 1y hoang
diém lién quan dén tudi. Cac drusen nay tao bdi nhiing chat cin cia vong
mac thai ra do qua trinh 130 héa cta vong mac. Pay 14 nhiing chat bién hinh
it nhiéu ngam nudc. Tiép theo 13 thoai hoa hoang diém tudi gia. Pay 1a giai
doan toan phat ctia bénh, trén 1am sang co6 hai thé thoai hoa:
1.1.1. Thé khé

Thoai héa hoang diém tudi gia thé kho thuong gip nhiéu hon so véi
thé tan mach [3]. D6 1a tinh trang mat cac té bao biéu mo sic t6 di kém voi
mat cac thy thé cam quang va thoai héa cic mao mach hac mac phia dudi.
Thoai hoa hoang diém tudi gia thé kho giy giam thi luc tiy theo vi tri cla
vung teo. Thi lyc giam tram trong thoai hoa ¢ ving hoang diém, tuy nhién
t6n thuong nay xuit hién muodn. O nhimng giai doan ndy bénh nhan thuong
phan nan vi giam thi lyc nhin gan do 4nh sang khong du. Kham day mat

thay nhiing ving teo s& xuét hién c6 hinh thai 1a nhiing ton thuong nho hoi



trang, hinh tron, hinh 6 van d6i khi c6 hinh da vong. Nhimg ving nay
thuong nhat hon ving vong mac lanh 1an can. Khi teo rd c6 thé nhin thay
cac mach méau 16n cia hic mac di ngang qua ving thoai hoa. Chup day mat
loc anh sang d6 c6 thé cho thy rd ranh gidi cta cic vang teo. Chup mach
huynh quang thudng khong can thiét. Trén OCT ving teo sé cho hinh anh
ting phan quang, 16m sau, giai ting phan quang nay kha day va lan rong ra
phia sau cho thay hinh anh vong mac bi mong di. Tién trién cua cac hinh
thai teo thuong lan rong trén bé mit. Tién trién ndy thudng cham nhung
lién tuc va khong thé ngin hay han ché. Tan mach thuong xuat hién trong
hinh thai teo vé1 ty 1€ tr 10-20% trong vong 5 nam.

1.1.2. Thé wét hay con goi thé tin mach

Thé bénh duoc biéu hién béng bong biéu mo sic tb, bong thanh dich
vong mac, tin mach dudi vdng mac, giy phu xuit huyét va pha huy nhanh
chirc nang ctia hoang diém [5]. Thé ndy co céc triéu chimg 1m sang nhu sau:
1.1.2.1. Triéu chung co nang
Trén 1am sang bénh nhan thudng c6 biéu hién hdi chimg hoang diém.

- Am diém: nhin c6 chdm den hodc ving t6i trude mét.

- Nhin hinh anh bién dang, vat thu nho lai, méo mo, ¢ giai doan mudn
thuong khong con tri€u ching nay.

- Réi loan mau sic, thay d6i dinh khu vé mau séc.

- Nhin mo: bénh nhan nhin mo qua nhiéu nam do thodi hoa cia té bao
biéu mé sic t6 va té bao cam thu vong mac. Bénh nhan co thé nhin mo
nhanh d6i khi 13 dot ngot do xuat huyét.
1.1.2.2. Ddu hiéu thuc thé

Tan mach thuong khé quan sat trén lam sang, biéu hién thong duoc

danh gia qua cac tri€u chiing gidn ti€p va cac dau hi¢u ton thuong di kém.



- Test Amsler (Hinh 1.1 va hinh 1.2):
St dung test nay dé danh gia bénh nhan c6 ton thuong ving hoang
diém nghi do tan mach theo qui trinh sau:
+ Pé hinh ké ngang tim mat bénh nhan cach mat khoang 30cm
+ Peo kinh doc sach ctia bénh nhan (néu co)
+ Che mot mat cia bénh nhéan va hudng dan bénh nhan nhin vao diém
trung tam cua bang.
+ Ghi nhéan vé cac hang va hinh vudng.
+ Kiém tra 1ap lai voi mét con lai.
Test am tinh: mat khong c6 ton thuong khi tat ca cac duong ké 1a

duong thang va nhitng hinh vudng cé cung kich thudc.
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Mdt binh thuong

Hinh 1.1. Két qud test Amsler ciia bénh nhén binh thwong
(Nguon: Anh chup tir phuong tién nghién cuu)
Test duong tinh: Mat nghi c6 tin mach khi bién dang duong ké nhu

bién dang, mo mat mau hay c¢6 nhirng vung t61 hay vung mo.
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Duong thang bi bién dang Nhin thdy mot viing mo ngay Nhin thdy mgt vang téi ngay
trude mat trudc mat

A B C
Hinh 1.2. Két qud test Amsler ciia mit c6 hji chirng hodng diém

(Nguon: Anh chup tir phirong tién nghién ciru)

- Cac dau hiéu gian tiép tAn mach:

+ Bong biéu mo sic to: bong hodc tach 16p biéu mo sic t6 véng mac
do thanh dich. Vung biéu mé sic t6 nho 1én (doi nhe vdng mac) co ranh
gi01 10, hinh tron, mau vang, kich thudc nhé hoac vwra (thuong nho hon
mot duong kinh gai thi) cing véi drusen mém. Bong biéu mé sic td bao
trudc tin mach hac mac phat trién. Bong biéu mo sac t6 c¢6 thé don thuan
hozc phdi hop vé6i bong thanh dich véng mac.

+ Bong thanh dich vong mac: thudng ndm trung tim hoang diém, co
hinh bau duc hodc hinh tron, kich thudc thudng 16n hon mot duong kinh gai.

+ Xuét huyét dudi vong mac: xuit huyét thudng ndm sau & trung tim
hoang diém, mot s6 trudng hop ¢ ngodi hoang diém. Co thé mot dam xuét
huyét hodc nhiéu dam ndi nhau tudi khac nhau, kich thudc khong déu, bo rd.

+ Phu hoang diém: hoang diém phu nhat mau, ting vé chiéu day va
mat anh trung tam.

+ Xuét tiét: do ling dong lipoprotein ¢6 mau vang mirc do nhiéu hodc

it, xuat tiét ti€u di dé lai ddm sac t6 mau sam hon vong mac xung quanh.



- Cac d4u hiéu kém theo:

+ Drusen: 14 ton thuong dién hinh cta bénh hoang diém lién quan dén
tudi (giai doan sém ctia thoai hoa hoang diém tudi gia). Pay la nhiing ling
dong giita 16p mang ddy cta biéu mo sic t va 19p collagen trong clia mang
Bruch [5]. C6 nhiéu dang khac nhau: dang cing, dang mém, dang hop luu,
dang canxi hoa, dang nét (hay gip & ngudi tré va cé tinh chét gia dinh). C6
thé phan loai dudi dang: dang hat ké (drusen ctng); dang hon hop, dang
drusen thanh dich (drusen mém). Thanh phan cha yéu cua drusen bao gom:

lipide, polysacharide, glucosaminoglycans va protein.

+ Bién d6i biéu mo sic té gom: di thuc sic td va teo biéu mo sic to.
Di thuc sic td biéu hién sy chét cia té bao sic td, sic td nay gém té bao
ma té bao biéu md sic to di thuc bao, dic diém: chAm mau nau, bo khong
déu, thuong lién két véi nhau tao thanh mang nho khong c6 sic té & xung
quanh. Cac cham sac t6 nam xen k& véi cac ddm mat biéu mé sic to hoic
phdi hop véi drusen cting, mém. Teo biéu md sic to: mang ton thuong &
trung tdm mau nhat hon vong mac xung quanh, c6 hinh tron hodc hinh

bau duc, qua do co6 thé quan sat dugc mach mau hac mac.

+ Seo x0: vung vong mac bénh 1y mau vang xam, thuong doi nhe

vOong mac so voi vung vong mac lanh.
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Hinh 1.3. Cdc hinh dnh ton thwong thodi héa hoang diém tuoi gia thé
tan mach (A: Drusen (1), B: Drusen (1), xuat huyét duéi vong mac (2), xuét
huyét trong vong mac (3); C: Xuat huyét dudi vong mac va trong vong mac D:
Xuat huyét dudi vong mac mirc ¢ nhiéu; E: Drusen (1) va bong biéu mé séc td
(2); F: Xuat huyét dudi vong mac (1), bong thanh dich vdng mac trung tim (2)
va bién ddi biéu mé sic t (3))

(Nguon: Anita Agarwal (2012), Gass’ Atlas of Macular diseases; Nguon chup thuec té
bénh nhan tai khoa Day mit- mang b6 dao, Bénh vién Mat T rung wong)
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1.1.2.3. Déu hiéu cdn lam sang

Duya trén cac xét nghiém can 1am sang c6 thé phan theo cac hinh thai
cua tan mach nhu sau:

T4n mach nhin thay

Cac tan mach c6 ngudn gbc tir hic mac xuyén qua mang Bruch va
phat trién xubéng ¢ dudi biéu méd sic té va/ hoic dudi 16p vong mac cam
thu. Cac tin mach nhin théy la hinh thai duoc nghién ciru nhiéu nhit cua
bénh nhung chi chiém khoang 20% thé xuat tiét [4].

Sy xuét hién ciia tin mach nhin thdy thuong di kém véi nhimng bién
ddi chirc nang trAm trong: Giam thi luc, ¢c6 cam giac am diém trung tam
nhung trén hét 13 nhin bién dang. Kham day mat cac bién d6i biéu hién cho
tan mach hiac mac: Phu, hodc bong thanh dich vong mac, xuét huyét. Chup
mach huynh quang 1a khdm nghiém can thiét duy nhéat dé chan doan trong
nhirng thé tan mach nhin théy. Tan mach c6 thé nhin théy dudi dang mot
mang tan mach phat trién tr mot mach nudi. T mach chinh nay cac nhanh
s& phan ra theo hinh gié quat. Mang tdn mach sém d6i khi duoc thay thé
bo1 mot vung tang huynh quang ¢ thi som thuong trudc gidy tha 30 va
ngam ti da & thi mudn. Chyp mach huynh quang cho phép dinh vi chinh
xéc tan mach so voi ving hoang diém. Trén OCT, tan mach nhin thay cho
mot hinh anh theo quy luat ting do ddy cua 16p duge tao béi cac thu thé
cam quang va biéu mo sac td. Thuong gip nhat 1a ving nay bi phu 1én do
phtl hoang diém va trong nhimg ca dién hinh thi c6 bong thanh dich vong
mac. Phia sau cua 16p duoc tao bdi biéu mo sic td va thu thé cam quang

chung ta ¢6 thé thay hinh dnh hoi m¢ cua cac cau truc phia dudi.
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Tan mach hic mac nhin théy la nhitng tan mach hoat tinh do dé
thuong tién trién nhanh 1én bé mat va lan rong. Néu khong dugc diéu tri tat
ca cac nghién ctru déu cho thiy tién luong xau cua tdn mach hic mac tién

trién theo quy luét tao thanh seo hinh dia [5].

Hinh 1.4. Hinh danh mang tdn mach hic mac toan bé ving hoang diém
(miii tén den) va xudt huyét dwéi vong mac (miii tén tring)

(Nguén: Allen C. Ho and Carl D. Regillo (2011). Age-related macular

degeneration diagnosis and treatment, p2)

Tan mach hic mac an

Céc tan mach 4n 12 nhirng tin mach hic mac chua phat trién qua 16p
biéu mo sic t6 nén khé dinh vi trén chup mach huynh quang thuong, ¢ thé
dinh vi rd hon trén chyp huynh quang ICG.

Céc tAn mach an gap nhiéu hon tdn mach ¢6 dién chiém tir 60 — 85%
cac ca tan mach. Phan loai chinh xdc tan mach phu thudc vao cac kham
nghiém b6 trg. Tuy nhién bén canh phan loai dwa vao vi tri giai phiu nguoi
ta con phan loai dya vao hinh thai tién trién cta tAn mach. Nhirng tan mach
khong hoac it tién trién duoc goi la tdn mach bat hoat hay tan mach ngu,

nhirng tan mach tién trién nhanh duoc goi la tan mach hoat tinh. Tan mach
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an dugc chan doan khi xuét hién thi lyc kém kém theo nhin bién dang dién
ra Am tham tir Jau nén bénh nhan khong nhé chinh xéac thoi gian xuét hién
triéu chimg. Thi luc giam thuong rat thay doi gitta cac bénh nhan. Kham
day mat thuong thdy xuat hién céc triéu ching gian tiép cua tin mach hic
mac xuét huyét hodc xudt tiét. Xuat tiét thuong gip hon nhiéu ¢ tdn mach
an so vGi tAn mach hién.

Chup mach huynh quang tan mach thuong khong o rang ¢ thi som
tuy nhién nd cho thay hinh anh huynh quang khong ddng nhat tién trién
kém theo toa lan huynh quang mudn. Cac dau hiéu huynh quang thudng
gip nhét 1a cac diém tang huynh quang nho rai rac goi 1a pin-points. Chup
mach huynh quang cho phép chan doan tin mach 4n khi co tit ca cac dau
hiéu trén nhung vi tri chinh x4c cta diém do huynh quang va nhat 1a cac
ranh gidi cua tan mach hic mac s& khong xac dinh duogc bé“mg xét nghiém
nay ma phai tién hanh chup huynh quang ICG. O thi sém chup huynh
quang ICG c6 thé xéac dinh chinh xac vi tri cia tdn mach trong 25 — 60% sb
ca. O thi mudn thi nhimg tdn mach 4n sé& tao thanh mot mang ting huynh
quang lan téa. Dya trén kich thudc cua mang tang huynh quang nguoi ta
phan bi¢t tan mach khu tra (Hot spots) khi duéi 1 duong kinh gai, tan mach
mang (plaques) khi trén mot dudng kinh gai. OCT danh gia tan mach an s&
cho thdy phu hoang diém hoic bong thanh dich vong mac kin ddo. Tan
mach c6 thé tao nén hinh anh ting phan quang & 16p duoc tao bdi biéu mod
sdc t va thu thé cam quang. OCT c6 gia tri nhat trong viéc xac dinh chinh
xé4c bong biéu mo sic t6 kém theo.

Tién lugng ciia tAn mach an thuong khong tot, hau hét cac nghién ciu
cho thay tién trién ty nhién gy giam thi luc trAm trong trong vong mot

nam & 65% sb truong hop [5].
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T4an mach hén hop
Thé nay hay gip va c6 cac dic diém vé 1am sang va hinh thai hoc pha
tron cua ca 2 thé trén, co thé phan thanh 2 thé nho 1a thé hdon hop chu yéu

tan mach hién va thé hon hop chu yéu tan mach an.

A B
Hinh 1.5. Hinh dnh tdn mach dn (A) va tin mach hén hop-hién (B)

(Nguon: Anh chup thuc té bénh nhdn tai khoa Bdy mdt- mang bo dao,

Bénh vién Mt Trung wong)

Hinh 1.6. Hinh thdi tdn mach trén chup mach huynh quang

(]Vguén Anh chup thuc 1é bénh nhan tai khoa Day mat - mang bé dao,
Bénh vién Mt T rung wong)
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1.2. Co ché bénh sinh thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach va
vai tro cua VEGF
1.2.1. Co ché sinh tin mach trong thodi héa hoang diém tuéi gia

Mic du nhiéu khia canh vé sinh bénh hoc cua thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tin mach dén nay con chua hoan toan sang t6 nhung hang loat
cac thay doi ¢ mang Bruch, mao mach hic mac va BMST duoc cho 1a cac
yéu td kich thich tao tdn mach hic mac [11]. Nhan t6 chinh cta qua trinh
hinh thanh tdn mach hic mac 13 su rdi loan bai tiét chudi peptid VEGF
thong qua cac yéu tb co vai tro diéu hoa viéc bai tiét nay nhu thiéu oxy hay
hoat hoa cac yéu to viém. Bang cach kich thich sy phan bao va phu né cia
dong mach, tinh mach va cac té bao ndi md, VEGF khoi dong qua trinh tao
mach va dong vai tro chu dao trong cac qua trinh hoat héa phan tir cuc ky
phtic tap dé tao mach. VEGF ciing 13 yéu t6 1am ting tinh thdm thanh mach

dan dén su 10 dich qua thanh mach ctia nhitng mach mau.

[ Tia cuctim [ Day mang Bruch] [ Mong mm HM Al oxy hda & tt mo ]

e

[ RL BM SECTE | e D’“S‘*"
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ﬂ 1,116, IL-8] — [I (33, C5a ]
/
{ | Ténmach] — [ AMD ]

Hinh 1.7. So d6 sinh bénh hoc thodi héa hoang diém tudi gia thé tén mach
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1.2.2. Vai tré ciia VEGF trong bénh sinh thodi héa hoang diém tuéi gia

thé tin mach

Vai tro trung tdim cua VEGF dugc nhan thy rd trong bénh 1y tan
mach & mét, dic biét 1a trong bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach. Nhitng hiéu biét vé thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach cho
thay su phat trién tin mach va do mach 1a nhiig nhan t6 chinh trong qua
trinh phat trién ctia bénh. Cac nghién ctru di cing cd mdi lién quan giira
VEGF va thoéi héa hoang diém tudi gia thé tan mach. Két qua thuc nghiém
trén mo6 hinh dong vat bi thoai hoa hoang diém tudi gia ciing dd chimg
minh vai tro cua VEGF trong sinh bénh hoc tdn mach hic mac. O chudt
ngudi ta tim thdy dong phan VEGF 120 trén cic mang tin mach. VEGF
164 1a dong phan chinh gdy tdn mach trudc vong mac & chudt méi sinh.
Hon thé VEGF 1a yéu t6 trung gian quan trong cua tdn mach hic mac trén
thuc nghiém & dong vat c6 vu bi thodi hoa hoang diém tudi gia. Br?mg cach
truyén mot yéu to giy ting tiét VEGF qua trung gian virus vao dudi vong
mac chudt kich thich cac t& bao BMST bai tiét qua mirc ARN thong tin
(mARN) cua VEGF va gay tang sinh tdn mach. Pha v& mang Bruch tha
phat ciing dugc quan sat thdy véi mé rong cta cic tin mach trong khoang
dudi vong mac [12]. Mot phuong phap khac khong gy sang chan tai chd
mang Bruch 1a st dung chudt chuyén gen bai tiét VEGF. O nhiing dong vat
nay, ghi nhan c6 ting biéu hién cua protein VEGF ¢ mirc d6 BMST va hic
mac tién trién thanh tin mach hic mac nhung mang Bruch vin nguyén ven
[13]. Mot thuc nghiém trén chudt bién doi gen khac da ching minh tim

quan trong cia VEGF. Cac chuét gia duogc chuyén gen apoE4, dugc nuodi



16

v6i ché do giau cholesterol trong thi nghiém ctia Malek da phat trién thanh
céc ton thuong dac hiéu cta bénh 1y hoang diém lién quan dén tudi va gan
20% truong hop co ting bai tiét VEGF va tdn mach hic mac [14]. O cac
chudt khac bi suy giam thu thé véi LDL bi ép an khau phan giau
cholesterol, sy danh ddu manh VEGF d3 duoc x4c dinh & BMST, dam rdi

ngoai va phan trong cta céc té bao quang cam thu [15].

Céac nghién ctru mé hoc cho thdy VEGF duoc coi nhu mot yéu t6
diéu phdi chinh sy phat trién céc tan mach trong thoai héa hoang diém
tudi gia. Trong cac bénh 1y thiéu mau vong mac, VEGF tiét boi té bao
BMST nudi cdy ting rd rét trong diéu kién thiéu oxy [2], [35]. Su tiét
VEGF bdi BMST duoc phan cuc hoa va hudng vé phia cuc day cua cac
té bao BMST, ¢c6 nghia la vé phia hic mac. Muc d6 VEGF & bé mit nay

cao hon 2 dén 7 1an so véi cuc dinh cua cac té bao BMST [16].
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Xuat tiét
T€ bao quanh mach Xudt huyét
T& bao ndi mac mach .\‘: | [ &
N ® )

.~ Tan mach
Hinh 1.8. Vai tro ciia VEGF trong tién trién bénh thodi héa hoang diém
tuéi gia thé tén mach [6]
( Nguén.‘ Ferrara N (2010). Vascular endothelial growth factor and age-

related macular degeneration: from basic science to therapy.
Nat Med, 16(10), 1107-1111)

Mat kiém soat bai tiét VEGF giy tang sinh tAn mach vé&i nhiéu bat
thuong bao gdm mach ngodn ngoéo va giam sb luong t& bao quanh mach.
Nhiing ton thuong céu trac dé dang gay xuat tiét va xuat huyét pha hay céc té
bao cam quang lam giam thi lyc. Céc tac dong truc tiép 1én tinh thAm thanh
mach ctia VEGF ciing gdy ting xuét tiét. Khi tin mach phat trién 1am ting

xuat tiét va xuat huyét dan t6i nhitng ton hai thi luc tram trong gay mu 10a.
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Trén 1am sang, nong do VEGF trong mau ting & bénh nhan bi thoai
héa hoang diém tudi gid so voi nhom chimg [17]. Rt nhiéu nghién ctu
déu chtirng minh c6 sy ting biéu hién ctia VEGF trong cic mang tan mach
thu dugc tr mo tir thi hodic manh cit tr phiu thuat. T ndm 1996, xét
nghiém hoa md mién dich trén cac 1at cat dong lanh thu dugc tor 8 mang
tan mach sau phau tich di tim théy su danh dau manh VEGF & mutc d0
cac ving gidu tudi mau nhung cé hoat tinh mién dich yéu & mtc do ving
x0 hoa cua cac mang tan mach [18]. Cung nam do, Kvanta da chiing minh
c6 su ting biéu hién mARN va protein VEGF ¢ mang tin mach sau phau
thuat trén 18 mat [19]. Cac nghién ctru hoa sinh mién dich di cho thay
nhitng mang xo mach dugc phiu thuit & nhitng bénh nhan thoai hoa
hoang diém tudi gia thi dwong tinh manh v6i VEGF gom 2 d6ng phan 1a
VEGF 121 va VEGF 165. Cac drusen va ling dong mang day c6 lién
quan dén su biéu hién qua mac cia VEGF [20].

