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Aged-related macular degeneration 
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: Thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

Vascular endothelial grow factor 
(VEGF-A) 

: Yếu tố tăng sinh tế bào nội mạc A 

 
Food and drug administration (FDA) : Cơ quan quản lý thuốc và thực phẩm 

Hoa kỳ 
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Low density lipid (LDL) : Lipid phân tử lượng thấp 

Transpupil themotherapy (TTT) : Phương pháp điều trị nhiệt xuyên     
đồng tử 

Photodynamic therapy (PDT) : Phương pháp điều trị quang động  

Early treatment diabetic retinopathy 
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Body mass index (BMI) : Chỉ số cơ thể 
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Pigment epithelium-derived factor 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 
Thoái hóa hoàng điểm tuổi già (aged-related macular degeneration- 

AMD) là nguyên nhân gây mù hàng đầu với người trên 50 tuổi ở các nước 

phát triển và là nguyên nhân gây mù quan trọng ở các nước đang phát triển [1]. 

Ở Mỹ ước tính có khoảng 1,6 triệu người bị mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi 

già nặng ở một hay hai mắt và có khoảng 7 triệu người khác có nguy cơ bị đe 

dọa [2]. Khi đã bị mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già nặng ở một mắt thì nguy 

cơ mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già nặng ở mắt thứ hai trong vòng 5 năm 

lên tới 43% [3]. Theo các nghiên cứu mới đây tại các nước châu Á trong đó 

có các nước Đông Nam Á tỷ lệ mắc bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già được 

ghi nhận gần tương đương như ở người da trắng với tỷ lệ khoảng 3,5% dân số 

trong độ tuổi từ 40 đến 80 tuổi mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già giai đoạn 

sớm và 0,34% mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già giai đoạn muộn [4]. Tại 

Việt Nam tuy chưa có số liệu thống kê chính thức nhưng với việc tuổi thọ 

trung bình tăng lên đáng kể tình hình các bệnh tật liên quan đến tuổi già trong 

đó có bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già có xu hướng ngày càng tăng mạnh. 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già là một bệnh lý liên quan đến quá trình 

lão hóa tại mắt. Cơ chế bệnh sinh của bệnh khá phức tạp và còn chưa 

được sáng tỏ hoàn toàn. Bệnh có 2 thể chính: thể khô và thể xuất tiết (hay 

còn gọi là thể tân mạch). Thể tân mạch của bệnh là do sự phát triển của 

các mạch máu bất thường - các tân mạch hắc mạc - gây thoát dịch và máu 

với hậu quả là tạo nên các mô sẹo xơ phá hủy cấu trúc vùng võng mạc 

trung tâm. Đây là thể gây mù chủ yếu trong thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

[5]. Các biện pháp điều trị trước đây đều rất khó khăn, chủ yếu với mục 
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đích bảo tồn thị lực chứ không thể cải thiện được thị lực sau điều trị. Gần 

đây, việc phát hiện ra vai trò quan trọng của yếu tố tăng sinh tế bào nội 

mạc A (VEGF-A) trong quá trình hình thành mạch và là một yếu tố then 

chốt trong việc phát triển các tân mạch đã mở ra một hướng điều trị hoàn 

toàn mới tác động chọn lọc trực tiếp đến nguyên nhân gây bệnh đem lại 

nhiều hi vọng cho người bệnh. Đó là sử dụng các thuốc ức chế VEGF để 

điều trị bệnh [6]. 

Trên lâm sàng, một số thuốc ức chế VEGF đã được chứng minh có giá 

trị tích cực trong việc điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch [7]. 

Pegaptanib (Macugen) là một aptamer gắn và ức chế isoform 165 của 

VEGF-A là chế phẩm thế hệ đầu đã ổn định được thị lực của các mắt được 

điều trị [8]. Các chế phẩm tiếp theo như bevacizumab (Avastin) là một 

kháng thể toàn phần có khả năng ức chế tất cả isoform của VEGF-A cũng 

cho những kết quả điều trị cải thiện thị lực rõ rệt sau điều trị và được sử 

dụng rộng rãi trong điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch trên toàn thế giới từ năm 2005 [9]. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy 

thuốc có hiệu quả điều trị tốt ít tác dụng phụ nghiêm trọng và giá thành 

điều trị tương đối rẻ. Ranibizumab (Lucentis) là một đoạn kháng thể trên 

cơ sở công thức bevacizumab, gắn và ức chế tất cả isoform VEGF-A cũng 

cho hiệu quả điều trị tích cực trong nhiều nghiên cứu khác nhau [10], được 

cơ quan quản lý thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp nhận phê duyệt 

chỉ định điều trị nhãn khoa từ 6/2006. Tuy nhiên giá thành điều trị của 

thuốc này còn khá đắt. 

Tại Việt Nam, nhận thức được những thách thức trong điều trị bệnh 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già nên một số nghiên cứu về đặc điểm hình 
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thái của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già trên người Việt Nam đã được 

thực hiện tại bệnh viện Mắt Trung ương và từng bước thực hiện một số 

phương pháp điều trị. Tuy nhiên cho đến nay vẫn chưa có một nghiên cứu 

nào tại Việt Nam về hướng điều trị mới này vì vậy chúng tôi quyết định 

tiến hành “Nghiên cứu kết quả sử dụng Bevacizumab tiêm nội nhãn 

điều trị thoái hoá hoàng điểm tuổi già thể tân mạch” nhằm ba mục tiêu 

được trình bày dưới đây: 

1.  Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân 

thoái hoá hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. 

2.  Đánh giá kết quả của Bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị bệnh 

thoái hoá hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. 

3.  Tìm hiểu một số yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị. 
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CHƢƠNG 1 
TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
1.1. Bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già và các thể lâm sàng 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già (AMD) là một bệnh lý bán phần sau của 

mắt đã được biết đến từ rất lâu và nhận được nhiều sự quan tâm của các nhà 

nghiên cứu về lâm sàng cũng như cận lâm sàng bởi đây là một bệnh gây mù 

lòa chính ở các bệnh nhân trên 50 tuổi ở các nước phát triển cũng như đang 

phát triển [1]. Bệnh diễn tiến qua hai giai đoạn là bệnh lý hoàng điểm liên 

quan đến tuổi. Đây là giai đoạn khởi phát của bệnh thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già xuất hiện ở độ tuổi khoảng 50 với tỷ lệ khoảng 6% ở những người 

từ 50-60 tuổi. Drusen thanh dịch là dấu hiệu điển hình của bệnh lý hoàng 

điểm liên quan đến tuổi. Các drusen này tạo bởi những chất cặn của võng 

mạc thải ra do quá trình lão hóa của võng mạc. Đây là những chất biến hình 

ít nhiều ngấm nước. Tiếp theo là thoái hóa hoàng điểm tuổi già. Đây là giai 

đoạn toàn phát của bệnh, trên lâm sàng có hai thể thoái hóa: 

1.1.1. Thể khô 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể khô thường gặp nhiều hơn so với 

thể tân mạch [3]. Đó là tình trạng mất các tế bào biểu mô sắc tố đi kèm với 

mất các thụ thể cảm quang và thoái hóa các mao mạch hắc mạc phía dưới. 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể khô gây giảm thị lực tùy theo vị trí của 

vùng teo. Thị lực giảm trầm trọng thoái hóa ở vùng hoàng điểm, tuy nhiên 

tổn thương này xuất hiện muộn. Ở những giai đoạn này bệnh nhân thường 

phàn nàn vì giảm thị lực nhìn gần do ánh sáng không đủ. Khám đáy mắt 

thấy những vùng teo sẽ xuất hiện có hình thái là những tổn thương nhỏ hơi 



5 

trắng, hình tròn, hình ô van đôi khi có hình đa vòng. Những vùng này 

thường nhạt hơn vùng võng mạc lành lân cận. Khi teo rõ có thể nhìn thấy 

các mạch máu lớn của hắc mạc đi ngang qua vùng thoái hóa. Chụp đáy mắt 

lọc ánh sáng đỏ có thể cho thấy rõ ranh giới của các vùng teo. Chụp mạch 

huỳnh quang thường không cần thiết. Trên OCT vùng teo sẽ cho hình ảnh 

tăng phản quang, lõm sâu, giải tăng phản quang này khá dầy và lan rộng ra 

phía sau cho thấy hình ảnh võng mạc bị mỏng đi. Tiến triển của các hình 

thái teo thường lan rộng trên bề mặt. Tiến triển này thường chậm nhưng 

liên tục và không thể ngăn hay hạn chế. Tân mạch thường xuất hiện trong 

hình thái teo với tỷ lệ từ 10-20% trong vòng 5 năm. 

1.1.2. Thể ướt hay còn gọi thể tân mạch 
Thể bệnh được biểu hiện bằng bong biểu mô sắc tố, bong thanh dịch 

võng mạc, tân mạch dưới võng mạc, gây phù xuất huyết và phá huỷ nhanh 

chức năng của hoàng điểm [5]. Thể này có các triệu chứng lâm sàng như sau: 

1.1.2.1. Triệu chứng cơ năng  

Trên lâm sàng bệnh nhân thường có biểu hiện hội chứng hoàng điểm. 

- Ám điểm: nhìn có chấm đen hoặc vùng tối trước mắt. 

- Nhìn hình ảnh biến dạng, vật thu nhỏ lại, méo mó, ở giai đoạn muộn 

thường không còn triệu chứng này. 

- Rối loạn màu sắc, thay đổi định khu về màu sắc.  

- Nhìn mờ: bệnh nhân nhìn mờ qua nhiều năm do thoái hóa của tế bào 

biểu mô sắc tố và tế bào cảm thụ võng mạc. Bệnh nhân có thể nhìn mờ 

nhanh đôi khi là đột ngột do xuất huyết. 