Nhiing nghién ctru trén nhitng mat tir thi mic thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tan mach cho thdy nong do VEGF & 16p BMST va 16p nhan
ngoai cao hon dang ké so voi nhitng mat ¢ ngudi khong bi thoai hoa hoang
diém tudi gia & nhom chimg. Cac nghién ctru nay ciing ghi nhan thiy nong
dd VEGF cao & cidc mao mach hic mac vung hoang diém trén bénh nhan
mac thoai hoa hoang diém tudi gia [19]. Nhiing té bao BMST nguoi khi

nudi cdy ciing tiét ra mot luong VEGF 16n trong diéu kién thiéu 6 xy [21].

Duya vao két qua cua cac nghién ctru trén, c6 thé két luan rang tang
nong d0 VEGF dan dén cac bénh ly giy tdn mach tai mat trong d6 c6 thoai
hoéa hoang diém tudi gia thé tdn mach va viéc tc ché cac tac dong cua

VEGF c¢6 thé ngan chin tién trién cta bénh 1y nay.
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1.3. Cac phuwong phap diéu tri thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach
1.3.1. Piéu tri bing quang dong

Quang ddng bang laser dé tiéu diét tin mach bang tac dung bong nhiét
cua laser don sic nhu argon hay krypton tao nén mot seo trang déu toan bo.
Nhuoc diém chinh cua quang dong 1a pha huy dong thoi cac thu thé cam
quang v&i mang tan mach. Tuy nhién phuong phap nay da dugc ching

minh c6 hiéu qua trong diéu tri tin mach ngoai hay canh hoang diém.
1.3.2. Phwong phdp diéu tri nhiét xuyén dong tiv (TTT)

TTT la phuong phap chiéu tia vao day mat bang cach sir dung laser
hong ngoai 810 nm véi ning luong thap, kich thudc ndt rong tir 2-4mm
trong vong 1 phut dé tang nhi¢t do cua vung dugc diéu trj 1én tr 5-10 do.
Co ché chinh xac ctia phuong phap diéu tri ndy chua rd rang nhung c6 thé
no lam giam céc xuét tiét do cac tin mach an dudi hoang diém tao ra. Nhin
chung sau diéu tri c6 20-25% cai thién thi luc, 40-60% on dinh thi lyc va
20-25% giam thi luc. Tac dung phu ning nhét cua phuong phap 1a bong

hoang diém gay giam thi lyc nhanh va tram trong gip 2% so ca.
1.3.3. Phuwong phdp diéu tri quang déng (PDT)

Piéu tri quang dong (PDT) sir dung ning luong anh sang dé hoat hoa
nhitng chat cam quang véi su ¢6 mit cia oxy. Day 1a mot hiéu ung quang
hoa khac vé1 hiéu ing nhiét duge str dung trong phuong phdp quang dong
hay phuong phap TTT. Pic tinh ciia phuong phap nay 1a diéu tri chon loc
cac tin mach ma khong gy ton thuong cho cic mé than kinh & phia trén.
Hiéu qua diéu tri cua phuong phap PDT di duoc ching minh boi cac
nghién ctru 10n da trung tdm ngau nhién c6 ddi chimg (nghién ctru TAP va

VIP). Theo cac nghién ctru nay chi dinh ctia phuong phap bao gdm:
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Céc tan mach nhin thay nam duéi hoang diém; tin mach hdn hop nam
du6i hoang diém co dién tich ctia phan tdn mach nhin thdy chiém 50% dién
tich ton thuong; dién tich ton thwong dudi 9 dudng kinh gai thi va c6 thi

luc chinh kinh tr 1/10 dén 5/10.

Céc tan mach an dudi hoang diém c6 kém giam thi luc dudi 6 chir trén
bang ETDRS va thi luc phai tir 2/10 trd 1én. Chdng chi dinh v&i tAn mach

c6 kem bong biéu mo sac t6 hodc mach noi hac vong mac.
1.3.4. Phau thudt diéu tri thodi hoa hoang diém tuoi gia

PhAu thuat trong diéu tri thodi hoa hoang diém tudi gia 1a mot phuong
phap diéu tri c6 kha quan nhung chi dinh diéu tri ciia né ngay cang thu hep
do nhimng tén thuong khong phuc hoi cua biéu mé sic t trong qua trinh
loai bo tan mach. C6 hai phiu thuat 1a phau thuit chuyén vi 360° doi hoi
phai cat vong mac hinh vong sau khi cét dich kinh va kém theo phiu thuat

chinh co va phau thuat chuyén vi hoang diém khu trd.
1.3.5. Tiém ngi nhdn corticosteroid (Triamcinolone)

Tiém ndi nhin Triamcinolone ngay nay khong duoc sir dung nhiéu
trong viéc diéu tri bién ching cta bénh thoai hoa hoang diém tudi gia.
Phuong phap nay khong duoc xem 1a cach diéu tri tin mach don doc ma
thuong 13 diéu tri phdi hop vdi cac phuong phép khac dic biét voi phuong
phap PDT. Co ché tac dung cua diéu tri nay chua rd rang do dé cac chi
dinh ctia n6 trong diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia ciing chua rd rang.
1.3.6. Tiém noi nhan cdc thuéc irc ché VEGF

Trong qua trinh tién trién ctia bénh thoai hoa hoang diém tudi gia, cac

ton thuong & 16p biéu mo siac t6 va mang Bruch nay s€ bién doi som va
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kich thich viéc qua tiét VEGF trong 16p biéu md sic to va véng mac.
VEGF sé gén vao céc té bao ndi mac va kich thich qua trinh tao mach, tang
tinh thim thanh mach va ting tiét cac men tiéu protein va cac cytokines
khac. Qua trinh nay s& dan dén pha v& hang rao mdu vong mac va xuit
hién tan mach. C6 3 co ché chinh dang dugc nghién ciu dé chéng lai tac
dong cua VEGF: Uc ché su gén VEGEF trén cac thu thé; Bit cac thu thé
bang cac phan tir thude; Uc ché su san xuit VEGF.

Cac phan tr dang duoc nghién ctru bao gdm cd Pegatanib (Macugen);
Ranibizumab (Lucentis) va Bevacizumab (Avastin). Cac nghién ctru st
dung cac thudc nay dé diéu tri bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach cho két qua rat kha quan dé on dinh thi luc va dic biét 1a cai thién thi
luc cua bénh nhan sau diéu tri.

14. Bevacizumab va irng dung trén 1am sang
1.4.1. Nghién ciru trén thuc nghiém

Bevacizumab (Avastin) 1a mot khang thé don dong toan phan nhan hoa
tir chudt bién doi gen. Thude c6 kha ning e ché moi isoforme cua VEGF.
Chudi acid amin cta khang thé nay c6 khoang 93% tir ngudi va 7% tir chudt
c6 phan tir luong 156 KdB. Véi co ché tac dong twong tu nhu ranibizumab,
thudc s& gin voi VEGF qua d6 ngan can VEGF gin vao cac thu thé cua nd
dé phat dong cac chu trinh bénh 1y gay tang sinh tin mach [22].

Nghién ciru tién 1am sang trén nhiéu mo hinh dong vat co khdi u déu
chtng minh hiéu qua cua thudc trong viée trc ché ting tinh thim va sy ting
sinh mach u gay ra b&di VEGF. Bevacizumab lam cham lai sy tdng trudng
khdi u béi tac dong 1én sy tang sinh mach [23].

Nghién ctru tién 14m sang trong linh vuc nhéin khoa lién quan dén

bevacizumab ciing d3 dugc tién hanh. Str dung phuong phap hdéa moé mién
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dich, Shahar va cdng su da cho théy bevacizumab di qua toan bo chiéu
day vong mac trong vong 24h sau ti€ém ndi nhan [24]. Bevacizumab danh
dau con phat hién duoc trong ngoai bao sau 7 ngay tiém thudc. Sau khi
tiém ndi nhan trén khi bevacizumab dugc phat hién & tAt ca céc 16p cua
vong mac bang phuong phap héa md mién dich, dic biét & mang ngin
trong, t& bao hach, 16p nhan trong, 16p trong va 16p ngoai cua té bao cam
quang. Bang phuong phap mién dich huynh quang danh dau, Heiduchska
va cong su da ghi nhan duoc qua trinh van chuyén thude tich cuc qua
hang rao mau- vong mac voi su tham gia cta té bao Muller, tap trung ¢ co
quan dich 14 cac mao mach hic mac sau khi tiém noi nhan [25]. Diéu nay
lam sang to co ché tac dung cta thudce trén 1am sang.

Duoc dong hoc cua thudc sau tiém ndi nhin da duoc nghién curu trén
thuc nghiém ciing nhu trén mét nguoi. Trén mét nguoi, thoi gian ban thai
trir ctia thube dao dong tir 6,7 dén 9,82 ngay [26],[27]. Miyake va cong su
da tién hanh nghién ctru nong d6 cua thuéc va VEGF trong thuy dich sau
tiém nodi nhan 1,25mg bevacizumab [28]. Két qua cho thdy ndng do
VEGEF trong thuy dich giam ngay xudng dudi ngudng co thé phat hién
duoc (31,2pg/ml) ngay sau tiém va duy tri ndng d6 thip nay trong sudt 28
ngay sau tiém. Nong d6 VEGF tré vé nhu muc ban dau sau 42 ngay. Két
qua ndy hoan toan phu hop voi tic dung cua thudc khi diéu tri trén 1am
sang. Né)ng do bevacizumab trong thuy dich dat dinh & mtc 49,500 +
10,900 ng/ml & ngay dau sau tiém va giam dan theo thoi gian. Theo Barki
va cong sy, bevacizumab duy tri néng do vuot trén néng do e ché 50%
VEGF (IC50) 1a 22ng/ml trong vong 78 ngay trong dich kinh ngudi sau

khi tiém ndi nhén liéu 1,25mg [29]. Nhu vay, theo Beer va cong su mot
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li€u tiém nod1 nhan cua thudc co tac dung trc ché VEGF & mat di€u tri it

nhat 13 4 tuan [30].

Trén thuc nghiém khong ghi nhan duoc doc tinh cta thude voi nhiéu
loai té bao (té bao BMST ngudi, té bao cam quang chudt, té bao vi mach
ngudi) & cac ndng do tir 0,125mg dén 1mg bevacizumab [31]. Tuong tu,
bevacizumab (nong d6 tir 0,08mg dén 0,8mg) khong giy ton thuong rd rét
cac song a va b trén dién vong mac ¢ bo. Mazano va cong sy khong quan
sat thdy co bién ddi dién vong mac dang ké hay cac dau hiéu ngd doc
vong mac khi tiém nodi nhan vao mat thd cac mac lidu tir 0,025mg dén
2,5mg [32]. Trén mit tho dugc tiém ndi nhin bevacizumab duwoc quan sat
qua kinh hién vi, kinh hién vi dién tir hodc dién vong mac déu khong ghi
nhan dugc ddc tinh trén vong mac vdi mirc liéu tuong duong liéu str dung
trong 1am sang (1,25mg) trong 4 tuan theo ddi [24]. Trén cac té bao vong
mac lon nudi cdy co tiép xuc vdi bevacizumab & cac nong do khac nhau,
Kaempf va cong su nhan thay bevacizumab khong gay doc cho céc té bao
hach va té bao cam quang ngay ca & nong do cao gip 5 lan ndng do dat
duoc trén 1am sang [33]. Liéu tiém duy nhat 5mg c6 thé dan dén phan tGng
viém dich kinh [29],[32]. Nghién ctru doc tinh cua thudc véi cac md vong
mac sau khi tiém noi nhan voi cac lidu khac nhau cho thay thuéc khong
gdy doc v6i vong mac ngay ca ¢ liéu cao nhat (5mg). Pién vdng mac
khéng ghi nhan thay su bién doi tai thoi diém theo ddi cudi cung dong
thoi ciing khong thiy cac bién d6i vé mo hoc khi quan sat dudi kinh hién
vi. Trén ngudi, sau khi tiém noi nhan, thudc co thé di vao hé tuan hoan

chung tuy nhién vé&i lugng rat thap 1a 1430+186 ng/ml [28]. Nong d6 nay
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thap hon rat nhiéu so voi ndong do do dugc trong huyét thanh & bénh nhan
duoc truyén tinh mach véi liu 2mg/kg x 1lan/tuan trong vong 26 tuan

(10000ng/ml) ma khong gay doc cho co thé.

Bevacizumab ciing ¢ tac dung Gc ché tin mach twong tu nhu
ranibizumab trén chudt bién doi gen bi gay tin mach thuc nghiém. Miki va
cong su da ghi nhan dugc su thoai trién tAn mach sau khi tiém noi nhan véi
ca ranibizumab liéu 0,5mg va bevacizumab liéu 1,25mg. Cac két qua nay

da dugc chirng minh trén cac nghién ctru lam sang.
1.4.2. Nghién ciru lam sang

Bevacizumab dudi dang truyén tinh mach duoc FDA phé duyét chi
dinh diéu tri ung thu dai tryc trang giai doan mudn vao nam 2004. Trong
qua trinh diéu tri ngudi ta di phat hién duoc rang thudc dong thoi co tac
dung trong diéu tri thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach ngay ca khi
duoc st dung qua duong truyén tinh mach. Trong nghién ctu SANA,
Michel va cong su [34] da truyén tinh mach bevacizumab cho nhitng bénh
nhan thoai hoa hoang diém tudi gia bi giam dan thi lyc khong thé diéu tri
béng PDT. Két qua da cho théy co su cai thién thi luc dang ké va giam ro
rét chiéu day vong mac trung tdm trén OCT. Tuy nhién, 10 trong sb 18
bénh nhan da phai diéu tri thudc ha huyét ap hodc phai diéu chinh thudc ha
huyét ap dang diéu tri do cac tac dung bat loi cta thude dung qua dudng
tiém tinh mach. Nam 2005, Rosenfeld 1an dau tién di cong bd két qua cai
thién thi luc sau tiém ndi nhan bevacizumab trén bénh nhan thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach [35]. Diéu nay da khich 1& tién hanh cac

thir nghiém 1am sang diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach
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bang tiém noi nhan Bevacizumab. Cac két qua ngan han da cho thay hiéu
qua tot cia tiém nodi nhin bevacizumab trén cac bénh nhan thoi hoa hoang
diém tudi gia véi tat ca cac thé khac nhau. Bashshur va cong su [36] da
tiém ndi nhan bevacizumab cho 17 mat thoai hoa hoang diém tudi gia thé
tan mach va ghi nhan su thoai trién tAn mach trén chup mach ki huynh
quang véi su giam hay hét do huynh quang & ca 17 bénh nhan. Trong sb
nay c6 13 mat da rat hét dich dudi vong mac va hét bong BMST trén OCT.
Két qua nay co thé giai thich bang co ché tic dong cua bevacizumab trc ché
toan bo cac isoform cua VEGF-A thong qua d6 trc ché sy tuong tic cua
VEGF véi cac thu thé VEGFR-1 va VEGFR-2 giy bt hoat tyrosine kinase
ndi bao, e ché tang sinh cac té bao ndi mac, (rc ché tang tinh thAm cling
nhu hinh thanh cac san pham nitrit gdy doc té bao. Chinh vi vy ma tan
mach hic mac d3 bi thoai trién kém theo sy rat dich dudi vong mac dua
dén sy cai thién do day vong mac trung tdm trung binh (giam tir trudc didu
tri 1a 362 wm xudng 211 pm) twong Ung véi sy cai thién thi lyc trung binh
c6 chinh kinh (tdng tir 20/252 18n 20/76). Viéc diéu trj sém tAn mach bang
tiém bevacizumab s& gitp giam ton thuong cac thu thé cam quang ciing
nhu cac t& bao BMST. Két qua cua nghién ctru ndy sau do ciing dugc tai
khang dinh trong rat nhiéu nghién ciru khac khi viéc st dung Bevacizumab
tiém ndi nhan dé diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach trd
nén ngdy cang pho bién trén thé gidi [37],[38]. Trong nghién ctru 16n hon
v6i 266 mit, Spaide va cong su di cho thiy sy thay doi kha quan vé chuc
nang ciing nhu giai phau & nhitng bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia
thé tan mach diéu tri b:?mg tiém ndi nhan bevacizumab 1,25mg [39]. Thi luc

tang tir 20/184 luc dau 1én dén 20/109 & thoi diém theo ddi sau diéu tri 3
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thang. Tuong tu, d§ day trung tam vOong mac trung binh giam tir 340 pum
Xuéng con 213 pm. Co dén 38,3% bénh nhan co cai thién thi luc sau diéu
tri. Trong cac nghién ctru c6 thoi gian theo doi 1au dai hon bevacizumab
van tiép tuc duy tri su cai thién dai han vé chirc ning thi luc va giai phau.
Bashshsur va cong su da tiép tuc nghién ctru cua minh trén 51 mét duoc
tiém ndi nhan bevacizumab liéu 2,5mg hang thang trong 3 thang dau va
theo nhu cau (PRN) trong céc thang tiép theo dua vao tién trién trén 1am
sang va can lam sang (OCT, chup mach ki huynh quang) trong tho1 gian 24
thang [40]. Két qua tai thoi diém 24 thang cho thdy, ty 1 thi lyc 6n dinh
(mat dudi 15 chir) 1a 92,2%. Thi lyc trung binh ting +8,4 chir so véi thi luc
trude diéu tri (p=0,01). Tuy nhién thi lyc trung binh tai thoi diém 12 thang
(53,1 chir) va 24 thang (54,3 chit) khong co6 sy khac biét co y nghia thong
ké (p=0,35). Vé giai phau, sau 24 thang theo ddi di ghi nhan dugc cd su
giam 1 rét 4o day trung tdm vong mac (-80,8um) co y nghia thong ké so

vé6i trudce diéu tri (p<0,001).

1.4.3. Mjt s6 nghién civu dién hinh vé hiéu qud diéu tri bevacizumab

Cac nghién ctru vé sir dung Bevacizumab diéu trj thoai héa hoang
diém tudi gia thé tin mach dugc tién hanh & nhiéu noi trén thé gio1. Dudi
day 1a mot s6 nghién ctru dién hinh

Nghién ctrtu PACORES (Pan-American Collaborative Retina Study)

Nghién ctru hdi ctru da trung tim so sanh loat ca 1am sang theo ddi
trong 24 thang duogc thuc hién dé cung cdp bang chimg hiéu qua vé giai
phiu va chic ning cua tiém bevacizumab nodi nhan voi liéu 1,25mg va
2,5mg theo liéu trinh tiém tiy bién theo nhu cau diéu tri (PRN) trong diéu
tri bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach [41]. 207 mét cta 180
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bénh nhan di dugc tuyén chon vao nghién ctru. Tiéu chi danh gia chinh 1a
su thay ddi thi lyc va do day vong mac trung tam trén OCT.

Sau 24 thang, da ghi nhan duoc thi lyc trung binh cai thién tir 20/235
(twong duong 1,07 logMAR) lén 20/172 (twong duong 0,92 logMAR)
(p<0,001) & nhom diéu trj bevacizumab liéu 1,25mg. PO diy vong mac
trung tam trudc diéu tri 1a 308,4 + 127,52um ciing giam di rd rét sau khi st
dung bevacizumab tuong ung 245,91+89,52um va 249,27+ 89,14um tai
thoi diém 12 thang va 24 thang (p<0,001). Cac thay ddi twong tu ciing
duogc ghi nhan & nhom diéu tri bevacizumab liéu 2,5mg tuy nhién cac bién
cd toan than nghiém trong nhu ting huyét ap (2,6%), dot quy (1,3%) va ti
vong (1,3%) ciing chi quan sat thdy & nhom nay.

Nghién ctru da chimg minh tiém bevacizumab liéu 1,25mg va 2.5 mg
theo liéu trinh PRN c¢6 kha ning 6n dinh va cai thién vé chirc ning va giai
phau khi diéu tri bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach trong 24
thang. Nghién ctru ciing khong ghi nhan su khac biét vé hiéu qua diéu tri vé
chtic nang va giai phiu cta 2 mirc lidu bevacizumab 1,25mg va 2,5 mg tuy
nhién & nhom duoc st dung liéu 2,5mg c6 xu hudng ting cac bién cd bat
lo1 toan than.

Nghién citu ABC (The Avastin® (bevacizumab) for choroidal
neovascularisation (ABC) trial).

Pay 1a nghién ctru tién ciru phan nhom ngiu nhién, mu doi da trung
tam co ddi chuing so sanh diéu tri tiém nodi nhin bevacizumab vé&i diéu tri
chuén tai thoi diém d6 (PDT hay pegaptanib) trong thoi gian 2 nim [42].
131 bénh nhan da duoc tuyén chon va phan ngiu nhién vao 2 nhom: diéu
tri bevacizumab tiém ndi nhén liéu 1,25mg moi 6 tuan trong 3 miii dau sau

d6 s& duoc theo ddi mdi 6 tuan va tiém bo sung khi can (PRN) va diéu tri
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chuan bang PDT véi c4c tan mach hién chil dao hodc bang tiém pegaptanib
véi cae tAn mach 4n chit dao mdi 6 tuan trong 1 nam.

Két qua tai thoi diém sau 1 nam cho thay ty 1& cai thién thi luc so voi
trude diéu tri tir 15 chit tré 1én & nhom diéu tri bevacizumab 1a 32% so véi
3% & nhom diéu tri chuan (p<0,001). Ty 1é bénh nhan c6 thi luc on dinh
(mat dudi 15 chit) cao hon 1 rét & nhom diéu tri bevacizumab (91%) so
v6i & nhom diéu tri chuin (67%) (p<0,001). SO miii tiém trung binh cia
bevacizumab 1a 7 miii. Thi luc trung binh tang +7,0 cht & nhom diéu tri
bevacizumab so voi giam -9,4 chit & nhom diéu tri chuan (p<0,001). Pic
biét, sy cdi thién thj lyc sau 3 mii tién dau & nhém dicu tri bevacizumab
van duoc duy tri dén thoi diém 54 tuan cia nghién ciru. Khong ghi nhan
thdy c6 xuét hién cac bién cd nghiém trong nao lién quan dén diéu tri nhu
viém mu ndi nhin hay viém mang bd dio ning ¢ nhom diéu tri
bevacizumab.

Nghién ctru da dua ra két luan viéc diéu tri thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tdn mach bang tiém bevacizumab ndi nhan liéu 1,25mg cho
két qua tot hon diéu tri chuan bang PDT hay pegaptanib véi ty 18 tac
dung khong mong mudn thap.