1.1.2.2. Dấu hiệu thực thể 

Tân mạch thường khó quan sát trên lâm sàng, biểu hiện thông được 

đánh giá qua các triệu chứng gián tiếp và các dấu hiệu tổn thương đi kèm. 
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- Test Amsler (Hình 1.1 và hình 1.2):  

Sử dụng test này để đánh giá bệnh nhân có tổn thương vùng hoàng 

điểm nghi do tân mạch theo qui trình sau: 

+ Để hình kẻ ngang tầm mắt bệnh nhân cách mắt khoảng 30cm 

+ Đeo kính đọc sách của bệnh nhân (nếu có) 

+ Che một mắt của bệnh nhân và hướng dẫn bệnh nhân nhìn vào điểm 

trung tâm của bảng. 

+ Ghi nhận về các hàng và hình vuông. 

+ Kiểm tra lặp lại với mắt còn lại. 

Test âm tính: mắt không có tổn thương khi tất cả các đường kẻ là 

đường thẳng và những hình vuông có cùng kích thước. 

 
Hình 1.1. Kết quả test Amsler của bệnh nhân bình thường 

(Nguồn: Ảnh chụp từ phương tiện nghiên cứu) 

Test dương tính: Mắt nghi có tân mạch khi biến dạng đường kẻ như 

biến dạng, mờ mất màu hay có những vùng tối hay vùng mờ. 
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Hình 1.2. Kết quả test Amsler của mắt có hội chứng hoàng điểm 

(Nguồn: Ảnh chụp từ phương tiện nghiên cứu)  

- Các dấu hiệu gián tiếp tân mạch: 

+ Bong biểu mô sắc tố: bong hoặc tách lớp biểu mô sắc tố võng mạc 

do thanh dịch. Vùng biểu mô sắc tố nhô lên (đội nhẹ võng mạc) có ranh 

giới rõ, hình tròn, màu vàng, kích thước nhỏ hoặc vừa (thường nhỏ hơn 

một đường kính gai thị) cùng với drusen mềm. Bong biểu mô sắc tố báo 

trước tân mạch hắc mạc phát triển. Bong biểu mô sắc tố có thể đơn thuần 

hoặc phối hợp với bong thanh dịch võng mạc. 

+ Bong thanh dịch võng mạc: thường nằm trung tâm hoàng điểm, có 

hình bầu dục hoặc hình tròn, kích thước thường lớn hơn một đường kính gai. 

+ Xuất huyết dưới võng mạc: xuất huyết thường nằm sâu ở trung tâm 

hoàng điểm, một số trường hợp ở ngoài hoàng điểm. Có thể một đám xuất 

huyết hoặc nhiều đám nối nhau tuổi khác nhau, kích thước không đều, bờ rõ. 

+ Phù hoàng điểm: hoàng điểm phù nhạt màu, tăng về chiều dày và 

mất ánh trung tâm. 

+ Xuất tiết: do lắng đọng lipoprotein có màu vàng mức độ nhiều hoặc 

ít, xuất tiết tiêu đi để lại đám sắc tố màu sẫm hơn võng mạc xung quanh. 

              A                                          B                                             C 
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- Các dấu hiệu kèm theo:   

+ Drusen: là tổn thương điển hình của bệnh hoàng điểm liên quan đến 

tuổi (giai đoạn sớm của thoái hóa hoàng điểm tuổi già). Đây là những lắng 

đọng giữa lớp màng đáy của biểu mô sắc tố và lớp collagen trong của màng 

Bruch [5]. Có nhiều dạng khác nhau: dạng cứng, dạng mềm, dạng hợp lưu, 

dạng canxi hóa, dạng nốt (hay gặp ở người trẻ và có tính chất gia đình). Có 

thể phân loại dưới dạng: dạng hạt kê (drusen cứng); dạng hỗn hợp, dạng 

drusen thanh dịch (drusen mềm). Thành phần chủ yếu của drusen bao gồm: 

lipide, polysacharide, glucosaminoglycans và protein. 

+ Biến đổi biểu mô sắc tố gồm: di thực sắc tố và teo biểu mô sắc tố. 

Di thực sắc tố biểu hiện sự chết của tế bào sắc tố, sắc tố này gồm tế bào 

mà tế bào biểu mô sắc tố đã thực bào, đặc điểm: chấm màu nâu, bờ không 

đều, thường liên kết với nhau tạo thành mảng nhỏ không có sắc tố ở xung 

quanh. Các chấm sắc tố nằm xen kẽ với các đám mất biểu mô sắc tố hoặc 

phối hợp với drusen cứng, mềm. Teo biểu mô sắc tố: mảng tổn thương ở 

trung tâm màu nhạt hơn võng mạc xung quanh, có hình tròn hoặc hình 

bầu dục, qua đó có thể quan sát được mạch máu hắc mạc. 

+ Sẹo xơ: vùng võng mạc bệnh lý màu vàng xám, thường đội nhẹ 

võng mạc so với vùng võng mạc lành. 
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 A B 

  
C D 

  
E  F 

Hình 1.3. Các hình ảnh tổn thương thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 
tân mạch (A: Drusen (1), B: Drusen (1), xuất huyết dưới võng mạc (2), xuất 

huyết trong võng mạc (3); C: Xuất huyết dưới võng mạc và trong võng mạc D: 
Xuất huyết dưới võng mạc mức độ nhiều; E: Drusen (1) và bong biểu mô sắc tố 
(2); F: Xuất huyết dưới võng mạc (1), bong thanh dịch võng mạc trung tâm (2) 

và biến đổi biểu mô sắc tố (3)) 
(Nguồn: Anita Agarwal (2012), Gass’ Atlas of Macular diseases; Nguồn chụp thực tế 

bệnh nhân tại khoa Đáy mắt- màng bồ đào, Bệnh viện Mắt Trung ương) 

1 3 

2 

1 2 

1 

2 
3 
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1.1.2.3. Dấu hiệu cận lâm sàng 

Dựa trên các xét nghiệm cận lâm sàng có thể phân theo các hình thái 

của tân mạch như sau: 

Tân mạch nhìn thấy 

Các tân mạch có nguồn gốc từ hắc mạc xuyên qua màng Bruch và 

phát triển xuống ở dưới biểu mô sắc tố và/ hoặc dưới lớp võng mạc cảm 

thụ. Các tân mạch nhìn thấy là hình thái được nghiên cứu nhiều nhất của 

bệnh nhưng chỉ chiếm khoảng 20% thể xuất tiết [4].  

Sự xuất hiện của tân mạch nhìn thấy thường đi kèm với những biến 

đổi chức năng trầm trọng: Giảm thị lực, có cảm giác ám điểm trung tâm 

nhưng trên hết là nhìn biến dạng. Khám đáy mắt các biến đổi biểu hiện cho 

tân mạch hắc mạc: Phù, hoặc bong thanh dịch võng mạc, xuất huyết. Chụp 

mạch huỳnh quang là khám nghiệm cần thiết duy nhất để chẩn đoán trong 

những thể tân mạch nhìn thấy. Tân mạch có thể nhìn thấy dưới dạng một 

màng tân mạch phát triển từ một mạch nuôi. Từ mạch chính này các nhánh 

sẽ phân ra theo hình giẻ quạt. Màng tân mạch sớm đôi khi được thay thế 

bởi một vùng tăng huỳnh quang ở thì sớm thường trước giây thứ 30 và 

ngấm tối đa ở thì muộn. Chụp mạch huỳnh quang cho phép định vị chính 

xác tân mạch so với vùng hoàng điểm. Trên OCT, tân mạch nhìn thấy cho 

một hình ảnh theo quy luật tăng độ dầy của lớp được tạo bởi các thụ thể 

cảm quang và biểu mô sắc tố. Thường gặp nhất là vùng này bị phù lên do 

phù hoàng điểm và trong những ca điển hình thì có bong thanh dịch võng 

mạc. Phía sau của lớp được tạo bởi biểu mô sắc tố và thụ thể cảm quang 

chúng ta có thể thấy hình ảnh hơi mờ của các cấu trúc phía dưới. 
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Tân mạch hắc mạc nhìn thấy là những tân mạch hoạt tính do đó 

thường tiến triển nhanh lên bề mặt và lan rộng. Nếu không được điều trị tất 

cả các nghiên cứu đều cho thấy tiên lượng xấu của tân mạch hắc mạc tiến 

triển theo quy luật tạo thành sẹo hình đĩa [5].  

 
Hình 1.4. Hình ảnh màng tân mạch hắc mạc toàn bộ vùng hoàng điểm 

(mũi tên đen) và xuất huyết dưới võng mạc (mũi tên trắng) 
(Nguồn: Allen C. Ho and Carl D. Regillo (2011). Age-related macular 

degeneration diagnosis and treatment, p2) 

Tân mạch hắc mạc ẩn 
Các tân mạch ẩn là những tân mạch hắc mạc chưa phát triển qua lớp 

biểu mô sắc tố nên khó định vị trên chụp mạch huỳnh quang thường, có thể 

định vị rõ hơn trên chụp huỳnh quang ICG.  

Các tân mạch ẩn gặp nhiều hơn tân mạch cổ điển chiếm từ 60 – 85% 

các ca tân mạch. Phân loại chính xác tân mạch phụ thuộc vào các khám 

nghiệm bổ trợ. Tuy nhiên bên cạnh phân loại dựa vào vị trí giải phẫu người 

ta còn phân loại dựa vào hình thái tiến triển của tân mạch. Những tân mạch 

không hoặc ít tiến triển được gọi là tân mạch bất hoạt hay tân mạch ngủ, 

những tân mạch tiến triển nhanh được gọi là tân mạch hoạt tính. Tân mạch 
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ẩn được chẩn đoán khi xuất hiện thị lực kém kèm theo nhìn biến dạng diễn 

ra âm thầm từ lâu nên bệnh nhân không nhớ chính xác thời gian xuất hiện 

triệu chứng. Thị lực giảm thường rất thay đổi giữa các bệnh nhân. Khám 

đáy mắt thường thấy xuất hiện các triệu chứng gián tiếp của tân mạch hắc 

mạc xuất huyết hoặc xuất tiết. Xuất tiết thường gặp hơn nhiều ở tân mạch 

ẩn so với tân mạch hiện.  

Chụp mạch huỳnh quang tân mạch thường không rõ ràng ở thì sớm 

tuy nhiên nó cho thấy hình ảnh huỳnh quang không đồng nhất tiến triển 

kèm theo tỏa lan huỳnh quang muộn. Các dấu hiệu huỳnh quang thường 

gặp nhất là các điểm tăng huỳnh quang nhỏ rải rác gọi là pin-points. Chụp 

mạch huỳnh quang cho phép chẩn đoán tân mạch ẩn khi có tất cả các dấu 

hiệu trên nhưng vị trí chính xác của điểm dò huỳnh quang và nhất là các 

ranh giới của tân mạch hắc mạc sẽ không xác định được bằng xét nghiệm 

này mà phải tiến hành chụp huỳnh quang ICG. Ở thì sớm chụp huỳnh 

quang ICG có thể xác định chính xác vị trí của tân mạch trong 25 – 60% số 

ca. Ở thì muộn thì những tân mạch ẩn sẽ tạo thành một mảng tăng huỳnh 

quang lan tỏa. Dựa trên kích thước của mảng tăng huỳnh quang người ta 

phân biệt tân mạch khu trú (Hot spots) khi dưới 1 đường kính gai, tân mạch 

mảng (plaques) khi trên một đường kính gai. OCT đánh giá tân mạch ẩn sẽ 

cho thấy phù hoàng điểm hoặc bong thanh dịch võng mạc kín đáo. Tân 

mạch có thể tạo nên hình ảnh tăng phản quang ở lớp được tạo bởi biểu mô 

sắc tố và thụ thể cảm quang. OCT có giá trị nhất trong việc xác định chính 

xác bong biểu mô sắc tố kèm theo. 

Tiên lượng của tân mạch ẩn thường không tốt, hầu hết các nghiên cứu 

cho thấy tiến triển tự nhiên gây giảm thị lực trầm trọng trong vòng một 

năm ở 65% số trường hợp [5].  
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Tân mạch hỗn hợp 
Thể này hay gặp và có các đặc điểm về lâm sàng và hình thái học pha 

trộn của cả 2 thể trên, có thể phân thành 2 thể nhỏ là thể hỗn hợp chủ yếu 

tân mạch hiện và thể hỗn hợp chủ yếu tân mạch ẩn. 

  

                         A                     B 
Hình 1.5. Hình ảnh tân mạch ẩn (A) và tân mạch hỗn hợp-hiện (B) 

(Nguồn: Ảnh chụp thực tế bệnh nhân tại khoa Đáy mắt- màng bồ đào, 

Bệnh viện Mắt Trung ương) 

  
Hình 1.6. Hình thái tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang 

(Nguồn: Ảnh chụp thực tế bệnh nhân tại khoa Đáy mắt - màng bồ đào,  

Bệnh viện Mắt Trung ương) 
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1.2. Cơ chế bệnh sinh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch và 
vai trò của VEGF 
1.2.1. Cơ chế sinh tân mạch trong thoái hóa hoàng điểm tuổi già  

 Mặc dù nhiều khía cạnh về sinh bệnh học của thoái hóa hoàng điểm 
tuổi già thể tân mạch đến nay còn chưa hoàn toàn sáng tỏ nhưng hàng loạt 
các thay đổi ở màng Bruch, mao mạch hắc mạc và BMST được cho là các 
yếu tố kích thích tạo tân mạch hắc mạc [11]. Nhân tố chính của quá trình 
hình thành tân mạch hắc mạc là sự rối loạn bài tiết chuỗi peptid VEGF 
thông qua các yếu tố có vai trò điều hòa việc bài tiết này như thiếu oxy hay 
hoạt hóa các yếu tố viêm. Bằng cách kích thích sự phân bào và phù nề của 
động mạch, tĩnh mạch và các tế bào nội mô, VEGF khởi động quá trình tạo 
mạch và đóng vai trò chủ đạo trong các quá trình hoạt hóa phân tử cực kỳ 
phức tạp để tạo mạch. VEGF cũng là yếu tố làm tăng tính thấm thành mạch 
dẫn đến sự rò dịch qua thành mạch của những mạch máu. 

 

Hình 1.7. Sơ đồ sinh bệnh học thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch 
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1.2.2. Vai trò của VEGF trong bệnh sinh thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

thể tân mạch 

Vai trò trung tâm của VEGF được nhận thấy rõ trong bệnh lý tân 

mạch ở mắt, đặc biệt là trong bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch. Những hiểu biết về thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch cho 

thấy sự phát triển tân mạch và dò mạch là những nhân tố chính trong quá 

trình phát triển của bệnh. Các nghiên cứu đã củng cố mối liên quan giữa 

VEGF và thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. Kết quả thực nghiệm 

trên mô hình động vật bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già cũng đã chứng 

minh vai trò của VEGF trong sinh bệnh học tân mạch hắc mạc. Ở chuột 

người ta tìm thấy đồng phân VEGF 120 trên các màng tân mạch. VEGF 

164 là đồng phân chính gây tân mạch trước võng mạc ở chuột mới sinh. 

Hơn thế VEGF là yếu tố trung gian quan trọng của tân mạch hắc mạc trên 

thực nghiệm ở động vật có vú bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già. Bằng cách 

truyền một yếu tố gây tăng tiết VEGF qua trung gian virus vào dưới võng 

mạc chuột kích thích các tế bào BMST bài tiết quá mức ARN thông tin 

(mARN) của VEGF và gây tăng sinh tân mạch. Phá vỡ màng Bruch thứ 

phát cũng được quan sát thấy với mở rộng của các tân mạch trong khoảng 

dưới võng mạc [12]. Một phương pháp khác không gây sang chấn tại chỗ 

màng Bruch là sử dụng chuột chuyển gen bài tiết VEGF. Ở những động vật 

này, ghi nhận có tăng biểu hiện của protein VEGF ở mức độ BMST và hắc 

mạc tiến triển thành tân mạch hắc mạc nhưng màng Bruch vẫn nguyên vẹn 

[13]. Một thực nghiệm trên chuột biến đổi gen khác đã chứng minh tầm 

quan trọng của VEGF. Các chuột già được chuyển gen apoE4, được nuôi 
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với chế độ giàu cholesterol trong thí nghiệm của Malek đã phát triển thành 

các tổn thương đặc hiệu của bệnh lý hoàng điểm liên quan đến tuổi và gần 

20% trường hợp có tăng bài tiết VEGF và tân mạch hắc mạc [14]. Ở các 

chuột khác bị suy giảm thụ thể với LDL bị ép ăn khẩu phần giàu 

cholesterol, sự đánh dấu mạnh VEGF đã được xác định ở BMST, đám rối 

ngoài và phần trong của các tế bào quang cảm thụ [15].  

Các nghiên cứu mô học cho thấy VEGF được coi như một yếu tố 

điều phối chính sự phát triển các tân mạch trong thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già. Trong các bệnh lý thiếu máu võng mạc, VEGF tiết bởi tế bào 

BMST nuôi cấy tăng rõ rệt trong điều kiện thiếu oxy [2], [35]. Sự tiết 

VEGF bởi BMST được phân cực hóa và hướng về phía cực đáy của các 

tế bào BMST, có nghĩa là về phía hắc mạc. Mức độ VEGF ở bề mặt này 

cao hơn 2 đến 7 lần so với cực đỉnh của các tế bào BMST [16].  
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Hình 1.8. Vai trò của VEGF trong tiến triển bệnh thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch [6] 

(Nguồn: Ferrara N (2010). Vascular endothelial growth factor and age-
related macular degeneration: from basic science to therapy.  

Nat Med, 16(10), 1107-1111) 

Mất kiểm soát bài tiết VEGF gây tăng sinh tân mạch với nhiều bất 

thường bao gồm mạch ngoằn ngoèo và giảm số lượng tế bào quanh mạch. 

Những tổn thương cấu trúc dễ dàng gây xuất tiết và xuất huyết phá hủy các tế 

bào cảm quang làm giảm thị lực. Các tác động trực tiếp lên tính thấm thành 

mạch của VEGF cũng gây tăng xuất tiết. Khi tân mạch phát triển làm tăng 

xuất tiết và xuất huyết dẫn tới những tổn hại thị lực trầm trọng gây mù lòa. 
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Trên lâm sàng, nồng độ VEGF trong máu tăng ở bệnh nhân bị thoái 

hóa hoàng điểm tuổi già so với nhóm chứng [17]. Rất nhiều nghiên cứu 

đều chứng minh có sự tăng biểu hiện của VEGF trong các màng tân mạch 

thu được từ mổ tử thi hoặc mảnh cắt từ phẫu thuật. Từ năm 1996, xét 

nghiệm hóa mô miễn dịch trên các lát cắt đông lạnh thu được từ 8 màng 

tân mạch sau phẫu tích đã tìm thấy sự đánh dấu mạnh VEGF ở mức độ 

các vùng giàu tưới máu nhưng có hoạt tính miễn dịch yếu ở mức độ vùng 

xơ hóa của các màng tân mạch [18]. Cùng năm đó, Kvanta đã chứng minh 

có sự tăng biểu hiện mARN và protein VEGF ở màng tân mạch sau phẫu 

thuật trên 18 mắt [19]. Các nghiên cứu hóa sinh miễn dịch đã cho thấy 

những màng xơ mạch được phẫu thuật ở những bệnh nhân thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thì dương tính mạnh với VEGF gồm 2 đồng phân là 

VEGF 121 và VEGF 165. Các drusen và lắng đọng màng đáy có liên 

quan đến sự biểu hiện quá mức của VEGF [20].  