Nghién ciu CATT (Comparison of Age-Related Macular
Degeneration Treatments Trials)

Pay 1a nghién ciru so sanh doi dau gilta ranibizumab va
bevacizumab vé hiéu qua diéu tri khi st dung tiém ndi nhan cho bénh
nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach duoc thiét ké d6i ching
mu don, ngdu nhién va da trung tdm. 1208 bénh nhan da dugc phan ngau
nhién vao 4 nhom diéu tri: tiém ranibizumab liéu 0,5mg hang thang hoic

PRN va tiém bevacizumab lidu 1,25mg hang thang hodc PRN [43].
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Tiéu chi danh gia chinh 1a su thay d6i thi luc trung binh so véi trude
diéu tri tai thoi diém 1 nam. Cac tiéu chi phu bao gom sy thay d6i thi luc
trung binh sau 2 nam, thay doi do day vong mac trén OCT, sé miii tiém
trung binh, cac bién cb bat loi tai mat va toan than va gia thanh cua diéu tri.

Tai thoi diém 1 nam, su cai thién thi luc trung binh so vdi trudce diéu
tri cua bevacizumab va ranibizumab la tuong ty nhau & 2 nhom tiém hang
thang (tuong tng la +8 chir va +8.,5 chit) va ¢ 2 nhom tiém PRN (tuong
tng 1a +5,9 chit va +6,8 chir). Trong liéu trinh PRN s6 mili tiém trung
binh & nhém diéu tri bevacizumab (7,7 miii) cao hon so véi nhom diéu tri
ranibizumab (6,9 miii). Nghién ctru ciing ghi nhin thiy su giam do day
trung tAim vong mac rd rét c6 ¥ nghia thong ké & nhém tiém ranibizumab
hang thang (152 + 57um) so v6i cdc nhom khac (bevacizumab hang
thang: 172 £ 81um; ranibizumab PRN: 166 + 66pum: bevacizumab PRN:
172 + 81um) [44].
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Hinh 1.9. Két qud chikc nang ciia nghién ciru CATT [43]

(Nguo”ﬁ.‘ Martin DF et al. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular

age-related macular degeneration. N Engl J Med, 364(20), 1897-1908 )
1.4.4. Tdc dung khéng mong muén

Cac tac dung khong mong mudn cta bevacizumab khi ding toan than
nhu ting huyét ap, réi loan dong mau ciing da khong thay khi chuyén sang
dung dudng tiém nodi nhin. Ciing nhu cac phuong phap diéu tri khac trén
lam sang y hoc, viéc diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach
bang bevacizumab tiém ndi nhan ciing gip phai nhitng bién chimg trén 1am
sang mic du rat hiém gip. Cac bién ching nay dugc chia 1am 2 nhom:
nhom bién ching tirc thoi va nhoém bién chimg mudn. Cac bién chimg tirc

thoi ctia bevacizumab chu yéu lién quan dén quy trinh v6 khuén, k¥ thuat
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tiém noi nhan; trong khi cac bién chimg mudn da s6 lién quan dén duogc
dong hoc, ban chat ciing nhu tinh chit ning cta bénh 1y thoai hoa hoang
diém tudi gia. Trong nghién ctru 1am sang tai My nam 2011, nghién ctru hd
so hoi ciru ctia cac bénh nhan duge diéu tri tiém ndi nhin thudce chéng tang
sinh tdn mach diéu trj thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach bang
thudc pegaptanib, ranibizumab hoic bevacizumab véi thoi gian theo ddi 2
nam di dua ra mot s6 bién chiung. Nghién ciru thu thap s liéu trén 6154
bénh nhan, véi tong cong 40903 miii tiém. Sau 2 niam theo ddi, ti 1& bién
chirng tai nhan cau nhu viém mu ndi nhin 1a 0,62% bénh nhan, bong vong
mac c6 vét rach 1a 0,67%, rach vdng mac 0,39%, viém mang bd dao 0,73%
va xudt huyét dich kinh 13 1,54% [45]. Nghién ctru ciing dua ra ty 1& mic
mot trong cac bién chiing trén dbi voi mot mii tiém nodi nhan 1an luot 1a
0,09%, 0,1%, 0,06%, 0,11%, 0,23% ddi véi viem ma ndi nhan, bong vong

mac co rach, rach vong mac, viém mang b6 dao va xuat huyét dich kinh.

Nghién ctru cia Fung va cong su trén 5228 bénh nhan, voi 7113 miii
tiém noi nhin bevacizumab tir hon 70 trung tim & 20 qudc gia da thong
ké mot sb bién chimg toan than. Cac bién ching duoc mé ta bao gdm trot
xudc giac mac, ton thuong thé thuy tinh, viém mu ndi nhin, bong vong
mac hodc viém mang bd dao, duc thé thuy tinh tién trién, mat thi lyc dot
ngot, tic dong mach vong mac, Xudt huyét duo1 vong mac, rach biéu mo
sdc to, tang huyét ap dong mach, con thiéu mau thoang qua, tai bién mach
ndo hodc tir vong. Trong nghién ciru toan cau vé mirc do an toan cia tiém
ndi nhin Bevacizumab nay, cac bién chtng toan than c6 thé gip nhiéu

nhat 13 ting huyét 4p nhe chiém khoang 0,21% véi 15 ca, thiéu mau
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thoang qua vé&i 1 bénh nhan (0,01%). Cac bién ching tai mat do qua trinh
tiém nhu xudc giac mac, ton thuong thé thuy tinh, xuat huyét két mac hay
khé chiu mét nhe déu rat thap véi 1-3 ca (0,01%-0,03%). Cac bién ching
nang do tiém nhu bong vong mac 3 ca (0,04%) viém ndi nhan 1 ca
(0,01%). Céc bién chimg lién quan dén thudc dang ké nhat 1a phan ung
viém mang bo dao véi 10 ca (0,14%) va duc thuy tinh thé tién trién 1 ca.
Nghién ctru da dua ra két luan tiém ndi nhin bevacizumab an toan trong
thoi gian nghién ctru budc dau [46]. Piéu nay cang dugc khang dinh theo
thoi gian khi gan day, nam 2009 khi Jan Schutsen va cong su da cong bd
két qua danh gia hé thong tit ca 3 nghién ctru thir nghiém 1dm sang 16n va
23 nghién ctu trude va sau diéu tri bing Bevacizumab cho thiy cac tac
dung phu cua diéu trj 12 hiém gip trong s6 1396 bénh nhan duogc diéu tri
[47]. Cac ty 1é bién chung gip trong tiém ndi nhin Bevaczumab ciing
khong c6 su khac biét dang ké so véi cac ty 1& gip trong diéu tri bang
tiém nd1 nhan ranibizumab & 2 thur nghiém lam sang 16n 1a MARINA va
ANCHOR. Bién chtng do tha thuat tiém thudc gdy ra ning nhat 1a viém
ndi nhan. Phan Ung viém ndi nhan sau khi tiém vao dich kinh cua
bevacizumab 1a rat thap 0,01% - 0,08% (Todd 2010). Phan tng viém c6
dic diém giéng véi hoi chiung nhiém doc phan trude gdy phan ung viém
vo tring sau tiém do6i khi ning véi mu tién phong. Cac két qua nay da
duoc khéng dinh sau 12 thang theo doi trén 1265 bénh nhan véi nhiéu
chan doan, bao gdm ca thoai hoa hoang diém tudi gia véi 4303 miii tiém
nd1 nhan bevacizumab [48]. Céc tac gia cling nhan manh réng, mot vai
bién chung c6 thé 13 két qua cua bénh 1y di co sin trudc do. Gan day

trong nghién cttu CATT, cac bién cb bat loi nghiém trong tai thoi diém 1
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nim cao hon & nhom diéu tri bevacizumab (24%) so véi nhom diéu tri
ranibizumab nhung khong c6 ¥ nghia thong ké. Tai thoi diém 2 nam cua
nghién ctru ty 1& tr vong & ca nhom diéu tri 1 twong tu nhau. Mot diém
lru ¥ 13 xu hudng tudi gia hon ¢ nhom diéu tri bevacizumab so v&i nhom
diéu trj ranibizumab (80,1 tudi so v&i 79,2 tué)i) va ty 1¢ c6 cac bénh toan
than méc kém cling nhu co tién st tim mach trudc diéu tri cao hon &
nhém diéu tri bevacizumab so v&i nhém diéu tri ranibizumab c6 thé anh
huong xu hudng gia ting bién cd bat loi & nhom nay [43].

1.4.5. Vai tro diéu tri ciia bevacizumab trong bénh Iy thodi héa hoang
diém tuéi gia thé tin mach

Céc nghién ciru tiém nodi nhan bevacizumab diéu trj thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach da cung cip nhiing bang ching cho thiy cai
thién thi luc trong moi thé tan mach. Ké tir khi dugc thyc hién lan dau vao
nam 2005, vi¢c st dung bevacizumab trong diéu tri bénh thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach ngdy cang trd nén phd bién. Tuy méi chi dugce
FDA chép nhan cho diéu trj ung thu dai truc trang giai doan mudn dudi
dang truyén tinh mach nhung hién nay thudc di duoc sir dung off-label rat
pho bién trong nhan khoa dé diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach. Liéu tiém ndi nhin cua Bevacizumab trong cac nghién ctru déu dao
dong tir 1mg - 2,5mg, nhung nghién citu PACORES so sanh hiéu qua diéu
tri cua lidu 1,25mg va lidu 2,5mg da két luan réng tac dung diéu tri cua 2
lidu 13 nhu nhau nhung lidu 2,5mg c6 thé di kém véi ty 1 cac tac dung
khong mong muén cao hon. Piéu ndy ciling hoan toan pht hop véi ghi nhan
trong cac nghién ctru khac [49]. Do vay hién nay liéu thuong duoc sir dung

1a 1,25mg. Hiéu qua diéu trj t6t cia bevacizumab trong thoai héa hoang
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diém tudi gia thé tan mach da duoc nhiéu nghién ctru khang dinh. Nghién
ctru ABC con cung cip bang ching cho thiy st dung bevacizumab tiém
ndi nhan cé hi€u qua tdt hon cac diéu tri chuan trudéc d6 nhu PDT hay
pegaptanib. Nghién ctu CATT so sanh ddi dau gitta ranibizumab va
bevacizumab mic di con mot sé han ché nhung da cung cap bang chimg
khoa hoc cao nhét cip do 1 chimg minh hiéu qua diéu tri thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tan mach twong tu nhau cta 2 thudc. Piéu nay da dan toi
sur chép thuan phé duyét st dung bevacizumab diéu tri thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach trong bénh vién tai mdt sb quéc gia nhu An Do,

Thai Lan va gan day nhat 1a Phap.

Tai Viét nam, nhan thirc duoc tim quan trong va nhitng thach thirc
trong diéu tri bénh thoai héa hoang diém tudi gia nén tir nhiéu nim qua
nganh nhan khoa d3 tién hanh mot s6 nghién ciru vé dic diém hinh thai cta
bénh thoai hoa hoang diém tudi gia trén ngudi Viét nam va timg budc thuc
hién mot s6 phuong phap diéu tri tién tién. Tir nam 2010 mot sé bao cio
nghién ctu nho 1¢ vé viéc st dung Bevacizumab trong diéu trj bénh thoai
hoa hoang diém tudi gia thé tan mach da cho thiy nhitng két qua budc dau
rat kha quan. Nhu cdu vé mot nghién ctru toan dién vé phuong phap diéu tri
moi ndy ngay cang trd nén cap thiét khi s6 luong bénh nhan ngiy cang
tang va viéc s dung bevacizumab ngay cang trd nén pho bién trén thé gisi
cling nhu tai Viét Nam dong thoi dugc thir nghiém trong ca bénh vong mac

dai thdo duong tang sinh va bénh vong mac tré dé non.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Nghién ctiru dugc tién hanh trén nhém bénh nhan thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach tai Bénh vién Mt Trung wong trong thoi gian

tir 1/2012 dén 12/2014.
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

o Bénh nhan duogc chan doan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan

mach hoat tinh theo tiéu chuin chan doan duoc mé ta & ph::in dudi.
o Bénh nhan tir 50 tuéi trg lén.

o Bénh nhan c6 tan mach/ t6n thuong do tAn mach phai bao trim ving

ho hoang diém.

o Bénh nhén c6 cac moi trudng tai mat phai trong & dong tir gidn du

dé chup day mat tot.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv
o Bénh nhan c6 mét doc nhat.

o Bénh nhéan da dugc diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan

mach bang cac phuong phap khac.

o Bénh nhan c¢6 ton thuong xo hodc teo vong mac, rach BMST vung

hoang diém.
o Bénh nhan cé tién sr m6 bong vong mac, 16 hoang diém, cat dich kinh.

o Bénh nhan bi can thi & mat nghién ctru > 6 di-6p.
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2.1.3. Tiéu chuén chén dodn tin mach

Tiéu chuin chin dodn tdn mach hoat tinh theo Cohen Y dua trén cac

ti€u chi sau [50]:

Trén lam sang khi c6 xuat ti€t va/hoac xuat huyét vong mac va test

Amler duong tinh.

Chan doan xac dinh khi bénh nhan c6 do thudc trén chup ki mach
huynh quang va c6 bién d6i trén chup OCT: phu hoang diém hay c6 dich

dudi vong mac, bong biéu mo sac t6, nang dudi vong mac.
2.1.4. Chia nhom bénh nhdn nghién ciru

Bénh nhan trong nghién ctru duoc phan bo ngau nhién vao 2 nhém véi
hai liéu trinh tiém tiy bién theo ca thé (PRN) va tiém liéu nap va tily bién
(LD) nhdm danh gia hiéu qua diéu tri chung cta thudc va cua ting liéu
trinh st dung bevacizumab ti€ém ndi nhan diéu tri bénh thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach.

Tiém tuy bién theo cd thé (PRN)

- Bénh nhan duoc tiém mét miii dau tién va duoc theo ddi danh gia

dinh ky hang thang vé giai phu va chirc ning va tiém theo dap tng

cua bénh nhan.

- Bénh nhéan duoc dung tiém khi on dinh vé giai phiu va chirc ning
sau 2 lan kham lién tiép.

Tiém liéu nap va tity bién (LD):

- Bénh nhan duoc tiép lién tiép 3 miii d4u tién hang thang va sau do
duoc theo ddi va danh gia vé giai phiu va chirc niang dé tiém tuy

bién theo dap tng ctia bénh nhén.
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- Bénh nhan dugc dimg tiém khi 6n dinh vé thi luc va giai phiu sau 2
1an kham lién tiép.
2.1.5. Dia diém va thoi gian nghién ciru
Nghién ctru dugc thuc hién tai Khoa Bay mét - mang bo dao thudc
Bénh vién Mat Trung uong trong thoi gian tir 1/2012 - 12/2014.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Thir nghiém 1am sang c¢6 phan bo ngau nhién.
2.2.2. Cé mdu va chon méu

C& mau duoc tinh dya trén cong thirc so sanh mau hai ty 1¢.

(20 N2PO-P) 42, JRA-R)+ BB

n=

(R-P)
Trong do:
n: ¢& mau tdi thiéu cho mot nhom  zl-o/2: hé s6 tin cay.
o muc y nghia 1-B: luc mau
Pl: udc lugng ti 1€ cai thién thi lyc trong nhom 1.

P2: udc lugng ti 1€ cai thién thi lyc trong nhom 2.

P. (Pl +P2)2

Thay cac hé sb véi o= 0,95; P1 = 0,90; P2 = 0,72; 1-B = 0,80 thi
¢d mau n = 50.

Do vay s6 bénh nhan cho nghién ctru ca 2 nhém 13 50 x 2 = 100.

Lua chon bénh nhan: bénh nhan duoc lya chon khi dén tham kham tai

khoa P4y mit trong thoi gian nghién ciru.
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2.2.3. Phwong tién nghién ciru

Gom c6 bang thi lvc LogMAR ETDRS 4m; Test Amsler, Sinh hién vi
deén khe dé kham bénh cung véi kinh soi day mat Volk NC, Kinh soi day
mat dao ngugce; May chup mach huynh quang ki thuét sé Carl Zeiss; May

OCT Circus; thudc Bevacizumab (Avastin) va by dung cu tiém ndi nhan.

Hinh 2.1. Cac phwong tién nghién cuu (A: may chup mach huynh quang;
B: bang do thi lyc ETDRS; C va D: may chup OCT)

(Nguén: Anh chup thuc té cdc thiét bi tai Bénh vién Mdt Trung wong)
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2.2.4. Quy trinh tién hanh nghién ciru

Nghién ctru dugce thyc hién theo quy trinh dugc thé hién trong so do sau:

[ A & A (+) AMD tan mach ]
Kham LS + Can LS

{4

Phan bd ngau nhién vao nhém ©

[m/\[‘pm]
\/

[ Tiém Becvacizumab theo qui trinh ]

Theo dbi danh gia két qua
Chlrc nang, giai phiu

Hinh 2.2. Quy trinh nghién ciru

Cu thé cac bude trong quy trinh dugc thyc hién nhu sau:

Buwéc 1: Lua chon bénh nhan va chan doan xac dinh tan mach thé

hoat tinh.

Hoi bénh: Léy cac thong tin hanh chinh; X4ac dinh céc triéu chiing chu

quan thoi gian xuat hién va mic dg dién bién.

Kham lam sang: Bénh nhan dugc do thi lyc qui ddi theo bang LogMax,

do nhan ap bang nhin ap ké Maclakov, 1am test Amsler, kham ban phan

trude, soi ddy mat voi dong tir gidn dé danh gid cac ton thuong thoai hoa

hoang diém tudi gia.
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Kham nghiém can 1am sang: T4t ca cac bénh nhan trong nghién ctru
déu duoc chyup anh mau day mat va chup mach ki huynh quang, chup OCT
theo qui chuan trude diéu tri.

Buwdc 2: Phan bo ngau nhién vao nhom diéu tri.

Céac bénh nhan sau khi da duoc kham nghi€ém lam sang va can lam
sang ddy du va chan doan xac dinh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach dong ¥ tham gia nghién ctru s& dugc lya chon vao nghién ctru. Céc
bénh nhan d3 duoc lua chon vao nghién ctru dugc chia ngau nhién thanh
hai nhom 1¢ va chin sau khi boc thaim ngiu nhién tir hom phiéu kin gdbm
100 s6. Cac bénh nhan nhom 1¢ dugc diéu tri theo liéu trinh tiém tiy bién
PRN: tiém ndi nhin Bevacizumab & 1an kham dau tién sau d6 dugc theo
ddi va tiém khi can. Cac bénh nhéan trong nhom chan s& duoc diéu tri theo
liéu trinh tiém liéu nap LD: tiém nap 3 liéu lién tiép trong 3 thang dau va
sau d6 duoc theo dbi va tiém khi can.

Buwoe 3: Tiém nd1 nhan Bevacizumab

Toan by bénh nhan déu duoc tiém nd1 nhan Bevacizumab

1,25mg/0,05ml véi qui trinh diéu tri chuin nhu sau:
Chudn bi:

Kip tiém gom mot bac si nhan khoa va mdt diéu dudng chuyén khoa

mat da dugc dao tao v€ phu tiém ndi nhan.

Diéu dudng phu tiém s¢€ chuin bi ban tha thuit va cac dung cu vo
khuén can thiét cho viéc thuc hién thu thuat gém c6 mii, khau trang, gang
tay vo khuan, hop dung dung cu vo khuén, vanh mi vé khuén, tim bong,

gac vO khuan, bom kim ti€ém vo khuan.
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Kiém tra vé hd so bénh an va cac xét nghiém can lam sang vé chan
doan hinh anh va phiéu cung cap thong tin va cam két chap thuan tham gia
nghién ctru.

Bénh nhan: dugc khim mat toan dién co gidn dong tir (néu khong c6
chbng chi dinh) theo quy trinh kham chuan chung va dugc tu van trude
tha thuat tiém bevacizumab (Avastin) vé cac loi ich ciing nhu nguy co cta
phuong phap diéu tri va cac budc theo ddi kiém tra trong sudt qua trinh
diéu tri.

Cdc bude tién hanh:

Tha thuat tiém duogc tién hanh tai phong tiém cua khoa tuan thu
nguyén tic vo khuan tuyét dbi. Bac si thuc hién thu thuit ria tay theo quy
trinh rira tay vo khuén tai phong mo, thu thuat va di ging tay vo khuan dé

tién hanh thu thuat.

Bénh nhan dugc vo cam béng nhé thudc t& bé mit cta nhén cau trudc
khi tién hanh thu thuat 10 pht.

Toan bo mi mét va két mac s& duoc s& duge sat tring bang povidone
iod trudce khi tién hanh tiém.

Thudc tiém duoc 1dy vo khuan vao trong kim tiém insulin 30 gauge
v6i lidu lugng 1a 1,25mg/0,05ml.

Bénh nhan duoc dat vanh mi va tiém ¢ phﬁn tur thai duong dudi trén
vung pars plana cach ria 3,5mm bang kim 30 gauge.

Yéu cau bénh nhan cd dinh mét béng cach nhin vao mot diém tiéu

cO dinh.



42

Khi tiém hudéng mii kim vudng goc voi ciing mac va dam sdu it nhat
2/3 chiéu dai miii kim tiém.

Bom thudc tir tir vao trong budng dich kinh dén khi hét thude va tir tir
rGt mii kim tiém ra dé tranh trao nguoc thude. Chu ¥ nén luan chuyén vi tri
tiém & cac lan tiém khéc nhau.

Sau khi tiém bénh nhan duoc kham day mat d¢ loai trir cac bién chimg
va kiém tra mtrc do luu thong mau cua dong mach trung tdm vong mac.

Bénh nhan duoc tra thudc nho khang sinh sau khi tiém va bang che
tam thoi trong ngay dau.

Din do bénh nhin bao ngay cho bac si vé cac triéu chung bat
thuong sau tiém nhu giam thi luc, dau nhuc mét hay do mit dic biét
luu y trong tuan dau sau tiém. Din va hen bénh nhan tudn tha lich tai
kham theo dinh ki.

Buéc 4: Theo ddi va danh gia két qua diéu tri

Sau khi tiém bénh nhan s& dugc tai kham dinh ky do thi luc, chup
OCT va chup mach ki huynh quang dé theo ddi va danh gia diéu tri vé
chirc ning thi lyc va giai phau.

Céc tiéu chi dé chi dinh tiém bo sung khi:

- Thi luc giam di it nhat trong 2 1an kham lién tiép kém véi do dich
trén chyp mach huynh quang hay trén OCT.