Những nghiên cứu trên những mắt tử thi mắc thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch cho thấy nồng độ VEGF ở lớp BMST và lớp nhân 

ngoài cao hơn đáng kể so với những mắt ở người không bị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già ở nhóm chứng. Các nghiên cứu này cũng ghi nhận thấy nồng 

độ VEGF cao ở các mao mạch hắc mạc vùng hoàng điểm trên bệnh nhân 

mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già [19]. Những tế bào BMST người khi 

nuôi cấy cũng tiết ra một lượng VEGF lớn trong điều kiện thiếu ô xy [21]. 

Dựa vào kết quả của các nghiên cứu trên, có thể kết luận rằng tăng 

nồng độ VEGF dẫn đến các bệnh lý gây tân mạch tại mắt trong đó có thoái 

hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch và việc ức chế các tác động của 

VEGF có thể ngăn chặn tiến triển của bệnh lý này. 
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1.3. Các phƣơng pháp điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch 

1.3.1. Điều trị bằng quang đông 

Quang đông bằng laser để tiêu diệt tân mạch bằng tác dụng bỏng nhiệt 

của laser đơn sắc như argon hay krypton tạo nên một sẹo trắng đều toàn bộ. 

Nhược điểm chính của quang đông là phá huỷ đồng thời các thụ thể cảm 

quang với màng tân mạch. Tuy nhiên phương pháp này đã được chứng 

minh có hiệu quả trong điều trị tân mạch ngoài hay cạnh hoàng điểm.  

1.3.2. Phương pháp điều trị nhiệt xuyên đồng tử (TTT) 

TTT là phương pháp chiếu tia vào đáy mắt bằng cách sử dụng laser 

hồng ngoại 810 nm với năng lượng thấp, kích thước nốt rộng từ 2-4mm 

trong vòng 1 phút để tăng nhiệt độ của vùng được điều trị lên từ 5-10 độ. 

Cơ chế chính xác của phương pháp điều trị này chưa rõ ràng nhưng có thể 

nó làm giảm các xuất tiết do các tân mạch ẩn dưới hoàng điểm tạo ra. Nhìn 

chung sau điều trị có 20-25% cải thiện thị lực, 40-60% ổn định thị lực và 

20-25% giảm thị lực. Tác dụng phụ nặng nhất của phương pháp là bỏng 

hoàng điểm gây giảm thị lực nhanh và trầm trọng gặp 2% số ca.  

1.3.3. Phương pháp điều trị quang động (PDT) 

Điều trị quang động (PDT) sử dụng năng lượng ánh sáng để hoạt hóa 

những chất cảm quang với sự có mặt của oxy. Đây là một hiệu ứng quang 

hóa khác với hiệu ứng nhiệt được sử dụng trong phương pháp quang đông 

hay phương pháp TTT. Đặc tính của phương pháp này là điều trị chọn lọc 

các tân mạch mà không gây tổn thương cho các mô thần kinh ở phía trên. 

Hiệu quả điều trị của phương pháp PDT đã được chứng minh bởi các 

nghiên cứu lớn đa trung tâm ngẫu nhiên có đối chứng (nghiên cứu TAP và 

VIP). Theo các nghiên cứu này chỉ định của phương pháp bao gồm: 
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Các tân mạch nhìn thấy nằm dưới hoàng điểm; tân mạch hỗn hợp nằm 

dưới hoàng điểm có diện tích của phần tân mạch nhìn thấy chiếm 50% diện 

tích tổn thương; diện tích tổn thương dưới 9 đường kính gai thị và có thị 

lực chỉnh kính từ 1/10 đến 5/10. 

Các tân mạch ẩn dưới hoàng điểm có kèm giảm thị lực dưới 6 chữ trên 

bảng ETDRS và thị lực phải từ 2/10 trở lên. Chống chỉ định với tân mạch 

có kèm bong biểu mô sắc tố hoặc mạch nối hắc võng mạc. 

1.3.4. Phẫu thuật điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

Phẫu thuật trong điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già là một phương 

pháp điều trị có khả quan nhưng chỉ định điều trị của nó ngày càng thu hẹp 

do những tổn thương không phục hồi của biểu mô sắc tố trong quá trình 

loại bỏ tân mạch. Có hai phẫu thuật là phẫu thuật chuyển vị 360o đòi hỏi 

phải cắt võng mạc hình vòng sau khi cắt dịch kính và kèm theo phẫu thuật 

chỉnh cơ và phẫu thuật chuyển vị hoàng điểm khu trú.  

1.3.5. Tiêm nội nhãn corticosteroid (Triamcinolone) 

Tiêm nội nhãn Triamcinolone ngày nay không được sử dụng nhiều 

trong việc điều trị biến chứng của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già. 

Phương pháp này không được xem là cách điều trị tân mạch đơn độc mà 

thường là điều trị phối hợp với các phương pháp khác đặc biệt với phương 

pháp PDT. Cơ chế tác dụng của điều trị này chưa rõ ràng do đó các chỉ 

định của nó trong điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già cũng chưa rõ ràng.  

1.3.6. Tiêm nội nhãn các thuốc ức chế VEGF 

Trong quá trình tiến triển của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già, các 

tổn thương ở lớp biểu mô sắc tố và màng Bruch này sẽ biến đổi sớm và 
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kích thích việc quá tiết VEGF trong lớp biểu mô sắc tố và võng mạc. 

VEGF sẽ gắn vào các tế bào nội mạc và kích thích quá trình tạo mạch, tăng 

tính thấm thành mạch và tăng tiết các men tiêu protein và các cytokines 

khác. Quá trình này sẽ dẫn đến phá vỡ hàng rào máu võng mạc và xuất 

hiện tân mạch. Có 3 cơ chế chính đang được nghiên cứu để chống lại tác 

động của VEGF: Ức chế sự gắn VEGF trên các thụ thể; Bịt các thụ thể 

bằng các phân tử thuốc; Ức chế sự sản xuất VEGF. 

Các phân tử đang được nghiên cứu bao gồm có Pegatanib (Macugen); 

Ranibizumab (Lucentis) và Bevacizumab (Avastin). Các nghiên cứu sử 

dụng các thuốc này để điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch cho kết quả rất khả quan để ổn định thị lực và đặc biệt là cải thiện thị 

lực của bệnh nhân sau điều trị. 

1.4. Bevacizumab và ứng dụng trên lâm sàng 

1.4.1. Nghiên cứu trên thực nghiệm 

Bevacizumab (Avastin) là một kháng thể đơn dòng toàn phần nhân hóa 

từ chuột biến đổi gen. Thuốc có khả năng ức chế mọi isoforme của VEGF. 

Chuỗi acid amin của kháng thể này có khoảng 93% từ người và 7% từ chuột 

có phân tử lượng 156 KdB. Với cơ chế tác động tương tự như ranibizumab, 

thuốc sẽ gắn với VEGF qua đó ngăn cản VEGF gắn vào các thụ thể của nó 

để phát động các chu trình bệnh lý gây tăng sinh tân mạch [22].  

Nghiên cứu tiền lâm sàng trên nhiều mô hình động vật có khối u đều 

chứng minh hiệu quả của thuốc trong việc ức chế tăng tính thấm và sự tăng 

sinh mạch u gây ra bởi VEGF. Bevacizumab làm chậm lại sự tăng trưởng 

khối u bởi tác động lên sự tăng sinh mạch [23].  

Nghiên cứu tiền lâm sàng trong lĩnh vực nhãn khoa liên quan đến 

bevacizumab cũng đã được tiến hành. Sử dụng phương pháp hóa mô miễn 
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dịch, Shahar và cộng sự đã cho thấy bevacizumab đi qua toàn bộ chiều 

dày võng mạc trong vòng 24h sau tiêm nội nhãn [24]. Bevacizumab đánh 

dấu còn phát hiện được trong ngoại bào sau 7 ngày tiêm thuốc. Sau khi 

tiêm nội nhãn trên khỉ bevacizumab được phát hiện ở tất cả các lớp của 

võng mạc bằng phương pháp hóa mô miễn dịch, đặc biệt ở màng ngăn 

trong, tế bào hạch, lớp nhân trong, lớp trong và lớp ngoài của tế bào cảm 

quang. Bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang đánh dấu, Heiduchska 

và cộng sự đã ghi nhận được quá trình vận chuyển thuốc tích cực qua 

hàng rào máu- võng mạc với sự tham gia của tế bào Muller, tập trung ở cơ 

quan đích là các mao mạch hắc mạc sau khi tiêm nội nhãn [25]. Điều này 

làm sáng tỏ cơ chế tác dụng của thuốc trên lâm sàng. 

Dược động học của thuốc sau tiêm nội nhãn đã được nghiên cứu trên 

thực nghiệm cũng như trên mắt người. Trên mắt người, thời gian bán thải 

trừ của thuốc dao động từ 6,7 đến 9,82 ngày [26],[27]. Miyake và cộng sự 

đã tiến hành nghiên cứu nồng độ của thuốc và VEGF trong thuỷ dịch sau 

tiêm nội nhãn 1,25mg bevacizumab [28]. Kết quả cho thấy nồng độ 

VEGF trong thuỷ dịch giảm ngay xuống dưới ngưỡng có thể phát hiện 

được (31,2pg/ml) ngay sau tiêm và duy trì nồng độ thấp này trong suốt 28 

ngày sau tiêm. Nồng độ VEGF trở về như mức ban đầu sau 42 ngày. Kết 

quả này hoàn toàn phù hợp với tác dụng của thuốc khi điều trị trên lâm 

sàng. Nồng độ bevacizumab trong thuỷ dịch đạt đỉnh ở mức 49,500 ± 

10,900 ng/ml ở ngày đầu sau tiêm và giảm dần theo thời gian. Theo Barki 

và cộng sự, bevacizumab duy trì nồng độ vượt trên nồng độ ức chế 50% 

VEGF (IC50) là 22ng/ml trong vòng 78 ngày trong dịch kính người sau 

khi tiêm nội nhãn liều 1,25mg [29]. Như vậy, theo Beer và cộng sự một 
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liều tiêm nội nhãn của thuốc có tác dụng ức chế VEGF ở mắt điều trị ít 

nhất là 4 tuần [30]. 