- Chiéu day vong mac trung tdm ting trén 100pum.

- Xuat hién cac xuat huyét vung hoang di€ém mai.
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2.2.5. Bién so/chi so chinh ciia nghién ciru
Nghién ctru c6 3 nhom bién sé/chi sd chinh theo cac muc tiéu
nghién ctru.
Nhém bién sé vé hinh thdi lam sang ciia bénh gom co
- Tudi: cac bénh nhan trong nghién ctru dugc chia thanh 3 nhom tudi:
oTlr 50 - 59 tudi
oTlr 60 - 75 tudi
oTrén 75 tudi
- G161
- Chi s6 co thé BMI
-Nghé nghiép lién quan dén muc do tiép xuc anh sang dugc chia
thanh 2 nhém: Nhom c6 nghé nghiép lam viéc trong nha va nhém c6 nghé
nghi¢p lam viéc ngoai troi.
- Tién sir bénh tat c6 lién quan dén céc yéu t6 nguy co gdy bénh
gdm co:
o Tién st hit thude 14.
o Tién st ting huyét ap.
o Tién st dai thao duong.
o Tién sir gia dinh c6 nguoi bi thoai hoa hoang diém tudi gia.
- Céc chi s6 1am sang:
o Céc triéu chtng co ning: gdm c6 nhin mo, 4m diém trung tam, nhin
méo hinh, rdi loan sic giac.
o Céc dau hiéu thuc thé: gém c6 drusen cung, mém; bién d6i BMST,
bong BMST, bong thanh dich vdng mac (TDVM), xuit huyét vong mac

trung tim, phi hoang diém, seo xo, xuat tiét cing va tinh trang thé thay
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tinh. Kich thudc ctia xuat huyét va ciia toan bd ton thuong trén vong mac
s€ dugc do theo don vi duong kinh gai thi.

o Tinh trang thé thuy tinh dugc phan loai theo bang chia do duc thé
thuy tinh theo phan loai WHO v61 cdc mitrc d§ nhu sau:

Biéu hién I: khu vyc nhan phdi tré nén kém trong sudt hon binh

thuong nhung ranh gidi gitta nhan phoi phia trude va nhan phoi phia sau
van con trong sudt.

Biéu hién 2: khu vuyc nhan phoi tré nén twong doi dong nhat, khoang
trong sudt phan cach gitta nhan phdi trudc va nhan phdi sau khong con
thay 1, anh hong ddng tir bi nhat di.

Biéu hién 3: khu vuc nhan phoi duc hoan toan, cac cAu tric ctia nhan
phoi khong con thdy dugc, anh dong tir toi.

Niam mutc d6 duc nhan dugc xac dinh dua vao so sanh véi ba biéu
hién trén:

+ Puc nhan d6 0: ton thuong chwa dat mirc biéu hién 1.

+ Puc nhan d6 1: tén thuong bing hodc niang hon so véi biéu hién 1
nhung chua bang biéu hién 2.

+ Puyc nhéan d6 2: ton thuong béng hoac nang hon so véi biéu hién 2
nhung chua bang biéu hién 3.

+ Puyc nhan do 3: ton thuong bang hodc niang hon so véi mirc biéu
hién 3.

+ DPuc nhan do 4: khong thé chia do do seo giac mac, van duc ¢ tién
phong hoic tinh trang duc Morgani. Truong hop anh sang khong thé chiéu
xuyén qua thé thuy tinh dugc dé danh gia mic d¢ duc vo va duc dudi bao

sau (do nhan trung tam duc qua nhiéu) cling dugc x&p vao murc do nay.



45

Hinh 2.3. Cdc trigu chirng thuc thé (A: Drusen cung; B: Drusen mém; C:
Bién d6i BMST; D: Xuit huyét vong mac; E: Drusen mém va bién d6i
BMST; F: Seo vong mac; G: Bong BMST; H: Xuét tiét va seo xo vOng mac)

(Nguén: Allen C. Ho and Carl D. Regillo (2011). Age-related macular

degeneration diagnosis and treatment, va anh cua bénh nhdn nghién ctu)
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o Cac triéu chung trén can 1am sang: gom co drusen cing, mém; bong

BMST, bong thanh dich vong mac.

Hinh 2 4. Bong biéu mé sdc té

(Nguon: Anh chup thuc té bénh nhdn tai khoa Bdy mdt- mang bé ddo,
Bénh vién Mt Trung wong)
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Hinh 2.5. Bong thanh dich vong mac

(Nguon.: Anh chup thuc té bénh nhén tai khoa Ddy mdt — mang bo dao,
Bénh vién Mt Ty rung wong)

o Thi lyc: dugc danh gia theo thang thi luc LogMar sau khi bénh
nhan duoc do béng bang thi luc ETDRS LogMar 4 m. Thang thi luc duoc
danh gia tir 0-2 don vi LogMar v&i mdi chit trong bang thi luc twong duong
0,02 don vi LogMar. Thi luc LogMar do dugc cang nho thi thi luc bénh
nhan cang tt.

o Giai phau: danh gia dwa vao dd day vong mac trung tdm do trén

OCT tinh theo don vi um.
*P¢ day vOng mac trung tam binh thuong tir 220-260 pum.

*Po day vOong mac trung tam phu khi > 260 um.
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o Céc hinh thai tan mach: Duya trén cac tri¢u chirng lam sang va can
]am sang cua cac bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia ma chia thanh 3
hinh thai tdn mach:

»Tan mach hién/nhin théy:

o Tri€u chuc co nang: Thi lyc giam nhanh, &m diém va méo hinh 1

o Cac dau hiéu thyc thé: phu; bong thanh dich vong mac; xuat huyét
vOong mac.

o Dau hiéu trén chup mach huynh quang: Hinh anh ving ting huynh
quang & thi sém thuong trude gidy thir 30 va ngdm t6i da & thi muon.

o DéAu hiéu trén chup OCT: tang do d::iy cua lop dugc tao boi cac thu
thé cam quang va biéu mo sic td; phu hoang diém; bong thanh
dich vong mac.

= T4n mach an:

o Tri€u ching co nang: thi lyc gidm tur tir, nhin bién dang tang dan
nén bénh nhan khong nhd chinh xac thoi gian xuét hién tridu chimg.

o Déu hiéu thuc thé: xuat huyét hodc xuit tiét cing trén vong mac.
Xuét tiét thuong gip o thé tan mach an.

o Dau hiéu trén chup mach huynh quang: tin mach thuong khong rd
rang & thi sém tuy nhién n6 cho thay hinh anh huynh quang khong
dong nhat tién trién kém theo toa lan huynh quang mudn. Cac dau
hiéu huynh quang thudng gip nhat 1a cac diém ting huynh quang

nhd rai rac goi la pin-points.
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o Dau hiéu trén OCT: phu hoang diém hoic bong thanh dich vong
mac kin ddo. Tan mach c6 thé tao nén hinh anh ting phan quang &
16p dugce tao boi biéu md sic td va thu thé cam quang. Trén OCT

tan mach 4n thuong kém theo bong BMST.

» Tan mach hon hop: Pha tron cac dic di€m triéu chiing hoc cua ca hai

hinh thai tdn mach ké trén.
Nhom bién so vé ket qua diéu tri:

o Két qua vé chirc nang thi lyc: Thi luc sau can thi¢p diéu tri s€
dugc so sanh voi thi luc trudc can thiép. Su thay ddi thi luc duoc

danh gié theo 3 muc do:

e Thi lyc cai thién t6t khi thay doi thi luc trudc sau >

0,3LogMar.

e Thi luc cai thién trung binh khi thay ddi thi luc trude sau tir

0 dén 0,3 LogMar.
e Thi lyc khong cai thién khi thay ddi thi luc < 0 LogMar.

o Két qua vé giai phau: Danh gia theo su thay ddi cua do day trung

binh ving vong mac trung tam trén OCT trudc va sau can thi¢p.
o Céc tai bién va bién chimg cua phuong phap:
e Céc tai bién do qui trinh tiém:
v Xuét huyét két mac
v’ Xudc giac mac

v Cham thé thay tinh
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v Trao nguoc thudc
v' Gay hodc tac kim
e Céc bién chimg cua phuong phap diéu tri:

v/ Viém giac mac chim nong

v' Viém mang bo ddo

v Xuét huyét dich kinh

v Puc thé thay tinh

v Bong rach véng mac

v" Viém mu ndi nhan.

Nhém bién sé vé cdc yéu té anh huéng dén két qua diéu tri:

o Yéu to anh huéng dén két qua giai phau vé do day trung binh trung

tam vOng mac:
o Nhom diéu tri:
= Liéu trinh tuy bién theo nhu cau (PRN)
= Liéu trinh tiém liéu nap va tuy bién (LD).
e Hinh thai tdn mach:
= Tan mach hién
» Téan mach 4n

= Tan mach hon hop.
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e Kich thuéc ton thuong do theo duong kinh gai thi phan
thanh 3 nhém
» B¢ khi <2 duong kinh gai
* Trung binh khi tir 2- < 3 duong kinh gai
* L6n khi > 3 duong kinh gai.
o Yéu t6 anh hudng dén két qua chirc nang vé thi lyc:
e Nhom diéu tri:
= Liéu trinh ty bién theo nhu cau (PRN)
= Liéu trinh tiém liéu nap va tuy bién (LD).
e Hinh thai tin mach: tAn mach hién, tin mach 4n va tdn mach
hdn hop.
e Kich thudc ton thuong theo cach do va phan loai nhu trén
2.2.6. Xit Iy dit liéu va phén tich sé liéu
Xir Iy so liéu
S liéu dugce thu thap bang phiéu 1iy thong tin tir hd so bénh éan, sau khi
thu thap duogc 1am sach, ma hoa va xtr Iy cac théng tin trén phiéu diéu tra.
S liéu duoc nhap bang phan mém Epi Data 3.0 va quan 1y bang phan
mém SPSS 18.0.
Phan tich sé liéu
Phan tich don bién dugc tién hanh d¢ mé ta ddc diém hinh thai 1am
sang cua bénh: Phan tich mo ta tin suat duoc sir dung cho cac bién phan

loai nhu gi61, hinh thai 1am sang cta tan mach...; Mo ta gia tri trung binh,



52

khoang tin cdy va phan bd duoc st dung cho cac bién lién tuc nhu thi luc
trude can thigp.

Kiém dinh ANOVA lip lai duoc str dung dé kiém tra hiéu qua diéu tri
ctia thude qua thoi gian.

Kiém dinh t doc lap duoc sur dung dé so sanh mot s6 chi sd hiéu qua
diéu trj giita hai nhom.

Mo hinh hoi quy tuyén tinh dugc st dung dé xac dinh cdc nhoém bién
s6 anh huong dén hiéu qua diéu tri. Bién doc 1ap 1a két qua vé thi lyc va
giai phau, bién phu thudc Ia cac li¢u trinh diéu tri, hinh thai tin mach va
kich thuéc ton thuong.

2.2.7. Dao dirc nghién ciru

Nghién ciru tuan tha cac qui tic dao durc trong nghién ctru Y sinh hoc
ctaBoY té va duoc hoi déng Pao duc bénh vién Mt TU thong qua:

+ Pbi twong nghién ciru dugc giai thich rd vé muc dich va ndi dung
cua nghién ctru trude khi tham gia nghién ctru. Moi thong tin cd nhan cua
doi tuong nghién ctru dugc bado mat.

+ Nha nghién ctru tuan tha chit ch& quy trinh sir dung thudc, theo di
va kiém tra hiéu qua diéu tri dugc dé ra trong dé cuong nghién ctru.

+ Cac thong tin thu thap chi phuc vu cho muc ti€u nghién ctru.
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CHUONG 3
KET QUA

Nghién ctru trén 100 bénh nhan dugc chan doan méc bénh thoai héa
hoang diém tudi gia thé tin mach dwoc diéu tri tai khoa Day mét, Bénh
vién Mit Trung uong trong thdi gian tir 1/2012- 12/2014 chung t6i thu
duoc cac két qua duogc trinh bay dudi day.
3.1. Pic diém doi twong nghién ciru

Su phan b tudi ctia bénh nhan trong nghién ctru duoc trinh bay trong
bang 3.1:

Bing 3.1: Pé tudi trung binh nhém bénh nhdn nghién ciru

] Trung binh .
Doi tuwong Do 1éch chuan (Std)
(Gia tri trung binh)
Chung (n=100) 67,6 9,29
Nhom PRN (n=50) 68,7 9,53
Nhom LD (n=50) 66,5 8,99

Nhan xét: Do tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién ctu 1a 67,6
tudi (std=9,29). Tudi thap nhat 1a 50 tudi va cao nhat 1a 88 tudi. Khong
c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé d6 tudi gitra hai nhém PRN va

nhom LD.
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23%

B 60-75 tudi
M trén 75 tudi

50-59 tudi

Biéu do 3.1: Phdn bé theo nhom tudi ciia bénh nhén

Trong nghién ciru nhém bénh nhan c6 do tudi 60-75 tudi 1a nhom

chiém nhiéu nhit (51%).

Su phan bd gidi va nghé nghiép cua bénh nhan nghién ctru dugc trinh

bay trong bang 3.2:

Bing 3.2: Phén bé gidi, nghé nghiép ciia nhém bénh nhdn nghién ciru

Chung Nhom PRN Nhom LD
Gioi
Nam 69 (69%) 38 (76%) 31 (62%)
Nt 31 (31%) 12 (34%) 19 (38%)
Nghé nghiép
Trong nha 28 (28%) 15 (30%) 13 (26%)
Ngoai troi 72 (72%) 35 (70%) 37 (74%)

Nhén xét: Phan bé gidi tinh cua bénh nhan trong nghién ctru 1a 69% 1a

nam va 31% la nit va dugc phan bd twong dong vé ty 1& ¢ hai nhém PRN

va nhom LD (p>0,05).
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C6 28% d6i tugng nghién ctru lam nghé nghiép trong nha va 72% dbi
tuong nghién ctru lam ngoai troi. Nghé nghiép ¢ hai nhém PRN 1a LD la
nhu nhau (p>0,05).

Mt s6 dic diém toan than cia bénh nhan trong nghién ctru duogc trinh
bay trong bang 3.3:

Bing 3.3: Mt s6 diic diém toan than ciia doi twong nghién ciru

Dac tinh Chung PRN LD

HA t6i da 127,1£12,3mmHg | 129,8+12,4 mmHg | 124,3+11,6 mmHg

HA t6i thiéu | 79,7+7.2 mmHg | 80,1+6,96 mmHg | 79,2+7,5 mmHg

BMI 2244257 22,7423 22,2428

Nhan xét: Trung binh huyét ap t6i da ctia bénh nhan trong nghién ctru
1a 127,lmmHg (d6 1éch chuan=12,3). Trung binh huyét ap tdi da ctia nhom
PRN cao hon nhom LD 1a 5.5mmHg (p<0,05).

Trung binh huyét ap tbi thiéu cua bénh nhan trong nghién ciru 13
79,7mmHg (do léch chu§n=7,2). Khong c6 sy khac biét c6 ¥y nghia théng
ké vé trung binh huyét ap ti thiéu & hai nhom PRN va LD.

Trung binh chi s6 khdi co thé BMI ctia bénh nhan trong nghién ctru 1a
22.4 (46 léch chuian=2,57). Khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé
trung binh chi sb khdi co thé & hai nhém PRN va LD.

Tién sir bénh ctia nhém nghién ciru dugc trinh bay trong bang 3.4
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Bing 3.4: Tién sir bénh Iy ciia nhom bénh nhdn nghién ciru

Chung Nhom PRN Nhém LD
Tién sir hit thudc 14
Co 35 (35%) 19 (38%) 16(32%)
Khong 65 (65%) 31 (62%) 34 (68%)
Tién sir ting huyét ap
Co 32 (32%) 21 (42%) 11 (22%)
Khong 68 (68%) 29 (58%) 39 (78%)
Tién sir roi loan mé mau
Co 11 (11%) 7 (14%) 4 (8%)
Khong 89 (89%) 43 (86%) 46 (92%)
Tién sir dai thao dwong
Co 9 (9%) 7 (14%) 2 (4%)
Khong 91 (91%) 43 (86%) 48 (96%)
Tién sir gia dinh
Khong 100 (100%) 50 (100%) 50 (100%)

Nhén xét: Nhin chung, bénh nhan trong nghién ctru phan 1én cé tién
st hut thube 14 (35%). Ty 1& méc cac bénh nhu ting huyét ap, réi loan
m& mau, dai thao dudng thap hon 1an luot 13 32%, 11%, 9%. Dic biét tat

ca bénh nhan trong nghién ctru déu khong c6 tién st bénh gia dinh.
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3.2. Hinh thai 1am sang cua bénh nhan trong nghién ciru
3.2.1. Triéu chirng co nang

Cac tri€u ching co nang cua nhém nghién ctru dugc trinh bay trong
bang 3.5:

Bdng 3.5: Triéu chirng co ndng ciia nhom bénh nhdn nghién ciru

Chung Nhom PRN Nhém LD
Nhin mo 93 (93%) 47 (94%) 46 (92%)
Am diém 45 (45%) 19 (38%) 26 (52%)
Méo hinh 33 (33%) 15 (15%) 16 (16%)
RL mau 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%)

Nhan xét: Nhin chung, phan 16n cac bénh nhan trong nghién ctru déu
c6 dau hi€u co nang l1a nhin mo (93%). Ty 1€ cac dau hiéu am diém, méo

hinh, r6i loan mau 1an lugt 14 45%, 33%, va 5%.
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3.2.2. Déu hiéu thuc thé
Céc dau hiéu thyc thé ciia nhom nghién ctru dugc trinh bay trong
bang 3.6:

Bing 3.6: Diu higu thuwc thé ciia nhém bénh nhén nghién ciru

Chung Nhém PRN | Nhém LD

Drusen cting 14 (14%) 5(10%) 9 (18%)
Drusen mém 13 (13%) 7 (14%) 6 (12%)
Bién d6i biéu mé sic tb 47 (47%) 20 (20%) 27 (27%)
Bong biéu mé sic td 12 (12%) 8 (16%) 4 (8%)

Bong thanh dich vong mac 21 (21%) 12 (24%) 9 (18%)

Xuat huyét vong mac 95 (95%) 47 (94%) 48 (96%)
Phu hoang diém 34 (34%) | 13 (26%) | 21 (42%)
Seo X0 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%)

Xuat tiét 25 (25%) 11 (22%) 14 (28%)

Nhén xét: Phan 16n cac bénh nhén trong nghién ctiru c6 dau hiéu xuit
huyét (95%). Khong co su khac biét co y nghia théng ké vé cac dau hiéu
thuc thé ¢ hai nhém PRN va LD (p>0,05).
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3.2.3. Két qud vé xudt huyét vong mac va kich thwéc ton thwong ciia
nhom bénh nhdn nghién ciru

Kich thudc xuat huyét va kich thudc ton thuong ctia nhém bénh nhan
trong nghién ctiru dugc ghi nhan lai bang cach do va tinh theo duong kinh
gai thi trén anh chup ddy mét va dugc trinh bay trong bang 3.7 va 3.8:

Bing 3.7: Kich thwéc xudt huyét ciia nhom bénh nhén nghién ciru

Trung binh Do 1éch chuan
(duong kinh gai thi) (duong kinh gai thi)
Chung (n=100) 1,61 1,40
PRN (n=50) 1,62 1,36
LD (n=50) 1,60 1,46

t=0,07, df = 98, p>0,05

Nhén xét: Trung binh kich thudc xuit huyét & nhom PRN cao hon
nhoém LD 1a 0,02 don vi duong kinh gai thi. Khong c6 su khac biét co ¥
nghia thong ké vé kich thudc xuat huyét giita hai nhom.

Bing 3.8: Kich thwéc téon thwong ciia nhém bénh nhén nghién ciru

Trung binh Do 1éch chuan
Nhom
(duong kinh gai thi) (duong kinh gai thi)
Chung (n=100) 2,70 1,59
PRN (n=50) 2,60 1,58
LD (n=50) 2,81 1,61
t=-0,63, df =97, p>0,05
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Nhéan xét: Trung binh kich thudc ton thuong ¢ nhém PRN thap hon
nhom LD 0,2 duong kinh gai thi. Khong c6 su khac biét ¢6 y nghia thong
ké vé kich thudc tén thuong giira hai nhom.

3.2.4. Tinh trang thé thiiy tinh ciia nhém bénh nhan nghién ciru
Tinh trang duc thé thiy tinh ciia nhom bénh nhan nghién ctu trudc
diéu tri duoc danh gia dya theo tiéu chuan phan loai cuia WHO dugc trinh
bay trong bang 3.9:
Bing 3.9: Tinh trang thé thiiy tinh nhom bénh nhén nghién ciru

Tinh trang TTT] TTT ,
Puc do/Puc doPuc doPuc do Tong
Nhom Trong nhan
1 2 3 4 cong
tao
S6 luong
1 10 14 16 0 9 50
BN
PRN i
S6 % 2.1% |20.8% | 28% | 32% | 0% [18.0%|100.0%
S6 luong
0 13 21 10 0 6 50
LD BN

S6% | 0.0% |26.0%|42.0%20.0%| 0.0% [12.0%|100.0%

i S6 BN 1 23 35 26 0 15 100
Tong cOng

S6 % 1.0% |23.0%35.0%26.0% | 0.0% |15.0%]|100.0%

Nhan xét: C6 duy nhit mot bénh nhan thé thiy tinh con trong. C6 dén
15 bénh nhan di dat thé thuy tinh nhan tao (IOL). Khong c6 su khac biét co

y nghia thong ké vé tinh trang thé thuy tinh gitra hai nhom.
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3.2.5. Tén thwong trén chup mach huynh quang ciia nhém bénh nhin
nghién cuu

Tén thuong trén chup mach huynh quang ctia nhém bénh nhan nghién
ctru duogc trinh bay trong bang 3.10:

Bing 3.10: Tén thwong trén chup mach huynh quang ciia nhém bénh

nhdn nghién curu

Chung Nhom PRN Nhom LD
Drusen cung 9 (9%) 3 (6%) 6 (12%)
Drusen mém 12 (12%) 6 (12%) 6 (12%)
Bién d6i BMST 61 (61%) 28 (56%) 33 (66%)
Bong BMST 18 (18%) 10 (20%) 8 (16%)
Bong TDVM 22 (22%) 12 (24%) 10 (20%)
Do huynh quang 98 (98%) 48 (48%) 50 (50%)

Nhén xét: Phan 16n tén thwong trén mach huynh quang & céc bénh
nhan trong nghién ctru 1a bién doi BMST véi ty 18 61%. Khong c6 su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé cac ton thuong trén chup mach huynh quang

gitta hai nhém PRN va LD (p>0,05).
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3.2.6. Phin bé hinh thdi tin mach trong nhém nghién civu:

Dua trén tiéu chuin phan loai hinh thai va dac diém tAn mach di mé ta
trong phan phuong phap nghién ctiru ching t6i ghi nhan sy phan bd cac
hinh thai tan mach trong nhom bénh nhan nghién ctru duogc trinh bay trong
bang 3.11 dudi day:

Bing 3.11. Sw phdn bé cdc hinh thdi tén mach cia nhém bénh nhin

trong nghién curu

Nhom
Hinh thai tin mach Téng cong
PRN LD
Tan mach an 17 (34%) 13 (26%) 30 (30%)
Tan mach hién 20 (40%) 18 (36%) 38 (38%)
Tan mach hon hop 13 (26%) 19 (38%) 32 (32%)

Nhan xét: Nghién ctru ghi nhan sy phan b dong déu giita cac hinh
thai tan mach trong toan b nhém bénh nhan nghién ctru, khong cé su khac

biét vé phan b hinh thai tan mach giita 2 nhom diéu tri.



63

3.2.7. Thj lwc trwée khi diéu tri
Thi lye trude diéu tri cua nhém nghién ctru dugc do theo bang thi luc
LogMar va dugc trinh bay trong bang 3.12:

Bing 3.12: Thi luc trwde diéu tri ciia nhém bénh nhéan nghién ciru

TL trung binh [P 1éch chuan| Sai so chuin
Nhom
(logMAR) (Std) (Std.Error)
Chung (n=100) 1,31 0,48 0,05
Nhom PRN (n=50) 1,32 0,48 0,07
Nhom LD (n=50) 1,30 0,48 0,07

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé thi luc ban dau
ctia cac dbi trong nghién ctru trong 2 nhém LD — PRN (t=0,17,d£=98, p >0.05)
3.2.8. D$ day vong mac trung binh truwéc diéu tri ciia nhém bénh nhin
nghién ciru

D0 day vOng mac trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru dugc do
trén OCT va duogc ghi nhan lai trong nghién ciru véi két qua duoc trinh bay
trong bang 3.13:

Bing 3.13: Pé day vong mac trung binh trén OCT trudce diéu tri

Do day trung D6 I¢ch chuan| Sai s6 chuan
Nhom ‘
binh (um) (m) (km)
Chung (n=100) 352,32 101,27 10,13
Nhom PRN (n=50 354,46 99,74 14,11
Nhom LD (n=50) 350,18 103,74 14,67
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Nhan xét: Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé chiéu day
vong mac trung tim ban dau giita 2 nhém LD — PRN ciia cac ddi tuong
trong nghién ctru nay (t= 0,21, df=98, p>0,05).

3.3. Két qua diéu tri
3.3.1. Két qud vé mat gidi phdu ciia toan thé nhém nghién ciru

Panh gia vé giai phiu ving hoang diém trong nghién ctiru dugc dua
trén do do day vong mac trung tdm trén OCT. Gia tri trung binh cua do day
vong mac cia toan thé nhom bénh nhan nghién ciru tai cac thoi diém theo
doi dugc trinh bay trong bang 3.14:

Bing 3.14: Gid tri trung binh ciia dé day véng mac ciia toan thé nhom

bénh nhdn nghién ciru theo cdc méc thoi gian

. ) Khoang tin cay 95%
Gia tri trung | Sai s0 chuan
Thot gian G161 han G161 han trén
binh (um) (m)
dudi (um) (km)
Trude BT 352.3 10.18 332.13 372.51
Tai 6 thang 279.9 15.22 249.72 310.14
Tai 12 thang 271.6 12.34 247.13 296.11
Thoi diém cubi|  258.2 10.24 237.93 278.55

Nhan xét: Bang trinh bay trung binh d6 day vong mac qua thoi gian.
Tai thoi diém trude can thi¢p, trung binh do day vong mac 1a 325,3um dén
thoi diém cudi, do day vong mac giam con 258,2um. So véi gia tri cua
chiéu day vong mac trung tim trudc can thiép, tai thoi diém cubi sau can
thiép, chiéu day vong mac trung tim giam 94,1 pum, sy khac biét c6 y nghia

thdng ké (t-ghép cip, p<0,01).
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Su thay doi chiéu day vong mac trén OCT theo thoi gian dugc trinh bay

trong biéu do6 3.2:

Do day trung tim hoang diém (um)

2507

| | 1 I
1 2 3 4

Truée BT 6 théng 12 thang Thi diém cudi
Biéu dé 3.2: Gid tri trung binh ciia d¢ day vong mac trén OCT
qua thoi gian

Nhan xét: Do day vong mac giam rd rét qua mdi thoi diém diéu tri.
Kiém dinh ANOVA lap lai so sdnh gia tri trung binh cua d¢ day vong mac
qua 4 diém do c6 ¥ nghia thong ké (P<0,01), cho thay gi4 tri trung binh cua
chiéu day véng mac trung tim giam c6 y nghia thong ké qua cac thoi gian
diéu tri.
3.3.2. Két qud vé thi lyc ciia toan thé nhém bénh nhén nghién ciru

Céc gia tri do danh gid thi luc theo Bang Logmar ciia toan thé nhom

bénh nhan nghién ctru theo cac méc thoi gian duoc trinh bay trong bang 3.15:
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Bing 3.15: Két qua vé thi luc ciia toan thé nhém bénh nhdn nghién ciru

theo cdc méc thoi gian theo doi

G4 tr1 Sai 0 Khoang tin cdy 95%
Thi luc (logMAR) .
trung binh chuan |Gioi han duédi| Gioi han trén
Trudec BT 1.3 0.05 1.22 1.41
Tai 6 thang 1.0 0.04 0.94 1.11
Tai 12 thang 1.0 0.05 0.88 1.07
Thoi diém cuodi 0.9 0.05 0.82 1.02

Nhan xét: Bang 3.15 trinh bay gié tri trung binh cua thi luc (LogMar)

tai 4 thoi diém do luong cung khoang tin cdy 95%. Gia tri LogMar cang

nho thi thi lyc cang tdt. Thi luc trung binh ctia ca nhom sau diéu tri co cai

thién va dugc duy tri 6n dinh trong sudt thoi gian theo doi.

Su thay d6i thi luc theo thoi gian dugc trinh bay trong biéu do 3.3:

LogMAR

Biéu db 3.3:

Thay déi thi lwc qua théi gian

1.40004

1.3000-]

1.2000-

1.1000-

Estimated Marginal Means

1.0000-

80005

1 I I |
1 2 3 4

Trude DT 6 thang 12 thang Thii diém cudi

Thay déi thi lie ciia toan thé nhém nghién civu theo thoi gian
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Nhan xét: Kiém dinh ANOVA 1ap lai so sanh gia tri trung binh thi luc

LogMar giam c6 y nghia thong ké qua céc thoi diém theo ddi (p<0.01), cho

thay thi luc ciia ngudi bénh ting co ¥ nghia théng ké qua cac thoi gian diéu

tri so véi trudce diéu tri.

Su thay d6i thi lyc trude va sau can thi¢p dugc thé hién trong bang 3.16:

Bing 3.16: Sw thay déi thi lyc truwde va sau didu tri

cua toan thé nhéom nghién ciru

, . Phan tram| Phan trim
SO luong | Phén tram o .
cogiatri| cOngdon
Thi lyc giam/khong thay d6i 14 14.0 14.0 14.0
Thi lyc tang trung binh 20 20.0 20.0 34.0
Thi lyc thay doi tot 66 66.0 66.0 100.0
Tong cong 100 100.0 100.0

Nhan xét: Tinh toan hiéu sb su thay ddi thi luc LogMar tai thoi diém

trude can thi€p va thot diém cudi sau can thiép. Neu gid tri nay >0.3, nguoi

bénh duoc cho 1a co6 su thay ddi thi luc tdt, gia tri nay trong khoang >0 dén

0.3 nguoi bénh duoc cho 14 ¢6 sy thay doi thi luc trung binh va gia tri nay

bang 0 hodc am, ngudi bénh dugc coi 1 giam/khong thay doi. Ty 18 ngudi

bénh c6 cai thién thi luc 1a 86% trong d6 cai thién thi lyc tot vao thoi diém

theo doi sau cung 1a 66%.
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3.3.3. Tai bién, bién chirng ciia phwong phdp

Trong thoi gian theo doi cac bénh nhan dugc tiém vo1 sO miii tiém

trung binh cho ca nhém bénh nhan 1a 3,97+ 2,22 miii ti€m.
Céc tai bién cua phuong phap dugc trinh bay trong bang 3.17:

Bing 3.17: Cdc tai bién ciia phwong phdp tiém néi nhan

S6 lan Tile
Xuat huyét két mac 34 8,56%
Trao ngugc thude 16 4,03%
Gay, tac kim 0 0
Cham thé thity tinh 0 0

Céc tai bién chu yéu lién quan dén ki thuat tiém noi nhin. Cac tai bién
trong nghién ctru c6 ti 1& nhiéu nhét 1a xuat huyét két mac (8,56%) va trao
ngugc thudc tai chd tiém do bom thudc qua nhanh. Cac tai bién khac khong

gap trong nghién ctru.

Cac bién chimg ctia phuong phap duoc trinh bay trong bang 3.18:
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Bing 3.18: Cdc bién chirng ciia phwong phdp diéu tri

S6 ca Ti 1€ %
Viém gidc mac chim nong 6 6%
Viém mang bo dao 1 1%
Puc thé thay tinh 4 4,71%

Viém giac mac chim nong 13 bién chimg gip nhiéu nhét trong nghién
ctru ndy voi ti 16 1a 6%. Trong nghién ctru ¢6 duy nhat mot trudng hop bi
viém mang b6 dao xuat hién sau diéu tri 7 ngay va dap Gng tot voi diéu tri
chéng viém tai chd. Cac bién ching niang khac nhu bong véng mac, xuét
huyét ndi nhan hay viém mu noi nhan déu khong gap trong thoi gian thuc
hién nghién cuu.

3.4. Mot s0 yéu to anh huong dén két qua diéu tri
3.4.1. Yéu té anh hwéng vé gidi phdu
34.1.1. Thay doi do day vong mac theo nhom diéu tri

Trong nghién ciru c6 phan bd ngau nhién cac bénh nhan nghién ciru
vao hai nhom nhéan hai li€u trinh diéu tri khac nhau 1a nhém PRN va nhom
LD. Sy thay ddi do day vong mac theo nhém diéu tri duoc trinh bay trong
bang 3.19:
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Bing 3.19: Sw thay déi d¢ day vong mac trung tém ciia cdc nhém diéu tri

qua thoi gian theo doi

D0 day vong mac Khoang tin cdy 95%
Gi4 tri trung ) ,
Sai s6 chuan| Gidi han
binh G161 han trén
‘ duéi
Nhom diéu tri
Trude diéu tri | 354.5 14.39 325.90 383.02
Tai 6 thang 289.2 21.53 246.48 331.92
PRN [Tai 12 thang 303.7 17.45 269.08 338.36
Thoi diém cudi]  282.8 14.48 254.11 311.57
Trude diéu tri | 350.2 14.39 321.62 378.74
Tai 6 thang 270.7 21.53 227.94 313.38
LD [Tai 12 thang 239.5 17.45 204.88 274.16
Thoi diém cubi  233.6 14.48 20491 262.37

Nhan xét: Bang trinh bay su thay doi d6 day vong mac trung tdm do
trén OCT theo hai nhom diéu tri PRN va LD. C6 thé thay gia tri trung binh
cua OCT trong nhém PRN ludn cao hon gia tri nay trong nhom LD. Tai
thoi diém két thac nghién ctru, két qua cho thiy thdy chiéu day vong mac
trung tdm sau diéu tri ctia 2 nhoém néi trén lai c6 sy khac biét ¢ ¥ nghia

thong ké (t=2.403, p<0,05).
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Su thay d6i do day vong mac trung tim trén OCT theo thoi gian cua 2

nhom dugc trinh bay trong biéu do 3.4

nhom

—PRN
—LD

3504

3257

300

2757

Do day trung tim hoang diém (um)

250 ™

2257

Biéu do 3.4. Thay doi dé day vong mac trung tém cia hai nhém diéu tri
theo thoi gian
Nhan xét: Biéu d6 3.4 ciing cho thdy xu hudng thay dbi ciia thoi gian
ctia chiéu day voéng mac trung tdm c6 su khac biét giira hai nhom. Mic du
ca hai nhom PRN va LD déu c6 chiéu day véng mac trung tim giam co ¥
nghia théng ké qua thoi gian (Repeated ANOVA p<0.01), tuy nhién sy
thay d6i trong nhom LD nhanh hon so véi su thay d6i trong nhém PRN.
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34.12. Thay doi @b day vong mac trung tam trén OCT theo hinh thdi tin mach

Céc hinh thai tan mach trong nghién ¢t dugc phan 3 hinh thai: tan mach

an, tAn mach hién va tdn mach hdn hop. Su thay ddi do day vOng mac trung

tam do trén OCT theo hinh thai tan mach dugc trinh bay trong bang 3.20:

Bing 3.20: Thay doi d¢ day véong mac trung tam theo hinh thdi tin mach

D0 day vong mac| Giatri | Sai s6 Khoang tin cay 95%
Hinh thai trung | chuan |Gidi han dudi|Gi6i han trén
tan mach binh (um)| (um) (um) (um)
Trude CT 331.1 | 18.26 294.82 367.32
Tan mach(Tai 6 thang 267.8 | 27.92 212.36 323.18
an  [Tai 12 thang 255.6 | 23.33 209.26 301.87
Thoi diém cudi | 251.5 | 19.31 213.17 289.83
Trude CT 378.8 | 16.23 346.64 411.05
Tan mach(Tai 6 thang 292.6 | 24.81 243.35 341.81
hién  [Taj 12 thang 276.0 | 20.73 234.86 317.15
Thoi diém cubi | 261.5 | 17.16 227.47 295.59
Trudc CT 340.8 | 17.68 305.65 375.85
Tan mach(Tai 6 thang 2763 | 27.03 222.66 329.96
hon hop [Tai 12 théang 281.5 | 22.59 236.63 326.31
Thoi diém cubi | 260.7 | 18.70 223.54 297.77

Nhan xét: Bang trinh bay su thay doi do day vong mac trung tim do

trén OCT theo 3 nhom hinh thai tin mach: tdn mach an, tdn mach hién va

tan mach hon hop cho thiy gia tri trung binh cta d6 day vong mac trung tim

trung binh ctia nhom tAn mach an ludn thip nhit so véi 2 nhom hinh thai tan

mach con lai. Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké.
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Gia tri trung binh cia chiéu diy vong mac trung tdm qua 4 thoi diém

theo doi ctia cac hinh thai tin mach duoc trinh bay trong biéu db 3.5:

Gia tri trung binh cla chiéu day véng mac qua 4 diém thoi gian
Hinh thai tan mach

375 —— T&n mach &n
\ - Tén mach hién
Ta&n mach hon hop

350

300

2754

Do day trung tim hoang diém (um)

250

Trwdc BT 6 thang 12 thang Thoi diém cuéi

Biéu do 3.5: Thay déi chiéu day véong mac trung tam qua thoi gian theo
hinh thadi tdn mach
Nhan xét: Chiéu day vong mac trung tdm ciia ca 3 nhom hinh thai tan
mach déu giam c6 y nghia théng ké qua thoi gian (kiém dinh ANOVA lap
lai, p<0.01). Tuy nhién khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé xu

hudng giam qua thoi gian trong 3 nhom hinh thai tan mach.
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3.4.13. Thay doi @6 day vong mac trung tam theo kich thirdc ton thwong

Bénh nhan nghién ctu dugc do kich thudc ton thuong dya theo
duong kinh gai thi va phan lam 3 mtc dg: bé khi kich thuéc nho hon 2
duong kinh gai thi, trung binh tir 2 dén dudi 3 dudng kinh gai thi va 1on 1a
tir 3 duong kinh gai thi trd 1én. Sy thay doi do day vong mac trung tim
theo kich thudc ton thuong qua thoi gian theo ddi duoc trinh bay trong
bang 3.21:

Bing 3.21: Thay doi dp day véong mac trung tam theo kich thwéc ton

thwong qua thoi gian

Do day Zr(;rrllg rtlzle_;rcl Gié tri Sai s6 Khoang tin cay 95%
, , & M ing binh| chuén  |Gidi han du6i|Gidi han trén
chh thudc (um) (um)
ton thirong B H (Hm) (pm)
Trudec DT 364.6 15.76 333.29 395.85
Tai 6 thang 277.4 23.30 231.14 323.62
Bé
Tai 12 thang 260.9 19.57 222.05 299.72
Thoi diém cubi | 251.2 16.16 219.15 283.28
Trude DT 336.8 19.30 298.44 375.06
Trung [Tai 6 thang 244.5 28.53 187.90 301.17
binh [Tai 12 thang 255.4 23.96 207.87 302.99
Thoi diém cubi | 243.0 19.79 203.73 282.27
Trude DT 350.5 18.97 312.87 388.16
Tai 6 thang 320.7 28.04 265.07 376.38
Lén
Tai 12 thang 305.6 23.55 258.88 352.36
Thoi diém cubi | 285.6 19.44 246.96 324.14
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Nhan xét: Dya vao kich thuée ton thuong, bénh nhan dugc chia thanh
3 nhém: c6 ton thuong bé (<2 duodng kinh gai thi), c6 tén thuong trung
binh (2-<3 dudng kinh gai thi) va c6 ton thuong 16n (> 3 dudng kinh gai
thi). Bang 3.21 thé hién gia tri trung binh ctia do day vong mac trong 3
nhom ndy qua céc thoi diém do ludng. Co thé thay nhoém cé ton thuong 16n
¢ gia tri do day vong mac trung tdm trung binh do trén OCT 16n nhét
trong 3 nhom & tat ca cac thoi diém do ludng. Tuy nhién, su khac biét nay

khong c6 ¥ nghia thong ké.

Sy thay doi chiéu day vong mac trung tim do OCT qua thoi gian theo

kich thuéc ton thuong dugc trinh bay trong biéu db 3.6:

Kich thuoc TT
(Binned)
—— Bé: dudi 2
—— Trung hinh: tr 2-3
Lén: trén 3

3757

3507

325

300

2755

Do day trung tim hoang diém (um)

250

T T T T
1 2 3 4

Trude BT 6 thang 12 thang  Thoi diém cudi

Biéu d6 3.6. Thay doi dé day véng mac trung tam theo kich thwéc
ton thwong
Nhan xét: Chiéu day vong mac trung tdm ctia ca 3 nhom kich thudc ton

thuong déu giam c6 y nghia théng ké qua thoi gian (kiém dinh ANOVA lap
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lai, p<0.01). Tuy nhién khong c6 su khac biét co y nghia thong ké vé xu
huéng giam qua thoi gian trong 3 nhom kich thude ton thuong.

Mo hinh quy hdi da bién cta chiéu day vong mac trung tam tai thoi
diém cudi dugc trinh bay trong bang 3.22:

Bing 3.22: M6 hinh héi quy da bién ciia chiéu day vong mac trung tém

tai thoi diém cuoi

Hé s6 hoi quy
p
B SE
Kich thuéc ton thuong 9.33 6.85 0.18
Tudi -0.61 1.18 0.61
Hinh thai tin mach 11.56 13.96 0.41
Nhom diéu tri -52.00 21.51 0.02
Gié6i -7.68 23.54 0.75
Do day vong mac trudc
‘ 0.14 0.10 0.18
diéu tr1

Nhan xét: Bang trinh bay mo hinh hdi quy da bién ciia d6 day trung
binh vdng mac trung tim trén OCT tai thoi diém theo di sau cung. Yéu té
lién quan xét trong md hinh nay bao gém: Gia trj OCT tai thoi diém trude
can thiép, hinh thai tin mach, d6 tudi va gidi caa bénh nhan, kich thudc ton
thuong va nhom diéu tri. Mo hinh hdi quy chi ra bién c¢6 y nghia thong ké

1a nhom diéu tri (p<0.02).
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3.4.2. Yéu té anh hwong dén sw thay doi thi lic
34.2.1. Thay doi thi luc theo nhom diéu tri
Su thay ddi thi lyc theo nhom diéu tri duoc trinh bay trong bang 3.23:
Bing 3.23: Thay doi thi lwc LogMar theo nhém diéu tri

Gia tri . Khoang tin cay 95%
Thi luc Sai so
trung ,
chuan |Gidi han dudi| Gidi han trén
, S binh
Nhom diéu tri
Trudce diéu tri 1.32 0.07 1.18 1.45
Tai 6 thang 1.04 0.06 0.92 1.16
PRN [Tai 12 thang 0.98 0.07 0.84 1.11
Thoi diém cudi 0.94 0.07 0.80 1.07
Trudce diéu tri 1.30 0.07 1.17 1.44
Tai 6 thang 1.02 0.06 0.89 1.14
LD [Tai 12 thang 0.97 0.07 0.83 1.10
Thoi diém cudi 0.90 0.07 0.76 1.04

Bang trinh bay sy thay ddi thi luc LogMar theo hai nhom diéu trj PRN
va LD. Co thé thiy gia trj trung binh cua thi lvc LogMar trong nhém PRN
ludn cao hon gia tri nay trong nhom LD, nghia 1a thi lyc cua nhém PRN
thap hon so voi thi luc ciia nhém LD. Tuy nhién, su khac biét nay khong c6
¥ nghia thong ké.