Trên thực nghiệm không ghi nhận được độc tính của thuốc với nhiều 

loại tế bào (tế bào BMST người, tế bào cảm quang chuột, tế bào vi mạch 

người) ở các nồng độ từ 0,125mg đến 1mg bevacizumab [31]. Tương tự, 

bevacizumab (nồng độ từ 0,08mg đến 0,8mg) không gây tổn thương rõ rệt 

các sóng a và b trên điện võng mạc ở bò. Mazano và cộng sự không quan 

sát thấy có biến đổi điện võng mạc đáng kể hay các dấu hiệu ngộ độc 

võng mạc khi tiêm nội nhãn vào mắt thỏ các mức liều từ 0,025mg đến 

2,5mg [32]. Trên mắt thỏ được tiêm nội nhãn bevacizumab được quan sát 

qua kính hiển vi, kính hiển vi điện tử hoặc điện võng mạc đều không ghi 

nhận được độc tính trên võng mạc với mức liều tương đương liều sử dụng 

trong lâm sàng (1,25mg) trong 4 tuần theo dõi [24]. Trên các tế bào võng 

mạc lợn nuôi cấy có tiếp xúc với bevacizumab ở các nồng độ khác nhau, 

Kaempf và cộng sự nhận thấy bevacizumab không gây độc cho các tế bào 

hạch và tế bào cảm quang ngay cả ở nồng độ cao gấp 5 lần nồng độ đạt 

được trên lâm sàng [33]. Liều tiêm duy nhất 5mg có thể dẫn đến phản ứng 

viêm dịch kính [29],[32]. Nghiên cứu độc tính của thuốc với các mô võng 

mạc sau khi tiêm nội nhãn với các liều khác nhau cho thấy thuốc không 

gây độc với võng mạc ngay cả ở liều cao nhất (5mg). Điện võng mạc 

không ghi nhận thấy sự biến đổi tại thời điểm theo dõi cuối cùng đồng 

thời cũng không thấy các biến đổi về mô học khi quan sát dưới kính hiển 

vi. Trên người, sau khi tiêm nội nhãn, thuốc có thể đi vào hệ tuần hoàn 

chung tuy nhiên với lượng rất thấp là 1430±186 ng/ml [28]. Nồng độ này 
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thấp hơn rất nhiều so với nồng độ đo được trong huyết thanh ở bệnh nhân 

được truyền tĩnh mạch với liều 2mg/kg x 1lần/tuần trong vòng 26 tuần 

(10000ng/ml) mà không gây độc cho cơ thể. 

Bevacizumab cũng có tác dụng ức chế tân mạch tương tự như 

ranibizumab trên chuột biến đổi gen bị gây tân mạch thực nghiệm. Miki và 

cộng sự đã ghi nhận được sự thoái triển tân mạch sau khi tiêm nội nhãn với 

cả ranibizumab liều 0,5mg và bevacizumab liều 1,25mg. Các kết quả này 

đã được chứng minh trên các nghiên cứu lâm sàng. 

1.4.2. Nghiên cứu lâm sàng 

Bevacizumab dưới dạng truyền tĩnh mạch được FDA phê duyệt chỉ 

định điều trị ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn vào năm 2004. Trong 

quá trình điều trị người ta đã phát hiện được rằng thuốc đồng thời có tác 

dụng trong điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch ngay cả khi 

được sử dụng qua đường truyền tĩnh mạch. Trong nghiên cứu SANA, 

Michel và cộng sự [34] đã truyền tĩnh mạch bevacizumab cho những bệnh 

nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già bị giảm dần thị lực không thể điều trị 

bằng PDT. Kết quả đã cho thấy có sự cải thiện thị lực đáng kể và giảm rõ 

rệt chiều dày võng mạc trung tâm trên OCT. Tuy nhiên, 10 trong số 18 

bệnh nhân đã phải điều trị thuốc hạ huyết áp hoặc phải điều chỉnh thuốc hạ 

huyết áp đang điều trị do các tác dụng bất lợi của thuốc dùng qua đường 

tiêm tĩnh mạch. Năm 2005, Rosenfeld lần đầu tiên đã công bố kết quả cải 

thiện thị lực sau tiêm nội nhãn bevacizumab trên bệnh nhân thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch [35]. Điều này đã khích lệ tiến hành các 

thử nghiệm lâm sàng điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch 
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bằng tiêm nội nhãn Bevacizumab. Các kết quả ngắn hạn đã cho thấy hiệu 

quả tốt của tiêm nội nhãn bevacizumab trên các bệnh nhân thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già với tất cả các thể khác nhau. Bashshur và cộng sự [36] đã 

tiêm nội nhãn bevacizumab cho 17 mắt thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 

tân mạch và ghi nhận sự thoái triển tân mạch trên chụp mạch kí huỳnh 

quang với sự giảm hay hết dò huỳnh quang ở cả 17 bệnh nhân. Trong số 

này có 13 mắt đã rút hết dịch dưới võng mạc và hết bong BMST trên OCT. 

Kết quả này có thể giải thích bằng cơ chế tác động của bevacizumab ức chế 

toàn bộ các isoform của VEGF-A thông qua đó ức chế sự tương tác của 

VEGF với các thụ thể VEGFR-1 và VEGFR-2 gây bất hoạt tyrosine kinase 

nội bào, ức chế tăng sinh các tế bào nội mạc, ức chế tăng tính thấm cũng 

như hình thành các sản phẩm nitrit gây độc tế bào. Chính vì vậy mà tân 

mạch hắc mạc đã bị thoái triển kèm theo sự rút dịch dưới võng mạc đưa 

đến sự cải thiện độ dày võng mạc trung tâm trung bình (giảm từ trước điều 

trị là 362 µm xuống 211 µm) tương ứng với sự cải thiện thị lực trung bình 

có chỉnh kính (tăng từ 20/252 lên 20/76). Việc điều trị sớm tân mạch bằng 

tiêm bevacizumab sẽ giúp giảm tổn thương các thụ thể cảm quang cũng 

như các tế bào BMST. Kết quả của nghiên cứu này sau đó cũng được tái 

khẳng định trong rất nhiều nghiên cứu khác khi việc sử dụng Bevacizumab 

tiêm nội nhãn để điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch trở 

nên ngày càng phổ biến trên thế giới [37],[38]. Trong nghiên cứu lớn hơn 

với 266 mắt, Spaide và cộng sự đã cho thấy sự thay đổi khả quan về chức 

năng cũng như giải phẫu ở những bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

thể tân mạch điều trị bằng tiêm nội nhãn bevacizumab 1,25mg [39]. Thị lực 

tăng từ 20/184 lúc đầu lên đến 20/109 ở thời điểm theo dõi sau điều trị 3 
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tháng. Tương tự, độ dày trung tâm võng mạc trung bình giảm từ 340 µm 

xuống còn 213 µm. Có đến 38,3% bệnh nhân có cải thiện thị lực sau điều 

trị. Trong các nghiên cứu có thời gian theo dõi lâu dài hơn bevacizumab 

vẫn tiếp tục duy trì sự cải thiện dài hạn về chức năng thị lực và giải phẫu. 

Bashshsur và cộng sự đã tiếp tục nghiên cứu của mình trên 51 mắt được 

tiêm nội nhãn bevacizumab liều 2,5mg hàng tháng trong 3 tháng đầu và 

theo nhu cầu (PRN) trong các tháng tiếp theo dựa vào tiến triển trên lâm 

sàng và cận lâm sàng (OCT, chụp mạch kí huỳnh quang) trong thời gian 24 

tháng [40]. Kết quả tại thời điểm 24 tháng cho thấy, tỷ lệ thị lực ổn định 

(mất dưới 15 chữ) là 92,2%. Thị lực trung bình tăng +8,4 chữ so với thị lực 

trước điều trị (p=0,01). Tuy nhiên thị lực trung bình tại thời điểm 12 tháng 

(53,1 chữ) và 24 tháng (54,3 chữ) không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p=0,35). Về giải phẫu, sau 24 tháng theo dõi đã ghi nhận được có sự 

giảm rõ rệt độ dày trung tâm võng mạc (-80,8µm) có ý nghĩa thống kê so 

với trước điều trị (p<0,001). 

1.4.3. Một số nghiên cứu điển hình về hiệu quả điều trị bevacizumab 

Các nghiên cứu về sử dụng Bevacizumab điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch được tiến hành ở nhiều nơi trên thế giới. Dưới 

đây là một số nghiên cứu điển hình 

Nghiên cứu PACORES (Pan-American Collaborative Retina Study) 
Nghiên cứu hồi cứu đa trung tâm so sánh loạt ca lâm sàng theo dõi 

trong 24 tháng được thực hiện để cung cấp bằng chứng hiệu quả về giải 

phẫu và chức năng của tiêm bevacizumab nội nhãn với liều 1,25mg và 

2,5mg theo liệu trình tiêm tùy biến theo nhu cầu điều trị (PRN) trong điều 

trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch [41]. 207 mắt của 180 
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bệnh nhân đã được tuyển chọn vào nghiên cứu. Tiêu chí đánh giá chính là 

sự thay đổi thị lực và độ dày võng mạc trung tâm trên OCT.  

Sau 24 tháng, đã ghi nhận được thị lực trung bình cải thiện từ 20/235 

(tương đương 1,07 logMAR) lên 20/172 (tương đương 0,92 logMAR) 

(p<0,001) ở nhóm điều trị bevacizumab liều 1,25mg. Độ dày võng mạc 

trung tâm trước điều trị là 308,4 ± 127,52µm cũng giảm đi rõ rệt sau khi sử 

dụng bevacizumab tương ứng 245,91±89,52µm và 249,27± 89,14µm tại 

thời điểm 12 tháng và 24 tháng (p<0,001). Các thay đổi tương tự cũng 

được ghi nhận ở nhóm điều trị bevacizumab liều 2,5mg tuy nhiên các biến 

cố toàn thân nghiêm trọng như tăng huyết áp (2,6%), đột quỵ (1,3%) và tử 

vong (1,3%) cũng chỉ quan sát thấy ở nhóm này. 

Nghiên cứu đã chứng minh tiêm bevacizumab liều 1,25mg và 2,5 mg 

theo liệu trình PRN có khả năng ổn định và cải thiện về chức năng và giải 

phẫu khi điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch trong 24 

tháng. Nghiên cứu cũng không ghi nhận sự khác biệt về hiệu quả điều trị về 

chức năng và giải phẫu của 2 mức liều bevacizumab 1,25mg và 2,5 mg tuy 

nhiên ở nhóm được sử dụng liều 2,5mg có xu hướng tăng các biến cố bất 

lợi toàn thân.    

Nghiên cứu ABC (The Avastin® (bevacizumab) for choroidal 

neovascularisation (ABC) trial). 

Đây là nghiên cứu tiến cứu phân nhóm ngẫu nhiên, mù đôi đa trung 

tâm có đối chứng so sánh điều trị tiêm nội nhãn bevacizumab với điều trị 

chuẩn tại thời điểm đó (PDT hay pegaptanib) trong thời gian 2 năm [42]. 

131 bệnh nhân đã được tuyển chọn và phân ngẫu nhiên vào 2 nhóm: điều 

trị bevacizumab tiêm nội nhãn liều 1,25mg mỗi 6 tuần trong 3 mũi đầu sau 

đó sẽ được theo dõi mỗi 6 tuần và tiêm bổ sung khi cần (PRN) và điều trị 
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chuẩn bằng PDT với các tân mạch hiện chủ đạo hoặc bằng tiêm pegaptanib 

với các tân mạch ẩn chủ đạo mỗi 6 tuần trong 1 năm.  

Kết quả tại thời điểm sau 1 năm cho thấy tỷ lệ cải thiện thị lực so với 

trước điều trị từ 15 chữ trở lên ở nhóm điều trị bevacizumab là 32% so với 

3% ở nhóm điều trị chuẩn (p<0,001). Tỷ lệ bệnh nhân có thị lực ổn định 

(mất dưới 15 chữ) cao hơn rõ rệt ở nhóm điều trị bevacizumab (91%) so 

với ở nhóm điều trị chuẩn (67%) (p<0,001). Số mũi tiêm trung bình của 

bevacizumab là 7 mũi. Thị lực trung bình tăng +7,0 chữ ở nhóm điều trị 

bevacizumab so với giảm -9,4 chữ ở nhóm điều trị chuẩn (p<0,001). Đặc 

biệt, sự cải thiện thị lực sau 3 mũi tiên đầu ở nhóm điều trị bevacizumab 

vẫn được duy trì đến thời điểm 54 tuần của nghiên cứu. Không ghi nhận 

thấy có xuất hiện các biến cố nghiêm trọng nào liên quan đến điều trị như 

viêm mủ nội nhãn hay viêm màng bồ đào nặng ở nhóm điều trị 

bevacizumab. 

Nghiên cứu đã đưa ra kết luận việc điều trị thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch bằng tiêm bevacizumab nội nhãn liều 1,25mg cho 

kết quả tốt hơn điều trị chuẩn bằng PDT hay pegaptanib với tỷ lệ tác 

dụng không mong muốn thấp. 

Nghiên cứu CATT (Comparison of Age-Related Macular 

Degeneration Treatments Trials) 

Đây là nghiên cứu so sánh đối đầu giữa ranibizumab và 

bevacizumab về hiệu quả điều trị khi sử dụng tiêm nội nhãn cho bệnh 

nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch được thiết kế đối chứng 

mù đơn, ngẫu nhiên và đa trung tâm. 1208 bệnh nhân đã được phân ngẫu 

nhiên vào 4 nhóm điều trị: tiêm ranibizumab liều 0,5mg hàng tháng hoặc 

PRN và tiêm bevacizumab liều 1,25mg hàng tháng hoặc PRN [43]. 
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Tiêu chí đánh giá chính là sự thay đổi thị lực trung bình so với trước 

điều trị tại thời điểm 1 năm. Các tiêu chí phụ bao gồm sự thay đổi thị lực 

trung bình sau 2 năm, thay đổi độ dày võng mạc trên OCT, số mũi tiêm 

trung bình, các biến cố bất lợi tại mắt và toàn thân và giá thành của điều trị. 

Tại thời điểm 1 năm, sự cải thiện thị lực trung bình so với trước điều 

trị của bevacizumab và ranibizumab là tương tự nhau ở 2 nhóm tiêm hàng 

tháng (tương ứng là +8 chữ và +8,5 chữ) và ở 2 nhóm tiêm PRN (tương 

ứng là +5,9 chữ và +6,8 chữ). Trong liệu trình PRN số mũi tiêm trung 

bình ở nhóm điều trị bevacizumab (7,7 mũi) cao hơn so với nhóm điều trị 

ranibizumab (6,9 mũi). Nghiên cứu cũng ghi nhận thấy sự giảm độ dày 

trung tâm võng mạc rõ rệt có ý nghĩa thống kê ở nhóm tiêm ranibizumab 

hàng tháng (152 ± 57µm) so với các nhóm khác (bevacizumab hàng 

tháng: 172 ± 81µm; ranibizumab PRN: 166 ± 66µm: bevacizumab PRN: 

172 ± 81µm) [44].  
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Hình 1.9. Kết quả chức năng của nghiên cứu CATT [43] 

(Nguồn: Martin DF et al. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular 

age-related macular degeneration. N Engl J Med, 364(20), 1897-1908 ) 

1.4.4. Tác dụng không mong muốn 

Các tác dụng không mong muốn của bevacizumab khi dùng toàn thân 

như tăng huyết áp, rối loạn đông máu cũng đã không thấy khi chuyển sang 

dùng đường tiêm nội nhãn. Cũng như các phương pháp điều trị khác trên 

lâm sàng y học, việc điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch 

bằng bevacizumab tiêm nội nhãn cũng gặp phải những biến chứng trên lâm 

sàng mặc dù rất hiếm gặp. Các biến chứng này được chia làm 2 nhóm: 

nhóm biến chứng tức thời và nhóm biến chứng muộn. Các biến chứng tức 

thời của bevacizumab chủ yếu liên quan đến quy trình vô khuẩn, kỹ thuật 
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tiêm nội nhãn; trong khi các biến chứng muộn đa số liên quan đến dược 

động học, bản chất cũng như tính chất nặng của bệnh lý thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già. Trong nghiên cứu lâm sàng tại Mỹ năm 2011, nghiên cứu hồ 

sơ hồi cứu của các bệnh nhân được điều trị tiêm nội nhãn thuốc chống tăng 

sinh tân mạch điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch bằng 

thuốc pegaptanib, ranibizumab hoặc bevacizumab với thời gian theo dõi 2 

năm đã đưa ra một số biến chứng. Nghiên cứu thu thập số liệu trên 6154 

bệnh nhân, với tổng cộng 40903 mũi tiêm. Sau 2 năm theo dõi, tỉ lệ biến 

chứng tại nhãn cầu như viêm mủ nội nhãn là 0,62% bệnh nhân, bong võng 

mạc có vết rách là 0,67%, rách võng mạc 0,39%, viêm màng bồ đào 0,73% 

và xuất huyết dịch kính là 1,54% [45]. Nghiên cứu cũng đưa ra tỷ lệ mắc 

một trong các biến chứng trên đối với một mũi tiêm nội nhãn lần lượt là 

0,09%, 0,1%, 0,06%, 0,11%, 0,23% đối với viêm mủ nội nhãn, bong võng 

mạc có rách, rách võng mạc, viêm màng bồ đào và xuất huyết dịch kính. 

Nghiên cứu của Fung và cộng sự trên 5228 bệnh nhân, với 7113 mũi 

tiêm nội nhãn bevacizumab từ hơn 70 trung tâm ở 20 quốc gia đã thống 

kê một số biến chứng toàn thân. Các biến chứng được mô tả bao gồm trợt 

xước giác mạc, tổn thương thể thủy tinh, viêm mủ nội nhãn, bong võng 

mạc hoặc viêm màng bồ đào, đục thể thủy tinh tiến triển, mất thị lực đột 

ngột, tắc động mạch võng mạc, xuất huyết dưới võng mạc, rách biểu mô 

sắc tố, tăng huyết áp động mạch, cơn thiếu máu thoáng qua, tai biến mạch 

não hoặc tử vong. Trong nghiên cứu toàn cầu về mức độ an toàn của tiêm 

nội nhãn Bevacizumab này, các biến chứng toàn thân có thể gặp nhiều 

nhất là tăng huyết áp nhẹ chiếm khoảng 0,21% với 15 ca, thiếu máu 
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thoáng qua với 1 bệnh nhân (0,01%). Các biến chứng tại mắt do quá trình 

tiêm như xước giác mạc, tổn thương thể thuỷ tinh, xuất huyết kết mạc hay 

khó chịu mắt nhẹ đều rất thấp với 1-3 ca (0,01%-0,03%). Các biến chứng 

nặng do tiêm như bong võng mạc 3 ca (0,04%) viêm nội nhãn 1 ca 

(0,01%). Các biến chứng liên quan đến thuốc đáng kể nhất là phản ứng 

viêm màng bồ đào với 10 ca (0,14%) và đục thuỷ tinh thể tiến triển 1 ca. 