Kiém dinh cho théy khong c6 su khac biét vé thi luc sau diéu tri cua
cac dbi tugng nghién ctru trong 2 nhom (t= -0.221 véi kiém dinh vé thi luc

sau can thiép, p >0.05).
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Su thay d6i thi luc qua thoi gian theo nhém diéu tri dugc trinh bay
trong biéu d6 3.7:

Thay doi thi lwe qua théi gian theo nhém

nham

—PRN
—LD

1.4000

13000

1.20004

Logmar

1.1000=

1.0000

S000=

T ] T T
1 2 3 4

Trude DT 6 thang 12 thang  Théi diém cudi

Biéu dob 3.7: Thay déi thi luc LogMar theo nhom diéu tri

Nhan xét: Biéu d6 3.7 ciing cho thdy xu hudng thay ddi ciia thoi gian
cua thi lyc trung binh LogMar trong hai nhoém. Ca hai nhom PRN va LD
déu co thi luc LogMar giam c6 ¥ nghia thong ké qua thoi gian (Repeated
ANOVA p<0.01), tuy nhién su thay ddi giita 2 nhom khéng c6 su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké.
34.2.2.Thay doi thi lyc theo thoi gian theo hinh thdi tdn mach

Gi4 tri trung binh thi lyc LogMar theo hinh thai tdn mach duogc trinh
bay trong bang 3.24:
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Bdng 3.24: Trung binh thi luc LogMar theo hinh thdi tdn mach

Thi luc ) Khoang tin cay 95%
Gia tri Sai sO
Hinh thai 7 Gi6i han
trung binh| chuan (G161 han trén
tan mach dudi
Truge didutr | 1.417 087 1.245 1.589
Tan [Tai 6 thang 1.123 078 968 1.279
mach an [Tai 12 thang 1.043 086 872 1.214
Thoi diém cubi| .997 088 823 1.171
Trude didutri | 1.319 077 1.166 1.472
Tan
Tai 6 thang 1.025 070 887 1.164
mach
Tai 12 thang 995 077 843 1.147
hi¢n q ,
Thoi diém cubi| 947 078 793 1.102
Trudc diu tri | 1.200 084 1.033 1.367
Tan
Tai 6 thang 941 076 790 1.091
mach
N Tai 12 thang 874 083 709 1.040
hon hgp , .
Thoi diém cubi| 813 085 644 981

Nhéan xét: Bang trinh bay su thay ddi thi luc LogMar theo 3 nhém

hinh thire tin mach: tAn mach an, tin mach hién va tdn mach hdn hop. C6

thé théy gia tri trung binh cuda thi lyc LogMar trong nhém tan mach an ludn

cao nhét, cho théiy thi luc trung binh cia nhém nay luén thép hon so vo1 hai

nhom con lai. Tuy nhién sy khac biét ndy khong co ¥ nghia thong ké.

Su thay ddi cua thi luc qua thoi gian theo cac hinh thai tan mach dugc

trinh bay trong biéu d6 3.8:
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Thay déi cla thi lwe qua thei gian

Tan mach
—— Tan mach &n
Tan mach hién
Tan mach hén hop
1.4000=
1.2000-
Logmar
1.0000—
2000
T T T T
i 2 3 4
Tru'dic BT 6 Thang 12 thang Thai diém cudi

Biéu d6 3.8. Thay doi thi lyc qua thoi gian theo hinh thdi tin mach
Nhan xét: Thi luc trung binh LogMar ctia ca 3 nhom hinh thai tan
mach déu giam c6 y nghia théng ké qua thoi gian (kiém dinh ANOVA lap
lai, p<0.01). Tuy nhién khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé xu

hudng giam qua thoi gian trong 3 nhom hinh thai tan mach.
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3.4.2.3. Thay déi thi luc qua thoi gian theo kich thuéc ton thuwong

Su thay doi thi luc LogMar trung binh theo kich thudc ton thuong

dugc trinh bay trong bang 3.25:

Bing 3.25: Thay déi thi luc LogMar trung binh theo kich thuwéc ton thuong

cuo1

Thi luc, Gia tr1 Khoang tin cay 95%
Kich thu trung Sai s6
ton thuong binh | chuan |Gi6ihan dudi|Giéi han trén

Truée diéu tri | 1.20 0.07 1.06 1.34
Tai 6 thang 0.90 0.06 0.78 1.03
Bé [Tai 12 thang 0.81 0.07 0.68 0.95

Thoi diém
, 0.76 0.07 0.62 0.90

cuoi
Truée diéu tri | 1.30 0.09 1.12 1.47
Tai 6 thang 1.02 0.08 0.86 1.17
Trung
Tai 12 thang 0.99 0.09 0.82 1.16
binh 7

Thoi diém

, 0.92 0.09 0.75 1.09
cuoi

Trude diéu tri | 1.48 0.09 1.30 1.65
Tai 6 thang 1.20 0.08 1.05 1.35
Lén [Tai 12 thang 1.16 0.08 0.99 1.33

Thoi diém
1.12 0.09 0.96 1.29
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Nhan xét: Dya vao kich thuée ton thuong, bénh nhan dugc chia thanh
3 nhém: c6 ton thuong bé (<2 duong kinh gai thi), c6 tén thuong trung
binh (2-<3 dudng kinh gai thi) va c6 ton thuong 16n (> 3 dudng kinh gai
thi). Bang 3.25 thé hién gia tri trung binh cua thi lyc trong 3 nhom nay qua
cac thoi diém do luong. Co thé thdy nhom co ton thuong 16n 1a nhéom c6 thi
lwc kém nhat trong 3 nhom tai moi thdi diém do ludng va su khac biét nay
c6 y nghia thong ké (Repeated ANOV, p<0.05).

Su thay d6i thi luc LogMar qua thoi gian theo phan nhom kich thudce
ton thuong duoc trinh bay trong biéu d6 3.9:

Thi lwc

Kich thuoc TT
(Binned)
—— B&: dudi 2 cm
—— Trung kinh: tir 2-3 em
Lén: trén 3cm

160007

10005

1000

LogMAR

1000

30007

6000

Biéu do 3.9. Sw thay doi thi lwc LogMar qua thoi gian theo phdn nhém

kich thwéc ton thwong.
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Vi ca ba nhom, gia tri trung binh cua thi lyc logMar déu giam ¢6 ¥
nghia théng ké qua thoi gian (repeated ANOVA p<0.05), c6 nghia 1a qua
cac thoi diém diéu tri tiém thude, thi luc ctia ngudi bénh & ca 3 nhom
déu duoc cai thién co ¥ nghia théng ké so véi trude khi can thiép. Tuy
nhién, c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong gia tri trung binh cta thi
lwc LogMar tai tat ca cac thoi diém do luong gitta 3 nhom ton thuong,
nhom c¢é kich thuée ton thuong 16n 1a nhém ludén c6 gia tri thi luc
LogMar 16n nhat, thé hién thi luc thuc su thip nhét trong 3 nhom.

M5 hinh hdi quy da bién cua thi luc LogMar tai thoi diém cudi sau can thi¢p
dugc trinh bay trong bang 3.25:
Bing 3.26: M6 hinh hoi quy da bién ciia thi lwc LogMar tai thoi diém

cudi sau can thiép

Hé s6 hoi quy
P
B SE
Kich thuéc ton thuong 0.08 0.03 0.01
Tuoi 0.01 0.01 0.12
Hinh thai tan mach -0.02 0.06 0.74
Nhom diéu tri -0.05 0.09 0.58
Gibi 0.04 0.10 0.66
Thi lyc trudce diéu tri 0.37 0.09 0.00
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Nhén xét: Bang trinh bay mé hinh hdi quy da bién ciia thi luc LogMar
tai thoi diém cudi. Yéu t6 lién quan xét trong md hinh nay bao gom: Gi4 tri
thi luc Logmar tai thoi diém trude can thiép, hinh thai tin mach, d6 tudi va
gi6i cua bénh nhan, kich thude ton thuong va nhém diu tri. M6 hinh hoi
quy chi ra 2 bién c6 ¥ nghia théng ké 1a thi luc trudc can thiép va kich
thudc ton thuong. Kich thudc ton thuong ban dau cang 16n thi thi luc
LogMar do & thoi diém theo ddi cudi cang 16n, nghia 14 thi luyc cang kém.
Tuong ty, mo hinh chi ra mbi quan h¢ ty I¢ thuan gitra thi lyc truéc can
thi¢p va sau can thi€p, thi luc trudc can thi€p cang kém thi thi luc tai thot

di€ém cuoi sau can thi¢p cang kém.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach tuy chi chiém 10% tong
s6 cac ca bénh thoai héa hoang diém tudi gia ndi chung nhung lai

nguyén nhan cua 90% mu loa do bénh.

Phuong phap tiém nodi nhan cac thude trc ché VEGF dang dan duoc
tré thanh phwong phap duoc vu tién diéu tri thoai héa hoang diém tudi gia
thé tAn mach. Pegaptanib, thudc (rc ché VEGF dic hiéu véi isoform 165 d3
dugc FDA chép thuan cho diéu tri thoai hoa hoang diém tuoi gia thé tan
mach nam 2004 va cho théy giam tinh trang mat thi luc cua bénh nhan [2].
Ranibizumab, khang thé (rc ché VEGF phan manh c6 kha nang {rc ché moi
d6ng phan cua VEGF ciing di dugc FDA chip thuan cho diéu tri thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tAn mach nim 2006 va cho thiy c6 hiéu qua diéu

tri tot trén 1am sang c6 cai thién thi lyc cua bénh nhan [3].

Gan day viéc tiém ndi nhan Bevacizumab, mot khang thé toan phﬁn co
kha nang trc ché moi dong phan ciia VEGF ciing cho thdy c6 cai thién vé
mat thi lyc va chirc nang trén 1am sang cho cac bénh nhan thoai héa hoang
diém tudi gia thé tdn mach tuwong tu nhu thude ranibizumab [29],[39]. Diéu
nay di dat ra su can thiét phai tién hanh cac nghién ctru danh gia khoa hoc
cac két qua diéu tri cua bevacizumab tiém noi nhan diéu tri bénh thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach dic biét tai cac nude dang phat trién nhu
Viét nam boi gia thanh diéu tri bang bevacizumab phu hop véi diéu kién

kinh té cua Viét Nam so véi cac thuoc di€u tri cung loai.
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4.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhan nghién céu trude diéu tri
4.1.1. Pic diém vé tuoi

Tudi 1a yéu t6 quan trong anh hudng dén sy hinh thanh va tién trién
ctia bénh thoai héa hoang diém tudi gia. Cung véi thoi gian sy tich liy
ting dan cac san pham giang hoa cua cac té bao cam thu anh sang nhu
lipid, hyalin va dic biét 1a lipofuscin ¢ 16p mang ddy cua cac té bao
BMST va khoang giita mang ddy va mang Bruch s& giy toén hai 16p
BMST va doan ngodi cac té bao cam thu. Thém vao d6 chiéu day cua
mang Bruch ting dan theo tudi ciing s& lam cho qué trinh dinh dudng
trao doi chét gitra hic mac va vong mac trd nén kho khin anh hudng toi
hoat dong cla cac té bao cam thu anh sing ciia vong mac. Cac nghién
ctru ciing cho thay c6 su giam khau kinh mach méau hic mac ciing lam
giam luu lugng mau hic mac theo tudi. Tinh trang cham tudi mau hic
mac ciling thiy & 42% mat con lai ¢ nhirng bénh nhéan bi thodi hoa hoang
diém tudi gia thé tan mach [51].

Nghién ctu st dung ICG- video ciling thay co sy ting c6 y nghia
théng ké cua cac ving “phan thuy”- ving thiéu tudi mau - téi 55% o
bénh nhan bi thoai hoa hoang diém tudi gia so véi chi 15% & nguoi
thuong. Hon nita, cac tin mach bat thudng c6 ngudn gbc tir nhitng ving

nay chiém dén 92% mat bi tin mach hic mac [52].

Str dung laser Doppler dé danh gia tudn hoan sau hd trung tim da cho
thiy c6 méi lién quan nghich gitra luu luong hic mac va tudi tic 1 luu
luong mau hac mac giam dan theo tudi. Luu lugng nay con giam dén 37%
& nhitng bénh nhan bi thoai hoa hoang diém tudi gia so véi nguoi binh

thudng & cing do tudi. Siéu &m Doppler danh gia huyét dong hau nhin cau
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cling cho thy cé ting co bop va giam tdc d6 dong mach & cudi thi tim
truong & dong mach mi sau va dong mach trung tam vong mac trén nhirng

bénh nhén thoai héa hoang diém tudi gia so véi ngudi khoe manh [53].

Cac nghién ctru gan day dua trén OCT thé hé méi co tao hinh anh ting
d6 sau (EDI-OCT) dé danh gia d6 day hic mac cho thay hic mac dudi
hoang diém bi mong di 1,56pum/nam va giam thé tich khoang 0,54 mm®/10
nam theo tudi. Kim va cong sy da bao cao giam dg day hic mac trén bénh
nhan bi thoai hoa hoang diém tudi gia ca 2 thé. Bénh nhan bi thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach c6 do day hic mac mong hon mét chut so
v6i bénh nhén bi thoai hoa hoang diém tudi gia thé kho [54]. Cac yéu td
nay da cong don anh hudng dé gy nén tinh trang thiéu méau hic vong mac
tuan tién gay hau qua hinh thanh tan mach, ton thuong chinh cia thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tin mach. Trong nghién ciru ndy ching toi co
nhom 100 bénh nhan c6 d6 tudi rai dong déu tir 50-88 tudi véi do tudi
trung binh 13 67.6 tudi (bang 3.1). Trong s6 ndy c6 dén 51% bénh nhéan co
d6 tudi tir 60-75 (biéu do 3.1). Két qua nay kha twong dong véi nhan xét
ctia Yuji va cong su cho thiy day 1a nhom bénh nhéan chiém ti 1& cao nht.
Khi so sanh véi s6 liéu cong bd vé tudi tho trung binh cua ngudi Viét Nam
nam 2104 1a 75,4 dic diém nay hoan toan phu hop voéi dich té cua bénh
thoai hoa hoang diém tudi gia- mot bénh 1y cua ngudi cao tudi. Sy phan bd
vé tudi ciing kha tuong doéng & ca 2 nhdom PRN va LD cho thiy tinh phan

bd ngau nhién bénh nhan vao cac nhom dicu tri.
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4.1.2. Pic diém vé gidi

Trong nghién ctru nay chung to1 ghi nhan ti 1¢ bénh nhan nam cao hon 1o
rét so vo1 bénh nhan nit. Sy khac biét nay cling tuong déng nhu cac nghién

ctru trong va ngoai nudc khac nhu trong nghién ctru Beaver Dam [53].
4.1.3. Pic diém vé nghé nghiép

Trong nghién ctru nay ching t6i nhan thay c6 su khac biét rd rét vé
giita nhém bénh nhan c6 nghé nghiép ngoai troi thudng xuyén tiép xic
v6i anh sang mat troi vai nhém c6 nghé nghiép 1am chu yéu trong nha it
phai tiép cuc truc tiép voi anh sang. Sy khac biét nay ciing duogc thiy 16 ¢
ca 2 nhom can thiép (bang 3.2). Céc tac hai khi phai tiép xtc v6i anh sang
trong thoi gian dai 1én cac té bao cam thy 4nh sang va té bao BMST da
duoc dé cap dén tir 1au trong cac nghién ciru thuc nghiém va co thé dong
vai trd nhat dinh trong co ché bénh sinh cta thoai hoa hoang diém tudi
gia. Mot s6 nghién ciru da ching minh dugce mbi lién quan thuan gitra thoi
lugng lam viéc & ngoai trdi va mbi lién quan nghich véi viée doi mii hay
deo kinh rdm voi ti 16 mic thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach.
Nghién ctru Beaver Dam d3 ghi nhan mdi lién quan giita thoi gian 1am
viéc ngoai troi va ti 1€ xuit hién bénh 1y hoang diém lién quan dén tudi
sau 10 nam theo doi [55].

4.1.4. Dic diém vé chi sé khoi co thé

Thoai hoa hoang diém tudi gia 1a mot bénh 1y tudi gia do dé cac bénh

nhan bi thoai hoa hoang diém tudi gia tir lau da duoc nghién ctru vé cac

dac diém toan trang co thé vdi nguy co mac bénh thoai hoa hoang diém
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tudi gia. Trong nghién ctru ctia ching toi chi s6 khoi co thé cua cac bénh
nhan trong nghién ctru 12 22,4 nam trong ngudng binh thuong (18-24) va
khoéng c6 su khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké ¢ ca 2 nhom (bang 3.3). Diéu
nay phu hop véi cac chi sé cua ngudi chau A binh thudng thuong thap

hon so véi cac chung toc chau Au - My.
4.1.5. Dic diém vé tién sir
4.1.5.1.Ddc diém vé tién sir hiit thuoc ld

Trong nghién ctru cua ching tdi c6 ghi nhan thiy ti 1¢ kha cao bénh
nhan co tién st hat thude 14 véi ti 18 1a 35% (bang 3.4). Dic biét tién st hut
thudc 14 ndy déu & cac bénh nhan nam va do d6 néu tinh ti 1& hat thudc 14
theo gi6i 1a cao chiém dén trén 50% s bénh nhan bi thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tdn mach. Cac nghién ctru dich t& hoc da ghi nhan thdy hut
thudc 14 1a yéu t6 nguy co duy nhat va khang dinh méi lién quan nhan qua
rd nét gilta hit thudc 14 va bénh 1y thoai hoa hoang diém. Pic biét
Vingerling va cong su da ghi nhan mdi lién quan chat phy thudc vao sd
diéu hat gitra hit thudc 14 va bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach [56]. Rat nhiéu co ché c6 thé dong vai tro trong mdi lién quan bénh
Iy nay. Thudc 14 co thé gay giam ndng d6 cac enzym chéng oxy hoda & vong
mac. Nhitng enzym ndy c6 vai trd quan trong trong viéc chong lai cac goc
tu do san sinh ra do qué trinh tiép nhan anh sang cila cac té bao cam thu
vong mac. Mot sd con dudng khac nhu nhiing tac dong cua thube 14 gay
anh huong dén luu lwong mau hic mac hay tac dong 1én yéu t6 bo thé H dé

gdy ra vong xoan bénh 1y thoai hoa hoang diém tudi gia [57].
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4.1.5.2. Pdc diém vé tién sir tang huyét dp

Tang huyét ap 1a mot yéu to nguy co lién quan dén bénh thoai hoa
hoang diém tudi gia ding hang thtr hai dugc ghi nhan trong nghién ctru. Ti
1¢ bénh nhan c6 tién st ting huyét 4p 1a 32% (bang 3.4). Cac nghién ctru
trén thé gidi ghi nhan tién sur ting huyét 4p va bénh thoai héa hoang diém
tudi gia thé tdn mach c6 moi lién quan rd rét. Nghién coru AREDS da
ching t6 c6 moéi lién quan cé y nghia giita ting huyét ap va thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tin mach. Hai nghién ctru khac (nghién ciru MPS
va Beaver Dam di rat ra két luan vé mdi lién quan giita ting huyét ap
khong kiém soat va nguy co mic bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé

tan mach [58].
4.1.5.3. Cdc dic diém vé tién sir bénh khdc

Réi loan chuyén hoéa ciing duoc coi 1a mot tinh trang phd bién &
trong cac bénh 1y 130 khoa va do d6 no ciing duogc cho 1a gop phan thuc
day tién trién ctia bénh 1y thoai hoa hoang diém tudi gia. Trong nghién
ctru chiing t6i ghi nhan c¢6 11% bénh nhan c6 tién sir réi loan m& mau va
khéng co su khac biét co ¥ nghia théng ké. Dai thao duong ciing dugc ghi
nhan trong nghién ctru gip 9%. Pay 1a 2 rdi loan chuyén héa 1am cho
bénh thodi hoa hoang diém tudi gia tién trién nhanh va gay kho khan cho

qua trinh diéu tri bénh nhan.
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4.2. Pic diém hinh thai 1Am sang

4.2.1. Pic diém vé triéu chirng co ning

Thoai hoa hoang diém tudi gia 1a mot bénh 1y gy ton thuong tram
trong ving hoang diém - cau tric giai phiu dic biét quan trong trén vong
mac chiu trach nhiém dén 90% thi luc cua con nguoi. Do vay hoan toan
phu hop khi c6 dén 93% sé bénh nhan trong nghién ctru c6 triéu ching
nhin mo suy giam thi lyc (bang 3.5). Theo cac tac gid trong nghién ctru
AREDS céac bénh nhan thuong c¢6 dau hiéu co ning dién hinh béi hoi
chirng hoang diém duge thé hién béi 3 triéu chirng co nang 1a nhin mo, c6
am diém trung tdm va nhin méo. Piéu nay ciing duoc ghi nhan trong
nghién ctru véi ti 18 phan trim cua céc triéu ching trén kha cao lan luot 1a

93%, 45% va 33%.

4.2.2. Déu higu thuc thé
Céc drusen 12 nhiing thay d6i dau tién cta bénh 1y hoang diém do tudi
(thodi hoa hoang diém tudi gia giai doan sém) véi biéu hién 1 nhiing ton
thuong hinh tron, mau vang nhat, bd rd nét hay duc nhap, c6 kich thudc da
dang [59]. Céac drusen nay thudng di kém véi nhitng thay d6i BMST nhu
ting hay giam sic t6. Cac nghién ctru giai phdu bénh cho thay drusen
thudng xuat hién trén cac ca thé trén 60 tudi tuy nhién trén 1am sang ti 1é
nay chi 1a 15-30%. Piéu nay ciing phu hop trong nghién ctru ghi nhan sy
xuat hién cua drusen trén 27% s6 bénh nhan (bang 3.6).
Thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach duoc dic trung boi sy
xudt hién tdn mach trén nén céc ton thuong do qua trinh 10 héa tai ving

hoang diém. Nhimng bién d6i giai phiu trong bénh thoai hoa hoang diém
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tudi gia nhu day mang Bruch, hinh thanh drusen 1am ting khoang cach tudi
mau gitta hic mac va phan trong cua cac thu thé cam quang. Nhiing thay
d6i giai phau nay cing véi sy giam luu lwong hic mac giy ra thiéu oxy to
chtrc kich thich giai phong cc yéu t6 ting sinh mach. Su can bang giita cac
yéu t6 ttc ché (PEDF) va yéu t6 kich thich ting sinh mach (VEGF) sé& bi
thay do6i: giam tiét PEDF va ting tiét VEGF do thiéu oxy [60]. Dudi tac
dong clia sy mat cin bang giy ting sinh mach nay, cac nghién ctu giai
phau bénh ching minh cac mach méu bat thuong s& phat trién tir hac mac,
tang sinh dudi 16p BMST, dam xuyén qua cac lién két ciia mang Bruch dé
phat trién trong khoang giita 16p BMST va cac thu thé cam quang. Khi xut
hién tdn mach cung vdi kha nang thich ing kém cua stc can thanh mach
nhu da trinh bay & trén thi khi co su ting huyét ap (rat thuong xay ra &
nguoi ¢ tudi) sé gay ting luu lwong mau & mod tin mach. Hién tuong nay
dan t6i sy ting twdi mau & cdc md ndy va gy thoat quan hinh thanh cac
xuat huyét hay xuét tiét cing [57]. Nhu vay xuat huyét 1a dau hiéu cho su
xudt hién cua tin mach cling nhu biéu hién mic d6 hoat tinh cua tan
mach. Xuit huyét 13 triéu chimg thuong gip nhat trong cac triéu ching
thuc thé duoc ghi nhan trong nghién ctu véi ti 1& rat cao dén 95%. bi
kém theo xuét huyét la cac triéu chung thuc thé lién quan to1 sy tén
thuong thir phat do sy pha v& cau tric giai phau binh thuong cia tan
mach hic mac nhu phu hoang diém (34%), bong thanh dich vdng mac
(21%), xuat tiét (25%) (bang 3.6). Kich thudc xuat huyét vong mac trung
binh trong nghién cuu cling kha 16n v61 mie 1,61 duong kinh gai thi
(bang 3.7) tuong tmg véi kich thude trung binh ctia toan bd ton thuong

vong mac 1a 2,70 duong kinh gai thi (bang 3.8). Pic diém nay cho thay
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muc d0 hoat tinh cao cua tdn mach trong nhom bénh nhan nghién ctru
cling nhu su tién trién niang cta bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé
tan mach trude khi dugce chan doan va diéu tri.