Nghiên cứu đã đưa ra kết luận tiêm nội nhãn bevacizumab an toàn trong 

thời gian nghiên cứu bước đầu [46]. Điều này càng được khẳng định theo 

thời gian khi gần đây, năm 2009 khi Jan Schutsen và cộng sự đã công bố 

kết quả đánh giá hệ thống tất cả 3 nghiên cứu thử nghiêm lâm sàng lớn và 

23 nghiên cứu trước và sau điều trị bằng Bevacizumab cho thấy các tác 

dụng phụ của điều trị là hiếm gặp trong số 1396 bệnh nhân được điều trị 

[47]. Các tỷ lệ biến chứng gặp trong tiêm nội nhãn Bevaczumab cũng 

không có sự khác biệt đáng kể so với các tỷ lệ gặp trong điều trị bằng 

tiêm nội nhãn ranibizumab ở 2 thử nghiệm lâm sàng lớn là MARINA và 

ANCHOR. Biến chứng do thủ thuật tiêm thuốc gây ra nặng nhất là viêm 

nội nhãn. Phản ứng viêm nội nhãn sau khi tiêm vào dịch kính của 

bevacizumab là rất thấp 0,01% - 0,08% (Todd 2010). Phản ứng viêm có 

đặc điểm giống với hội chứng nhiễm độc phần trước gây phản ứng viêm 

vô trùng sau tiêm đôi khi nặng với mủ tiền phòng. Các kết quả này đã 

được khẳng định sau 12 tháng theo dõi trên 1265 bệnh nhân với nhiều 

chẩn đoán, bao gồm cả thoái hóa hoàng điểm tuổi già với 4303 mũi tiêm 

nội nhãn bevacizumab [48]. Các tác giả cũng nhấn mạnh rằng, một vài 

biến chứng có thể là kết quả của bệnh lý đã có sẵn trước đó. Gần đây 

trong nghiên cứu CATT, các biến cố bất lợi nghiêm trọng tại thời điểm 1 
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năm cao hơn ở nhóm điều trị bevacizumab (24%) so với nhóm điều trị 

ranibizumab nhưng không có ý nghĩa thống kê. Tại thời điểm 2 năm của 

nghiên cứu tỷ lệ tử vong ở cả nhóm điều trị là tương tự nhau. Một điểm 

lưu ý là xu hướng tuổi già hơn ở nhóm điều trị bevacizumab so với nhóm 

điều trị ranibizumab (80,1 tuổi so với 79,2 tuổi) và tỷ lệ có các bệnh toàn 

thân mắc kèm cũng như có tiền sử tim mạch trước điều trị cao hơn ở 

nhóm điều trị bevacizumab so với nhóm điều trị ranibizumab có thể ảnh 

hưởng xu hướng gia tăng biến cố bất lợi ở nhóm này [43]. 

1.4.5. Vai trò điều trị của bevacizumab trong bệnh lý thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch 

 Các nghiên cứu tiêm nội nhãn bevacizumab điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch đã cung cấp những bằng chứng cho thấy cải 

thiện thị lực trong mọi thể tân mạch. Kể từ khi được thực hiện lần đầu vào 

năm 2005, việc sử dụng bevacizumab trong điều trị bệnh thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch ngày càng trở nên phổ biến. Tuy mới chỉ được 

FDA chấp nhận cho điều trị ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn dưới 

dạng truyền tĩnh mạch nhưng hiện nay thuốc đã được sử dụng off-label rất 

phổ biến trong nhãn khoa để điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch. Liều tiêm nội nhãn của Bevacizumab trong các nghiên cứu đều dao 

động từ 1mg - 2,5mg, nhưng nghiên cứu PACORES so sánh hiệu quả điều 

trị của liều 1,25mg và liều 2,5mg đã kết luận rằng tác dụng điều trị của 2 

liều là như nhau nhưng liều 2,5mg có thể đi kèm với tỷ lệ các tác dụng 

không mong muốn cao hơn. Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với ghi nhận 

trong các nghiên cứu khác [49]. Do vậy hiện nay liều thường được sử dụng 

là 1,25mg. Hiệu quả điều trị tốt của bevacizumab trong thoái hóa hoàng 
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điểm tuổi già thể tân mạch đã được nhiều nghiên cứu khẳng định. Nghiên 

cứu ABC còn cung cấp bằng chứng cho thấy sử dụng bevacizumab tiêm 

nội nhãn có hiệu quả tốt hơn các điều trị chuẩn trước đó như PDT hay 

pegaptanib. Nghiên cứu CATT so sánh đối đầu giữa ranibizumab và 

bevacizumab mặc dù còn một số hạn chế nhưng đã cung cấp bằng chứng 

khoa học cao nhất cấp độ 1 chứng minh hiệu quả điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch tương tự nhau của 2 thuốc. Điều này đã dẫn tới 

sự chấp thuận phê duyệt sử dụng bevacizumab điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch trong bệnh viện tại một số quốc gia như Ấn Độ, 

Thái Lan và gần đây nhất là Pháp. 

Tại Việt nam, nhận thức được tầm quan trọng và những thách thức 

trong điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già nên từ nhiều năm qua 

ngành nhãn khoa đã tiến hành một số nghiên cứu về đặc điểm hình thái của 

bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già trên người Việt nam và từng bước thực 

hiện một số phương pháp điều trị tiên tiến. Từ năm 2010 một số báo cáo 

nghiên cứu nhỏ lẻ về việc sử dụng Bevacizumab trong điều trị bệnh thoái 

hoá hoàng điểm tuổi già thể tân mạch đã cho thấy những kết quả bước đầu 

rất khả quan. Nhu cầu về một nghiên cứu toàn diện về phương pháp điều trị 

mới này ngày càng trở nên cấp thiết khi số lượng bệnh nhân ngày càng 

tăng và việc sử dụng bevacizumab ngày càng trở nên phổ biến trên thế giới 

cũng như tại Việt Nam đồng thời được thử nghiệm trong cả bệnh võng mạc 

đái tháo đường tăng sinh và bệnh võng mạc trẻ đẻ non. 
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CHƢƠNG 2 
ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 
2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành trên nhóm bệnh nhân thoái hoá hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch tại Bệnh viện Mắt Trung ương trong thời gian 

từ 1/2012 đến 12/2014. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

o Bệnh nhân được chẩn đoán thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch hoạt tính theo tiêu chuẩn chẩn đoán được mô tả ở phần dưới. 

o Bệnh nhân từ 50 tuổi trở lên. 

o Bệnh nhân có tân mạch/ tổn thương do tân mạch phải bao trùm vùng 

hố hoàng điểm. 

o Bệnh nhân có các môi trường tại mắt phải trong & đồng tử giãn đủ 

để chụp đáy mắt tốt. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

o Bệnh nhân có mắt độc nhất. 

o Bệnh nhân đã được điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch bằng các phương pháp khác. 

o Bệnh nhân có tổn thương xơ hoặc teo võng mạc, rách BMST vùng 

hoàng điểm. 

o Bệnh nhân có tiền sử mổ bong võng mac, lỗ hoàng điểm, cắt dịch kính. 

o Bệnh nhân bị cận thị ở mắt nghiên cứu ≥ 6 đi-ốp. 
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2.1.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán tân mạch 

Tiêu chuẩn chẩn đoán tân mạch hoạt tính theo Cohen Y dựa trên các 

tiêu chí sau [50]: 

Trên lâm sàng khi có xuất tiết và/hoặc xuất huyết võng mạc và test 

Amler dương tính. 

Chẩn đoán xác định khi bệnh nhân có dò thuốc trên chụp kí mạch 

huỳnh quang và có biến đổi trên chụp OCT: phù hoàng điểm hay có dịch 

dưới võng mạc, bong biểu mô sắc tố, nang dưới võng mạc. 

2.1.4. Chia nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Bệnh nhân trong nghiên cứu được phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm với 

hai liệu trình tiêm tùy biến theo cá thể (PRN) và tiêm liều nạp và tùy biến 

(LD) nhằm đánh giá hiệu quả điều trị chung của thuốc và của từng liệu 

trình sử dụng bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị bệnh thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch. 

Tiêm tùy biến theo cá thể (PRN) 

- Bệnh nhân được tiêm một mũi đầu tiên và đươc theo dõi đánh giá 

định kỳ hàng tháng về giải phẫu và chức năng và tiêm theo đáp ứng 

của bệnh nhân.  

- Bệnh nhân được dừng tiêm khi ổn định về giải phẫu và chức năng 

sau 2 lần khám liên tiếp. 

Tiêm liều nạp và tùy biến (LD): 

- Bệnh nhân được tiếp liên tiếp 3 mũi đầu tiên hàng tháng và sau đó 

được theo dõi và đánh giá về giải phẫu và chức năng để tiêm tùy 

biến theo đáp ứng của bệnh nhân. 
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- Bệnh nhân được dừng tiêm khi ổn định về thị lực và giải phẫu sau 2 

lần khám liên tiếp. 

2.1.5. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Khoa Đáy mắt - màng bồ đào thuộc 

Bệnh viện Mắt Trung ương trong thời gian từ 1/2012 - 12/2014. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Thử nghiệm lâm sàng có phân bổ ngẫu nhiên. 

2.2.2. Cỡ mẫu và chọn mẫu 

Cỡ mẫu được tính dựa trên công thức so sánh mẫu hai tỷ lệ. 

^ `2

1 / 2 1 1 1 2 2

2
1 2

2 (1 ) (1 ) (1 )
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Trong đó: 

n:  cỡ mẫu tối thiểu cho một nhóm      z1-D/2: hệ số tin cậy. 

α: mức ý nghĩa                                1-β: lực mẫu  

P1:  ước lượng tỉ lệ cải thiện thị lực trong nhóm 1. 

P2:  ước lượng tỉ lệ cải thiện thị lực trong nhóm 2. 

P : (P1 + P2)/2 

Thay các hệ số với α= 0,95; P1 = 0,90; P2 = 0,72; 1-β = 0,80 thì 

cỡ mẫu n = 50. 

Do vậy số bệnh nhân cho nghiên cứu cả 2 nhóm là 50 x 2 = 100. 