Cac bénh nhan trong nghién ctru déu 1a bénh nhan cao tudi véi mirc
tudi trung binh 13 67,6 tudi. Do vay dai da s bénh nhan c6 duc thé thuy
tinh do tudi gia, chi duy nhat c6 1 bénh nhan thé thay tinh con trong va c6
dén 15 bénh nhan da dat thé thay tinh nhan tao (bang 3.9).

4.2.3. Déu higu trén chup mach huynh quang

Chup mach huynh quang 1a kham nghiém can thiét dé chan doan trong
thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach. DAu hiéu dic hiéu cua tan
mach trén chup mach huynh quang d6 la do huynh quang téa lan va tang
dan theo thdi gian cac thi cua vong tuan hoan tai mat. Tan mach c6 thé
nhin thdy duéi dang mot mang tan mach phat trién tir mot mach nudi. Tur
mach chinh nay cac nhanh s€ phan ra theo hinh gié¢ quat. Mang tan mach
som d6i khi dugc thay thé boi mot ving ting huynh quang & thi sém
thuong trude gidy tht 30 va ngdm tbi da ¢ thi mudn. Chup mach huynh
quang cho phép dinh vi chinh xac tan mach hién so v6i vung hoang
diém. D4i voi cac tin mach an do huynh quang thudng khong rd rang &
thi sém tuy nhién né cho thay hinh anh ting huynh quang khong dong
nhat tién trién kém theo téa lan huynh quang muodn. Cac dau hiéu huynh
quang thuong gip nhét 1 cac diém ting huynh quang nho rai rac goi 1a
pin-points. Trong nghién ctru ghi nhan c6 dén 98% bénh nhan c6 dau
hi¢u do huynh quang thé hién tin mach hoat tinh tai thoi diém trude can
thiép diéu tri (bang 3.10). Hai bénh nhan con lai khong thay duoc do

huynh quang trén anh chup 1a do hiéu ung che lap cua cac dam xuat
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huyét day va rong. Cac bénh nhan c6 du cac hinh thai tan mach tur hién,

an dén hon hop.

Ngoai ra trén chup mach huynh quang ciing ghi nhan c6 dén 61%
bénh nhan c6 bién doi BMST biéu hién cla sy tién trién man tinh va kéo
dai ctia bénh (bang 3.10). Diéu nay ciing phu hop véi cac ddu hiéu thyc thé
nhu kich thudc ton thuong 16n. Pac diém nay cho thdy cac bénh nhéan trong
nhom nghién cru thudng bi bénh 1au va kéo dai trude khi duoc chan doan

va can thiép diéu tri.
4.3. Hiéu qua diéu tri

Tai Viét nam do nhan thirc cua ngudi dan vé bénh con chua cao, cac
phuong tién diéu kién va nhan luc dé chin doan sém bénh thodi héa
hoang diém tudi gia & cac tuyén con chua du nén bénh nhan thudng chan
doan mudn. Mit khac thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach 13 mot
bénh gay ton thuong ning né ving hoang diém lam giam thi lyc trung
tam tram trong nén bénh nhan thuong chi duogc diéu tri khi bénh kha
ning. Diéu nay ciing hoan toan phi hop v6i nhom bénh nhan ctia chiing
t61 v6i thi luc trude diéu tri thap 1,31 + 0,48 logMar (bang 3.11). Qua
trinh giam thi luc nay 1a do cac tin mach ving hoang diém giy pha huy
ciu tric giai phiu hoang diém ning né giy phu né thoat dich tai ving
vong mac trung tam. Piéu nay thé hién rd trén d6 day vong mac trung
tam trung binh 1a 352,32 + 101,27 um (bang 3.12).

Vé6i phwong phap phan bd ngiu nhién cac bénh nhan vao nghién ciru
v6i 2 nhém c6 2 liéu trinh diéu tri khac nhau di cho chung t61 2 nhoém bénh

nhan kha twong dong vé cac dic diém trude dicu tri vé tudi (t=1.562,
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p>0.05) hay gidi. Pic biét cac bién sé quan trong cua nghién ctru nhu thi
luc trude diéu tri, do day vong mac trung tam trudc diéu tri va kich thuéc
t6n thuong ciing khong co su khac biét gitra 2 nhom diéu trj (bang 3.1 dén
bang 3.12). Diéu nay gitp ting d6 chinh xac va tinh khoa hoc cua nghién

curu do lai bo duoc cac yéu td nhiéu.
4.3.1. Két qua gidi phéu

Két qua cai thién vé mat giai phdu duoc ghi nhan 13 rét trong nghién
ctru. Do day vong mac trung tdm giam 1 rét c6 ¥ nghia thong ké so véi
trude diéu tri tai tit ca cac thoi diém nghién ctu. PO day trung binh ving
vong mac trung tdm di giam dugc 98um so véi trude can thiép diéu tri
(biéu d6 4.1). Piéu nay da cho thiy viéc tiém ndi nhan Bevacizumab da tc
ché qua trinh phat trién cia tAn mach hoang diém- nguyén nhan giy bénh-
lam giam phu né, giam thoat dich va do d6 tao diéu kién giam phu hoang
diém ciing nhu tai lap lai chtrc nang ciia cac té bao thu thé cam quang. Cac
nghién ctru trudc day cho rang Bevacizumab véi cdu trac phan tir lugng
16n cua mot khang thé toan phan thi kho thadm qua 16p mang ngan trong &
thoi diém 1 h sau tiém vao mét khi Rhesus khoe manh [61]. Tuy nhién
nhung nghién ctiru gan day cho thiy Bevacizumab cé thé di qua 16p té bao
than kinh, 1p té bao Muller va cic cdu tric té bao khac trong 1-7 ngdy sau
tiém [24]. Do vay co thé tin tudng rang trén mat nguoi gia bi thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tin mach v&i nhitng cau triic té bao bi thay ddi va
ton thuong cla cac hang rao mau vong mac sé& dé& dang tao diéu kién cho
cac phan tir trong dich kinh thdm nhdp qua vdng mac vao 16p biéu mé sic

t0 cling nhu vao mo dich la cac tdn mach hac mac. Mat khac vdi d§ day
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ctia 16p mang ngan trong ¢ ving hoang diém chi 10-20 pm so voi do day
400 pm & cac ving con lai cia vong mac nén hoan toan hop 1y khi c6 thé
cho rang kha ning tham vao ving hoang diém cua thudc cao hon so véi cac
ving xung quanh [61]. Bevacizumab ciing duoc van chuyén qua 16p biéu
mo sic td, hic mac va phan ngoai cta 16p thu thé cam quang [25]. Nhitng
két qua nghién ctru nay da lam sang t6 dugc tac dong rd rang khi tiém noi
nhdn Bevacizumab trong nghién ctru nay. Trong nghién ctru nay ching to1
ghi nhan d6 day vong mac trung tdm trung binh giam tir 352,32 pm xuéng
258,24 um (bang 3.13). Két qua cua nghién ctru nay ciing hoan toan phu
hop voi cac két qua thu duoc cia cac tac gia khac trén thé gidi [62, 63].
Trong nghién ctru PARCORE d¢ day véng mac trung tdm trude diéu tri 1a
308,4 + 127,52 um ciing giam di 1o rét sau khi st dung bevacizumab twong
mg 245,91+89,52um va 249,27+ 89,14um tai thoi diém 12 thang va 24
thang (p<0,001).

400

352.32
350

258.24

OCT truwoc can thiép OCT tai thoi diém cudi

Biéu do 4.1: Gid tri trung binh ciia dé day vong mac trung tém tai diém

bdt dau can thigp va thoi diém cuoi
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4.3.2. Két qud chirc néing

Sau khi diéu tri v&i 3,97 + 2,22 miii tiém thi luc trung binh cua ca
nhom 13 0,92 + 0,09 logMar (bang 3.14). Su cai thién nay c6 y nghia théng
ké 1 rang so voi trude diéu tri di cho thay tac dung ctia phuong phap can
thi¢p. Su cai thi¢n vé mit chic nang duoc thé hién rd nhat trong 6 thang
dau cua diéu tri va c6 xu hudng 6n dinh dan trong qua trinh theo ddi (biéu
d6 3.3). Piéu nay 1a hoan toan hop 1y vé co ché bénh sinh do viéc cat dut
vong xoan bénh 1y thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach bai su tc
ché ngay 1ap tirc va truc tiép vao yéu t6 chu chét gay tin mach VEGF cua
thudc Bevacizumab. Co ché cia tac dong nay 1a do bevacizumab e ché
toan bd cac isoform cuia VEGF-A thong qua d6 trc ché sy tuong tic cia
VEGF véi céac thu thé VEGFR-1 va VEGFR-2 gay bt hoat tyrosine kinase
ndi bao, tc ché tdng sinh cac té bao ndi mac, (rc ché tang tinh thdm cling
nhu hinh thanh cac san pham nitrit gdy doc té bao. Chinh vi vy ma tan
mach hic mac d3 bi thoai trién kém theo sy rat dich dudi vong mac dua
dén su cai thién do day vong mac trung tdm trung binh. Tiép theo d6 viéc
diéu tri ca thé hoa theo nhu cau s& giup duy tri két qua thi luc dat duoc
trong thoi gian theo doi cia nghién ctu. Trong nghién ctu ching t61 ghi
nhan c6 86% bénh nhan da tang dugc thi lyc trong d6 66% bénh nhan co
tang thi lyc tot so véi trude diéu tri (bang 3.15). Két qua nay ciing kha
tuong dong voi cac tac gia trén thé gidi [62,63]. Bashshsur va cong sy [40]
da nghién ctru trén 51 mét duoc tiém ndi nhin bevacizumab liéu 2,5mg
hang thang trong 3 thang dau va theo nhu ciu (PRN) trong cac thang tiép

theo dya vao tién trién trén 1am sang va can lam sang (OCT, chup mach ki
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huynh quang) trong thoi gian 24 thang. Két qua tai thoi diém 24 thang cho
thay, ty 1& thi lyc on dinh (mat dudi 15 chir) 12 92,2%. Thi lyc trung binh
ting + 8,4 chit so véi thi luc trude diéu tri (p=0,01). Trong nghién ctru
PARCORE tai thoi diém 1 nam ty 1& bénh nhan c6 thi luc 6n dinh (méat
duéi 15 chir) cao hon rd rét & nhom diéu tri bevacizumab (91%). Két qua
cai thién thi lyc cling duoc théy 1o trén tat ca cac hinh thai tin mach nhu
tan mach an, tdn mach hién va tdn mach hon hop tai moi thoi diém cua
nghién ctru. Pac biét sy cai thién thi luc nay c6 y nghia théng ké ro rét
so voi thi luc trude diéu tri. K&t qua ndy mét lan nita khang dinh tinh
khoa hoc ding din cua phuong phap diéu tri nay. Do 1a phuong phap
diéu tri “dich” chu dong cho phép tac déng 1én moi thé 1am sang cua
thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach.

Két qua cai thién ca vé giai phau va chtic nang nay cho thay viéc tiém
ndi nhan Bevacizumab c6 thé dugc coi 14 phuong phéap diéu tri dau tay cho

nhitng bénh nhéan bi thoai hoa hoang diém tuoi gia thé tan mach.
4.2.3. Tai bién va bién chirng ciia phwong phdp

Céc tai bién ctia phwong phap ma chung t6i thuong gip 13 nhimng tai
bién nhe nhu xuit huyét két mac (8,56%) va trao ngugc thude (4,03%)
(bang 3.16). Céc tai bién nay nhe, khong can diéu tri bo xung va khong anh
huong dén qué trinh diéu tri. Cac bénh nhan trong qua trinh trudc diéu tri
da duogc giai thich vé céc tai bién c6 thé xay ra nén thuong khong qua kho
chiu khi bi. Cac bién chimg ctia phwong phap chung toi gip trong nghién
ctru ndy 13 viém giac mac chAm ndng (6%), duc thé thuy tinh (4,71%) va 1

ca viém mang bd dio trude (bang 3.17). Cac bién ching nay thuong nhe,
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c6 thé kiém soat dé dang bang thudc tra. Cac bién chung ning khac nhu
xuat huyét dich kinh, bong va rach vong mac hay viém mu noi nhan ching
t61 déu khong gip trong nghién ctru nay. Diéu nay ciing pht hop véi nhin
xét cta Jan Schutsen va cong su khi tong két 3 thir nghiém 1dm sang 16n va
23 nghién ctru vé str dung Bevacizumab déu nhan thay ti 1é cac bién chimg
1a thap. Theo Todd thi ti 1& viém ndi nhan 1a 1-8 phan nghin. Nhin chung
cac tai bién va bién chting nay thuong lién quan dén qui trinh tiém hon 13
dén thudc tiém. Vi vay dé giam thiéu céc tai bién va bién chimg diéu tri can
tuan thi nghiém ngit cac budc trong qui trinh tiém chuan nhat 1a cong tac
vO trung. Trong nghién ctru nay chung t61 dac bi€t ghi nhan vai trd quan
trong cua viéc st dung thudc sat trung Povidone lode tai mat dé phong

ngura cac bién chirng ndng nhu viém mu ngi nhan.
4.4. Mt s0 yéu to lién quan dén hi¢u qua diéu tri

Viéc diéu tri bang VEGF gap that bai tir 10-15% s6 bénh nhan thoai
hoa hoang diém tudi gia thé tin mach da cho thiy ton tai mot s yéu to anh
hudng dén két qua diéu tri. Cac yéu té duoc ké dén bao gém yéu t6 vé gen
va yéu t6 1am sang. Co mot sé gen di duge chirmg minh lam ting nguy co
phat trién bénh thodi hda hoang diém tudi gia nhu gen CHF,
HTRA1/AMRS2, C3, CFB/C2 va gen APOE. Tuy nhién cac tai liéu y van
hién c6 lién quan dén viéc anh hudng cta cac hinh thai gen toi dap tGmg
diéu tri bang thudc trc ché VEGF lai khong théng nhét. Cac két qua nghién
clru vé& gen con trai nguoc nhau vé mdi lién quan cua cic gen trong viée
ngan chin hay thuc ddy tién trién ctia bénh. Mot sb cac gen ké trén c6 thé

lién quan dén li€u trinh diéu tri thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach
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bang thudc uc ché VEGF ciing nhu c6 thé lién quan dén két qua thi luc,
giai phau ciing nhu s6 mili tiém trong thoi gian theo ddi. Cho t&i nay céc
bang chimg van chua ching to duoc mdi lién quan rd rét véi két qua didu
tri ctia cac yéu t6 dugc 1y di truyén hoc. C6 thé cac yéu t6 1am sang dong

vai tro quan trong hon anh hudng toi két qua diéu tri [64].

Pai da s6 cac nghién ctru déu bao cdo cac két qua dua trén su danh gia
vé thi luc, giai phiu va cac bién ching ctia phuong phap. Do vy cac yéu
t6 anh huéng dén co thé dua thanh 2 nhom 1a cac yéu to anh huong dén
chtrc ning, cic yéu té anh huong dén giai phau. Cac yéu té anh hudng dén
chtrc nang thuong anh hudéng dén su thay ddi thi lyc sau diéu tri. Cac yéu
t6 anh hudng dén giai phiu 1a cac yéu td dan toi su thay doi trén OCT hay

trén chup mach ki huynh quang.
4.4.1. Yéu t6 lién quan dén két qua gidi phiu

Trén OCT, phu hoang diém dang nang duogc bao cao ¢ lién quan dén
viéc giam do day trung tdm vong mac CRT nhiéu hon so v&i cac thé phu
khac nhu c6 dich dudi vong mac hay bong BMST. Mot nghién ctru khac
cho thiy nhung ca c6 phu hoang diém dang nang hay c6 16p day ctia mé
dudi vong mac trén OCT c6 nguy co khong dap tmg diéu tri cao hon sau
12 thang theo ddi. Trong nghién clru ndy chung toi ghi nhan thay c6 sy lién
quan c6 ¥ nghia thong ké vé giai phiu voi cac nhom bénh nhan diéu tri
trong thoi gian theo ddi (bang 3.18). Nhom bénh nhan dugc diéu tri theo
lidu trinh liéu nap (LD) c6 xu huéng giam d6 day trung binh vong mac
trung tAm nhanh hon so v&i nhom bénh nhan diéu trj theo liu tiém tuy bién

(PRN) tai moi thoi diém theo ddi. Tai thoi diém cudi cé sy khac biét ¢6 ¥
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nghia thong ké vé thay d6i do day trung binh vong mac trung tdm giira 2
nhom (biéu do 3.4). Piéu nay c6 thé giai thich bai viée tap trung nong do
thudc cao trong mo dich ctia bénh nhan nhém LD so véi nhdom PRN di din
t5i kha nang trc ché lién tuc VEGF qua d6 1am giam phu véng mac hon so
v6i nhom PRN. Thube duoc duy tri tic dung nén hiéu qua diéu tri vé giai
phau theo thoi gian & nhém LD ciing dién ra nhanh hon so véi nhém PRN.
Mic du su khac biét vé giai phau ndy khong dan téi su khac biét cai thién
thi luc gilta hai nhém da dugc trinh bay trong phan két qua nghién ciu
nhung day la co s¢ khoa hoc cho viéc ung hg li¢u trinh ti€m tuy bién sau
khi tiém liéu nap véi kha ning duy tri 1au dai thi luc va giai phau sau diéu
tri tot hon so véi lidu trinh tiém tiy bién ngay tir dau.

Két qua cai thién vé giai phau ciing dugc ghi nhan trén ca ba hinh thai
tAdn mach tai moi thoi diém cua nghién ciru mac du sy cai thién d0 day
trung tim vong mac & thé an c6 kém hon khong c6 y nghia thdng ké so véi
hai thé tdn mach con lai (bang 3.19). Piéu nay cang chung t6 kha ning
xuyén qua toan bd chiéu day vong mac dé t6i tip trung tai mo dich cua
thudc Bevacizumab sau khi tiém ndi nhan. Trén y vin ciing di ghi nhan sy
cai thién thi luc dbi voi cac bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé
tan mach thé 4n cho du vi tri tin mach ndm siu hon so v&i tAn mach hién.
Trong nghién ciru tién ctru trén 30 bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia
thé tdn mach an duoc diéu tri béng tiém bevacizumab 1,25mg mdt miii,
tiém bd sung trong vong 12 tuan néu can va duoc theo ddi tir 12-20 tudn,
Aisenbrey di thu duoc két qua do day vong mac trung tim ciing giam tir
420 pm xudng 230 pum sau 12 tudn theo ddi [37]. Mic du khac voi

Aisenbrey vi tit ca cdc bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
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mach thé an trong nghién ctru déu chua diéu tri bang cac phuong phéap
khac nhung Lazic va cong sy ciing thu duoc cac két qua diéu tri kha quan
tuong ty trén 102 mat véi thoi gian theo ddi trung binh 1 18 tuan [65]. Tat
ca cac bénh nhan duogc chi dinh tiém nd1 nhan bevacizumab 1,25mg 6
tuan/lan cho dén khi hét dich dudi vong mac hay hét bong BMST, vong
mac hét phu. Liéu tiém bd sung khi can thiét. Thi luc sau diéu tri da tang
trung binh 1,29 hang (P= 0,001), d0 day vong mac trung tam giam trung
binh 56 um (P=0,01) véi 64% sd bénh nhan c6 két qua diéu tri tot.

Két qua diéu tri v& mit giai phiu ciing co thé lién quan voi kich
thude cta ton thuong. Lazic va cOng sy da nhan xet thr?iy cac bénh nhan
c6 kich thuéde tén thuong trén 6000 um khong c6 cai thién vé thi luc va
twong tng v6i sy giam khong nhiéu thé tich ving hoang diém trong khi
d6 hoang diém hét phu tham chi chi sau mii tiém dau trén cac bénh nhan
c6 kich thudc ton thuong dudi 1500 pm. Trong nghién ciru nay chung toi
cling ghi nhan thdy nhom bénh nhan co kich thudc ton thuong 16n trén 3
duong kinh gai thi c6 do day trung binh véng mac trung tdm cao nhit so
v6i 2 nhom c6 kich thude ton thwong nho hon (< 2 dudng kinh gai va 2-3
duong kinh gai) tai moi thoi diém nghién ciru tuy nhién su khac biét nay
chua dat t6i ngudng c6 ¥ nghia thong ké (bang 3.20). Diéu nay ciing co

thé do ¢ mau con chua du 16n.

Tom lai trong nghién ciru nay chung t6i ghi nhan thiy c6 mot méi lién
quan c6 y nghia théng ké giira d6 day trung binh vdng mac trung tim véi
nhom diéu tri (bang 3.21). Nhém tiém liéu nap (LD) to ra c6 két qua giai
phau tot hon nhom tiém liéu tuy bién (PRN).
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4.4.2. Cic yéu to anh hwong dén két qua chivc ning

Cac két qua thi lyc sau diéu tri cling cho théy cO su cai thién thi luc so
v6i trude diéu tri c6 ¥ nghia thong ké & ca 2 nhom nhan hai liéu trinh diéu
trj khac nhau. Ching t6i ciing ghi nhan thay trong nghién ctru nhém LD
ludn c6 thi luc trung binh Logmar t6t hon nhoém PRN tai cac thoi diém theo
ddi nhung sy khac biét nay chua co y nghia thong ké (biéu d6 3.7). Trén
thé gidi van dé van con chua thong nhat duoc trong diéu tri thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach noi riéng va cac bénh 1y tdn mach tai mat
no6i chung bang thudc (e ché VEGF 1a liéu trinh diéu tri. Hién tai c¢6 3 liéu
trinh diéu tri dang duoc ap dung d6 1a tiém lién tuc hang thang, tiém tuy
bién theo nhu cau ngay tir dau va tiém tuy bién sau khi da tiém liéu nap
(loading dose) trong 3 thang dau. Trong d6 liéu trinh sau cing duoc nhiéu
y kién ung ho boi tinh kha thi d& ton kém va phién ha cho bénh nhéan va
nhan vién y té ciing nhu van c6 kha ning duy tri két qua cai thién thi luc
kha quan sau diéu tri. Mot trong nhing tré ngai 16n trong qué trinh diéu tri
thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach bing tiém cac thudc tc ché
VEGF 1a viéc phai tiém nhiéu lan thudc nay. Thu thudt ndy tuy an toan
nhung viéc lip lai nhiéu 1an s& 1am ting nguy co cac tai bién va gay kho
chiu cho bénh nhan nhiéu. Liéu trinh diéu tri tuy bién theo ca thé (PRN)
duoc st dung trong nghién ciru ndy gitp lam giam s 1an tiém tir d6 lam
giam nguy co cac tai bién va bénh nhan cam thay dé chiu hon. S6 miii tiém
trung binh cta ching toi trong nghién ctru nay 13 3,97 miii kha twong dong
v6i cac nghién ctru st dung liéu trinh diéu tri PRN trén thé giéi nhu cua

Barshur 1a 3,4 miii hay nghién ctru PACORES 14 3,8 mii [36, 66]. Li¢u
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trinh tiém tiy bién nay khong chi giam s6 miii tiém cho bénh nhan ma nd
con duy tri nong @6 VEGF & muc sinh 1y can thiét. Béi vi viéc wc ché lién
tuc VEGF khi sit dung li¢u trinh tiém hang thang di kém v&1 nhiing tac
dung phu lau dai. VEGF can thiét cho qué trinh duy tri cdu trac sinh I
mach binh thuong va nghién ctru gan day da cho thay co giam céac ctra sO
mao mach hic mac sau diéu tri tc ché VEGF. Do vay viéc st dung licu
trinh tiém lai tuy bién dya trén murc do hoat tinh cta bénh dé dam bao kiém
so4t tot nhat ma sir dung it lan tiém nhat c6 thé 1a diéu ma ching ta can
hudng dén. Céc liéu trinh tiém tuy bién s& giup giam sé mii tiém cho bénh
nhan qua d6 giam chi phi diéu tri va nguy co bién chimg diéu tri. Diéu nay
cling hoan toan phu hop véi diéu kién kinh té y t& ¢ cac nudc dang phat

trién trong d6 c6 Viét Nam.

Trong nghién cru ndy mic du chua cé sy khac biét c6 y nghia thong
ké vé cai thién thi lyc giira hai liéu trinh tiém LD va PRN (c6 thé do c&
mau chua da 16n va dic biét c¢o thé do thi lyc trude diéu tri kha thap cua
nhom bénh nhan nghién ctru chimg té bénh da tién trién ning va anh hudng
t&i sy cai thién thi lye cua bénh nhan sau diéu tr1) nhung cling da c6 nhiing
bang ching tng ho cho viée sir dung liéu trinh LD. D6 1 két qua giai phiu
cai thién c6 ¥ nghia théng ké & nhom LD so vi nhom PRN nhu di trinh
bay & trén va xu hudng cai thién thi lyc tét hon ¢ nhém LD so véi nhom
PRN quan sat thiy tai cac thoi diém theo doi.

Céc hinh thai tan mach nhu tin mach an, hién hay chu yéu an ciing
duoc bao cdo co dap tng khac nhau voi diéu tri bang thude e ché VEGF.

Cac hinh thai tin mach hién hay hon hop chu yéu hién duogc bao cao cai
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thién thi luc it hon so voi tin mach an. Tuy nhién méi lién quan nay khong
dugc ching minh & cac nghién ctru khac. Tham chi c6 nghién ctru bao cao
thdy cac hinh thai ¢6 yéu té tin mach hién (don thuan hay hdn hop) c6 thi
luc cai thién tét hon tAn mach an. RS rang van con c6 su chua théng nhat
vé mdi lién quan gitra cac hinh thai tan mach voi két qua thi lyc sau diéu tri
[67]. Trong nghién ctru ndy ching t6i ciing chua thdy c¢6 mdi lién quan 1d
rét gilra cac hinh thai tan mach vai két qua thi lyc. Tuy nhién tai cac thoi
diém theo d&i cho thay thi luc sau diéu tri thip nhat & hinh thai tdn mach an
so v61 hai hinh thai con lai mac du sy khac biét chua c6 y nghia théng ké

(bang 3.23 va biéu do 3.8).

Kich thudc ton thuong trong bénh thoai hoa hoang diém tudi gia thé
tan mach ciing 12 mot yéu t quan trong anh hudng dén két qua diéu tri.
Phan tich két qua nghién ctru ghi nhan thay c6 mbi lién quan giita két qua
thi luc sau diéu tri vai kich thude ton thuong tai moi thoi diém ciia nghién
ctru (bang 3.24). Nhém c6 kich thude ton thuong 16n nhat 13 nhom co thi
luc trung binh sau diéu tri kém nhat va su khac biét ndy co ¥ nghia théng
ké 1o rét (p< 0,05). Piéu nay ciing hoan toan logic vi khi kich thudc t6n
thuong lan rong s& anh huong tram trong t6i sy suy giam vé sd luong ciing
nhu chtrc ning cua cac té bao cam quang dan dén sy suy giam khong phuc
hoi vé chuc nang sau diéu tri. Lazic va cong su [65] c6 nhan xét tuong tu
cling nhan thiy c6 su khac biét vé két qua diéu tri ¢ khi nhém c6 kich
thudc t6n thuong nhé dudi 1500pm khi thi lyc cai thién rd rét va hét do
dich sau miii tiém dau tién trong khi nhém c6 ton thuong 16n trén 6000 pm
khong thay c6 su cai thién thi lyc (thi luc gitr nguyén) va chi giam nhe do

day vong mac trong qua trinh theo doi.
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Céc bang chimg cta cac nghién ctru 16n nhu MARINA, ANCHOR,
CATT da cho thay tudi, thi luc thap va kich thudc ton thuong 16n 1a cac
yéu to anh hudng t6i két qua chirc niang sau diéu tri. Nhoém c6 thi luc trude
diéu tri tot thuong di kém voi nguy co mat thi luc cao [68]. Trong nghién
ctru ndy khi phan tich hdi quy da bién chung t6i dd ghi nhan c6 hai méi lién
quan ty 1 thuan c6 y nghia thong ké voi két qua thi lyc. Thir nhét thi luc
trude can thi¢p cang kém thi thi luc sau can thiép cling cang kém. Thtr hai,
kich thudc ton thuong ban dau cang 16n thi luc Logmar sau diéu tri cang

16m tire 1a thi luc bénh nhan cang kém (bang 3.25).



107

KET LUAN

Sau khi thyc hién nghién ctru lan dau tién tai Viét Nam voi tén “Nghién
ctru hi¢u qua st dung bevacizumab ti€ém nd1 nhan diéu tri thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tAn mach” trén 100 bénh nhan tai khoa Pay mat- mang bd

dao, Bénh vién Mit Trung wong chung t61 da rut ra cac két luan sau:

1. Pac diém lam sang va can lam sang cua bénh thoai hoa hoang diém

tuoi gia the tin mach
- Ddc trung la sy xuat hién cac tan mach hac mac vung hoang diém.

- Cac bénh nhan khi bi tin mach hoat tinh déu biéu hién trén 1am sang
v6i hoi chimg hoang diém va dugc chan doan xac dinh boi sy ting huynh

quang trén chup mach ki huynh quang va phu hoang diém trén OCT.
- C6 3 thé tan mach 13 tAn mach 4n, tan mach hién va tan mach hdn hop.

-Thi lyc trudc didu tri cia nhom nghién ctu rat thap 1,31 + 0,48
logMar. Tuong tmg d6 day ving hoang diém do bi phul né, xuat huyét, xut

tiét 1au ngay nén ciing kha day 352,32 + 101,27 pm.

2. Két qua sir dung bevacizumab tiém ndi nhin diéu tri thoai héa hoang
diém tudi gia thé tin mach

- Phuong phap tiém ndi nhin Bevacizumab diéu tri thoai hoa hoang
diém tudi gia thé tin mach co két qua trén giai phau tot véi do day vong mac
trung tdm trung binh giam xap xi 100 pm (tir 352,32 pm xudng 258, 24 pm)

trong thot gian nghién ctlru.
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- Két qua chuc nang cua bénh nhan cling dugc cai thién ro rét voi ti 1€

thi lyc tang va 6n dinh trén 86% sb bénh nhan trong thoi gian theo doi.

- Phuong phap diéu tri cling cho thiy co két qua tdt ca vé giai phiu va

chirc ning trén tat ca hinh thai tin mach.

- Phuong phép kha an toan vi ¢ ty 18 tai bién va bién chimg thap va
mirc d6 nhe: xuat huyét két mac (8,56%); trao nguoc thudc (4,03%); viém
mang bo dao (1%). Khong gip cac bién ching ning nhu viém ndi nhan,

xuat huyét dich kinh hay bong rach véng mac.
3. Mot so yéu to anh huong dén két qua diéu tri

- Mirc d6 giam d6 day vong mac trung tAm sau diéu tri khac biét co ¥
nghia théng ké ¢ nhom c6 tiém liéu nap (t=2,403; p<0,05) va xu hudng thi
luc t6t hon & nhom nay quan sat thay tai cac thoi diém theo ddi da 14 nhiing
bang chtng khoa hoc cho xu huéng sir dung liéu trinh tiém liéu nap trén

lam sang.

-Nghién ciru di chimg t6 két qua diéu tri vé chitc nang thi luc co
lién quan tuyén tinh v6i kich thude ton thuong va thi luc trudc can thiép
cho théy sy can thiét cua viée phéat hién bénh som nhim giam thiéu céc
ton thuong khong phuc hodi ctia bénh 1y thoai hoa hoang diém tudi gia

thé tan mach.
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PONG GOP MOI CUA NGHIEN CUU

1. Pay 1a nghién ciru dau tién tai Viét Nam danh gid vé két qua sir
dung Bevacizumab tiém noi nhan diéu tri bénh thoai hoa hoang diém tudi
gia thé tan mach gop phan xdy dyng bang chimg khoa hoc cho viéc st
dung thudc trén 1am sang.

2. Liéu trinh tiém liéu nap nén ap dung trén thuc té 1am sang khi st
dung Bevacizumab tiém ndi nhan diéu tri bénh thoai hoa hoang diém thé
tan mach do c6 két qua tot vé giai phau, chic nang thi lyc va phu hop véi

diéu kién kinh té, y té tai Viét Nam.
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KHUYEN NGHI VA HUONG NGHIEN CU'U TIEP THEO

1. Thoai héa hoang diém tudi gia 13 mot can bénh nguy hiém gay mu
10a voi ngudi cao tudi & Viét Nam do d6 can nang cao nhan thirc cho nhan
vién y té va nguoi bénh dé phat hién sém va diéu tri sém bénh tranh cac
ton thuong thi lyc khong hoi phuc.

2. Véi két qua diéu tri tot ca vé mat chirc nang va giai phau va it tai
bién, bién chtng, phuong phap tiém ndi nhan bevacizumab diéu tri bénh
thoai hoa hoang diém tudi gia thé tdn mach can tr& thanh lua chon diéu tri
dau tay cho cac bac sy nhan khoa tai Viét Nam.

3. Viéc lua chon liéu trinh diéu trj tiém liéu nap vira giup dam bao duy
tri tac dung diéu tri ctia thudc vira phu hop véi diéu kién kinh té va y té tai
Viét Nam.

4. Bé danh gia hiéu qua lau dai ciia phuong phéap diéu tri can thuc hién

ti€p cac nghién ctru ¢6 cd mau 16n hon va dai hon trong tuong lai.
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HINH ANH MINH HQA CUA NGHIEN CUU

Hinh dnh minh hoa ctia bénh nhan nhém tiém theo li¢u trinh LD

Color OD 45° 16/07/2013 FA 1:545 OD 45° 16/07/2013
Color FA

Bénh nhan nam, 64 tu61i vao kham vi MP:
Nhin m¢ va am diém;

Thi luc MP: 0,9 LogMar

Trude diéu tri ¢6 hinh anh XH dudi vong

mac — tiém theo li€u trinh LD

Sau tiém 14n 1

Sau tiém 14an 2

Sau tiém 14n 3 — DUNG TIEM

Colr OO 45° 20002013 FA 3:252 OD 45°29/10/2013

Hinh anh theo d&i sau diéu tri, hét xuat
huyét vOng mac, tan mach thoai trién

Thi luc MP 0,2 LogMar




Hinh dnh minh hoa ctia bénh nhan nhém tiém theo liéu trinh PRN

Bénh nhan nir, 577 tudi dén kham vi MT
nhin mo & am diém,
Thi luc MT 0,9 LogMar

Trude diu tri — tiém ndi nhan
Bevacizumab lan 1

Sau tiém lan 1, thi lyc cai thién 0,6
LogMar, hét XHVM, phim OCT hét
phu hoang diém — DUNG TIEM

Sau 1 nam, bénh nhan lai nhin mo,
kham c6 XHVM tai phat; thi luc gidm
0,6 LogMar (Xuidt huyét vong mac
hoang diém va tan mach hoat tinh)

Hinh anh OCT trude diéu tri
— tiém lai theo liéu trinh LD

Sau tiém 1an 1

Sau tiém 1an 2

Sau tiém 1an 3 — thi luc cai thién 0,5
LogMar — DUNG TIEM, Theo ddi
thém 1 nam, bénh 6n dinh, TL MT: 0,5
LogMar




BENH AN NGHIEN CUU

I. HANH CHINH

1. Ho va tén bénh nhan: Tubi: Gidi:
2. Nghé nghiép:

1. Ngoai troi

2. Trong nha

3. Bia chi lién lac:

4 Ngay kham :

5. Pia du:

1. Nong thon

2. Thanh thi

I1. TIEN SU

1. Hut thudce 14

2. Tang huyét ap

3. Réi loan m& mau

4. Pai thdo duong

5. Co bd me, anh, chi, em rudt cling mic bénh nay
6. Khong c6 TS gi dac biét
III. KHAM BENH

1. Toan than

- HA (mmHg) :

- Chiéu cao (cm):

- Can nang (kg):

- BMI :

2. Kham mdt

- Thi lyc (mét bénh):



MP: Thi lyc khong kinh MT: Thi luc khong kinh:
Thi luc sau chinh kinh : Thi luc sau chinh kinh :

- Triéu chuing co nang:

1. Nhin mo 2. 4m diém 3. Méo hinh

4. Nhin vat nho di (d6 vién thi ting) 5.Réiloanmau O

- Déu hiéu thuc thé

1. Drusen cing 2. Drusen mém 3. Bién d6i BMST
4. Bong BMST 5. Bong TDVMTT 6. Xuat huyét
7. Tan mach 8. Phu Hb 9. Seo xo vong mac [
10. Xuat tiét
- Hinh thai xuat huyét
1. Dusi VM 2. Trong VM 3. Hon hop
- Vitri XH
1. Xam lan hé trung tim 2. Chua xam lan ho trung tim
- Kich thudce XH: ........... duong kinh gai thi

- Kich thuéc ton thuong: ...... duong kinh gai thi
- Tinh trang thé thity tinh

1.Con TTT 2. bat IOL/ Pa mo lay TTT O
- Déu hiéu t6n thuong trén CMHQ

1. Drusen cirng 2. Drusen mém 3. Bién d6i BMST

5. Bong BMST 6. Bong TDVMTT 7. Xuat huyét

8. Xuat tiét 9. Phu Hb 10. Tan mach

11. Nghi ngo tan mach [

- V1 tri tan mach trén mach ky huynh quang
1. Ngoai HD 1. Quanh Hb []
3. Sat Hb 4. Sau Hb



- Hinh thai tan mach trén mach ky huynh quang []

1. TAn mach an 2. Tan mach hién
3. Tan mach HH- an 4. Tan mach HH- hién
- D4u hiéu trén OCT
1. Drusen cting 2. Drusen mém 3. Bién d6i BMST
4. Bong BMST 5. Bong TDVM 6. Phu HD
7. Tan mach 8. Nghi ngd tin mach 9. Xuat huyét
10 . Teo vong mac []

- Kich thuéc hoang diém trén OCT
1. Chiéu day TT HP
2. Chiéu day trung binh HP
- Hinh thai tan mach an trén ICG:
1. Hot-spot
2. Mang
- Hinh thai tan mach chung
1. Tan mach 4n 2. Tan mach hién 3. Tan mach hon hop Ul

V. Diéu tri va theo doi

*Lan '1:
Thi lyc khong kinh
Thi luc c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai
OCT: 1.B¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HP 6. Xuat huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:



1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :
1. Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém n0i nhan

* Thang 1:
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan &p
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai
OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1. Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bd dao
5. Viém ndi nhan

* Thang 2

Thi lyc khong kinh

Thi luc ¢6 kinh

Nhan ap



Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST

3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.Sco Hb ......... duong kinh gai
OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuat huyét DK 4. Gay kim
- Bién chtng sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 3
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.SecoHb ........ duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
To6n thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuat huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD
Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay d6i 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:



1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :
1. Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bd dao

5. Viém n0i nhan

* Thang 4:
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan &p
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai

OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuat huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1. Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bd dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 5
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan ap
Pay mit: 1. Xuit huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai



OCT: 1.b¢ day VM trung tam

5.

5.

2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM
Phu Hb 6. Xuét huyét
Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 6
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST

3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai

OCT: 1.D¢ day VM trung tam

2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM
Phu HD 6. Xuét huyét
To6n thuong trén chup MKHQ:

1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét

4. Xuét tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chyup mach huynh quang:
1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh
Tiém Avastin: 1. c6 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém nd1 nhan

* Thang 7:
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST

3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing

5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam

2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.

Phu HD 6. Xuét huyét
Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém n01 nhan

* Thang 8

Thi lyc khong kinh

Thi luc ¢6 kinh

Nhan &p

Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST



3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing

5. Phu HD 6.Seco HD ........ duong kinh gai
OCT: 1.B¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 9
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.SecoHDb ........ duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tén thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém nd1 nhan

* Thang 10:
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém n01 nhan

* Thang 11

Thi lyc khong kinh

Thi luc ¢6 kinh

Nhan &p

Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST



3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing

5. Phu HD 6.Sco HD ........ duong kinh gai
OCT: 1.B¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 12
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.SecoHDb ........ duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tén thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém nd1 nhan

* Thang 13:
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang b dao
5. Viém n01 nhan

* Thang 14

Thi lyc khong kinh

Thi luc ¢6 kinh

Nhan &p

Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST



3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing

5. Phu HD 6.Seco HD ........ duong kinh gai
OCT: 1.B¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 15
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.SecoHDb ........ duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tén thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém nd1 nhan

* Thang 16:
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém n01 nhan

* Thang 17

Thi lyc khong kinh

Thi luc c6 kinh

Nhan &p

Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST



3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.Seco HD ........ duong kinh gai

OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét
Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chtng sau tiém :
1. Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém n01 nhan
* Thang 18
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan &p
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai
OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
To6n thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuat huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD
Tan mach trén chup mach huynh quang:
1. Tang hoat tinh 2. Ko thay d6i 3. Thodi trién hodc 6n dinh
Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:



1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :
1. Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bd dao

5. Viém n0i nhan

* Thang 19:
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan &p
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuat tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai
OCT: 1.b¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1. Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bd dao

5. Viém ndi nhan

* Thang 20
Thi lyc khong kinh
Thi luc ¢6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.Seco HD ......... duong kinh gai

OCT: 1.D¢ day VM trung tam



2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tiém Avastin: 1. c6 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém nd1 nhan
* Thang 21
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuit tiét cimg
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tén thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuét huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao

5. Viém nd1 nhan

* Thang 22:
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu HD 6.SecoHb ......... duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Réch BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuat huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Giy kim
- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém n01 nhan

* Thang 23

Thi lyc khong kinh

Thi luc ¢6 kinh

Nhan &p

Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST



3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing

5. Phu HD 6.Seco HD ........ duong kinh gai
OCT: 1.B¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu Hb 6. Xuét huyét

Tiém Avastin: 1. co 2. khong
-Tai bién khi tiém:
1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim
- Bién chting sau tiém :
1.Puc T3 2. Xuat huyét DK 3. Bong vong mac 4. Viém mang bo dao
5. Viém ndi nhan
* Thang 24
Thi luc khong kinh
Thi luc ¢c6 kinh
Nhan ap
Pay mat: 1. Xuat huyét VM 2. Bong BMST
3. Bong TDVM 4. Xuét tiét cing
5. Phu Hb 6.SecoHDb ........ duong kinh gai
OCT: 1.D¢ day VM trung tam
2.Bong BMST 3. Rach BMST 4. Bong TDVM 5.
Phu HD 6. Xuét huyét
Tén thuong trén chup MKHQ:
1. Bong BMST 2. Bong TDVMTT 3. Xuét huyét
4. Xuat tiét 5. Phu HD



Tan mach trén chup mach huynh quang:

1. Tang hoat tinh 2. Ko thay doi 3. Thodi trién hodc 6n dinh

Tiém Avastin: 1. c6 2. khong

-Tai bién khi tiém:

1. Xuét huyét két mac 2. Cham T3 3. Xuét huyét DK 4. Gay kim

- Bién chting sau tiém :

1.Puc T3 2. Xuit huyét DK 3. Bong vdng mac 4. Viém mang bd dao
5. Viém nd1 nhan

Tong s6 mili tiém