Lựa chọn bệnh nhân: bệnh nhân được lựa chọn khi đến thăm khám tại 

khoa Đáy mắt trong thời gian nghiên cứu. 
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2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 
Gồm có bảng thị lực LogMAR ETDRS 4m; Test Amsler, Sinh hiển vi 

đèn khe để khám bệnh cùng với kính soi đáy mắt Volk NC, Kính soi đáy 

mắt đảo ngược; Máy chụp mạch huỳnh quang kĩ thuật số Carl Zeiss; Máy 

OCT Circus; thuốc Bevacizumab (Avastin) và bộ dụng cụ tiêm nội nhãn. 

 

A B 

 
                  C D 

Hình 2.1. Các phương tiện nghiên cứu (A: máy chụp mạch huỳnh quang; 

B: bảng đo thị lực ETDRS; C và D: máy chụp OCT) 

(Nguồn: Ảnh chụp thực tế các thiết bị tại Bệnh viện Mắt Trung ương) 
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2.2.4. Quy trình tiến hành nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện theo quy trình được thể hiện trong sơ đồ sau: 

 
Hình 2.2. Quy trình nghiên cứu 

Cụ thể các bước trong quy trình được thực hiện như sau: 

Bước 1: Lựa chọn bệnh nhân và chẩn đoán xác định tân mạch thể 

hoạt tính. 

Hỏi bệnh: Lấy các thông tin hành chính; Xác định các triệu chứng chủ 

quan thời gian xuất hiện và mức độ diễn biến. 

Khám lâm sàng: Bệnh nhân được đo thị lực qui đổi theo bảng LogMax, 

đo nhãn áp bằng nhãn áp kế Maclakov, làm test Amsler, khám bán phần 

trước, soi đáy mắt với đồng tử giãn để đánh giá các tổn thương thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già. 



40 

Khám nghiệm cận lâm sàng: Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu 

đều được chụp ảnh màu đáy mắt và chụp mạch kí huỳnh quang, chụp OCT 

theo qui chuẩn trước điều trị. 

Bước 2: Phân bổ ngẫu nhiên vào nhóm điều trị. 

Các bệnh nhân sau khi đã được khám nghiệm lâm sàng và cận lâm 

sàng đầy đủ và chẩn đoán xác định thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ được lựa chọn vào nghiên cứu. Các 

bệnh nhân đã được lựa chọn vào nghiên cứu được chia ngẫu nhiên thành 

hai nhóm lẻ và chẵn sau khi bốc thăm ngẫu nhiên từ hòm phiếu kín gồm 

100 số. Các bệnh nhân nhóm lẻ được điều trị theo liệu trình tiêm tùy biến 

PRN: tiêm nội nhãn Bevacizumab ở lần khám đầu tiên sau đó được theo 

dõi và tiêm khi cần. Các bệnh nhân trong nhóm chẵn sẽ được điều trị theo 

liệu trình tiêm liều nạp LD: tiêm nạp 3 liều liên tiếp trong 3 tháng đầu và 

sau đó được theo dõi và tiêm khi cần.  

Bước 3: Tiêm nội nhãn Bevacizumab 

Toàn bộ bệnh nhân đều được tiêm nội nhãn Bevacizumab 

1,25mg/0,05ml với qui trình điều trị chuẩn như sau: 

Chuẩn bị:  

Kíp tiêm gồm một bác sĩ nhãn khoa và một điều dưỡng chuyên khoa 

mắt đã được đào tạo về phụ tiêm nội nhãn. 

Điều dưỡng phụ tiêm sẽ chuẩn bị bàn thủ thuật và các dụng cụ vô 

khuẩn cần thiết cho việc thực hiện thủ thuật gồm có mũ, khẩu trang, găng 

tay vô khuẩn, hộp đựng dụng cụ vô khuẩn, vành mi vô khuẩn, tăm bông, 

gạc vô khuẩn, bơm kim tiêm vô khuẩn. 
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Kiểm tra về hồ sơ bệnh án và các xét nghiệm cận lâm sàng về chẩn 

đoán hình ảnh và phiếu cung cấp thông tin và cam kết chấp thuận tham gia 

nghiên cứu. 

Bệnh nhân: được khám mắt toàn diện có giãn đồng tử (nếu không có 

chống chỉ định) theo quy trình khám chuẩn chung và được tư vấn trước 

thủ thuật tiêm bevacizumab (Avastin) về các lợi ích cũng như nguy cơ của 

phương pháp điều trị và các bước theo dõi kiểm tra trong suốt quá trình 

điều trị. 

Các bước tiến hành: 

Thủ thuật tiêm được tiến hành tại phòng tiêm của khoa tuân thủ 

nguyên tắc vô khuẩn tuyệt đối. Bác sĩ thực hiện thủ thuật rửa tay theo quy 

trình rửa tay vô khuẩn tại phòng mổ, thủ thuật và đi găng tay vô khuẩn để 

tiến hành thủ thuật. 

Bệnh nhân được vô cảm bằng nhỏ thuốc tê bề mặt của nhãn cầu trước 

khi tiến hành thủ thuật 10 phút. 

Toàn bộ mi mắt và kết mạc sẽ được sẽ được sát trùng bằng povidone 

iod trước khi tiến hành tiêm. 

Thuốc tiêm được lấy vô khuẩn vào trong kim tiêm insulin 30 gauge 

với liều lượng là 1,25mg/0,05ml. 

Bệnh nhân được đặt vành mi và tiêm ở phần từ thái dương dưới trên 

vùng pars plana cách rìa 3,5mm bằng kim 30 gauge. 

Yêu cầu bệnh nhân cố định mắt bằng cách nhìn vào một điểm tiêu 

cố định. 
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Khi tiêm hướng mũi kim vuông góc với củng mạc và đâm sâu ít nhất 

2/3 chiều dài mũi kim tiêm. 

Bơm thuốc từ từ vào trong buồng dịch kính đến khi hết thuốc và từ từ 

rút mũi kim tiêm ra để tránh trào ngược thuốc. Chú ý nên luân chuyển vị trí 

tiêm ở các lần tiêm khác nhau. 

Sau khi tiêm bệnh nhân được khám đáy mắt để loại trừ các biến chứng 

và kiểm tra mức độ lưu thông máu của động mạch trung tâm võng mạc.  

Bệnh nhân được tra thuốc nhỏ kháng sinh sau khi tiêm và băng che 

tạm thời trong ngày đầu. 

Dặn dò bệnh nhân báo ngay cho bác sĩ về các triệu chứng bất 

thường sau tiêm như giảm thị lực, đau nhức mắt hay đỏ mắt đặc biệt 

lưu ý trong tuần đầu sau tiêm. Dặn và hẹn bệnh nhân tuân thủ lịch tái 

khám theo định kì. 

Bước 4: Theo dõi và đánh giá kết quả điều trị 

Sau khi tiêm bệnh nhân sẽ được tái khám định kỳ đo thị lực, chụp 

OCT và chụp mạch kí huỳnh quang để theo dõi và đánh giá điều trị về 

chức năng thị lực và giải phẫu.   

Các tiêu chí để chỉ định tiêm bổ sung khi: 

- Thị lực giảm đi ít nhất trong 2 lần khám liên tiếp kèm với dò dịch 

trên chụp mạch huỳnh quang hay trên OCT. 

- Chiều dày võng mạc trung tâm tăng trên 100µm. 

- Xuất hiện các xuất huyết vùng hoàng điểm mới. 
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2.2.5. Biến số/chỉ số chính của nghiên cứu 

Nghiên cứu có 3 nhóm biến số/chỉ số chính theo các mục tiêu 

nghiên cứu. 

Nhóm biến số về hình thái lâm sàng của bệnh gồm có  

- Tuổi: các bệnh nhân trong nghiên cứu được chia thành 3 nhóm tuổi: 

o Từ 50 - 59 tuổi 

o Từ 60 - 75 tuổi 

o Trên 75 tuổi 

- Giới 

- Chỉ số cơ thể BMI 

- Nghề nghiệp liên quan đến mức độ tiếp xúc ánh sáng được chia 

thành 2 nhóm: Nhóm có nghề nghiệp làm việc trong nhà và nhóm có nghề 

nghiệp làm việc ngoài trời. 

-  Tiền sử bệnh tật có liên quan đến các yếu tố nguy cơ gây bệnh 

gồm có: 

o Tiền sử hút thuốc lá. 

o Tiền sử tăng huyết áp. 

o Tiền sử đái tháo đường. 

o Tiền sử gia đình có người bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già. 

- Các chỉ số lâm sàng: 

o Các triệu chứng cơ năng: gồm có nhìn mờ, ám điểm trung tâm, nhìn 

méo hình, rối loạn sắc giác. 

o Các dấu hiệu thực thể: gồm có drusen cứng, mềm; biến đổi BMST, 

bong BMST, bong thanh dịch võng mạc (TDVM), xuất huyết võng mạc 

trung tâm, phù hoàng điểm, sẹo xơ, xuất tiết cứng và tình trạng thể thủy 



44 

tinh. Kích thước của xuất huyết và của toàn bộ tổn thương trên võng mạc 

sẽ được đo theo đơn vị đường kính gai thị.  

o Tình trạng thể thủy tinh được phân loại theo bảng chia độ đục thể 

thủy tinh theo phân loại WHO với các mức độ như sau:  

Biểu hiện 1: khu vực nhân phôi trở nên kém trong suốt hơn bình 

thường nhưng ranh giới giữa nhân phôi phía trước và nhân phôi phía sau 

vẫn còn trong suốt. 

Biểu hiện 2: khu vực nhân phôi trở nên tương đối đồng nhất, khoảng 

trong suốt phân cách giữa nhân phôi trước và nhân phôi sau không còn 

thấy rõ, ánh hồng đồng tử bị nhạt đi. 

Biểu hiện 3: khu vực nhân phôi đục hoàn toàn, các cấu trúc của nhân 

phôi không còn thấy được, ánh đồng tử tối. 

Năm mức độ đục nhân được xác định dựa vào so sánh với ba biểu 

hiện trên: 

+ Đục nhân độ 0: tổn thương chưa đạt mức biểu hiện 1. 

+ Đục nhân độ 1: tổn thương bằng hoặc nặng hơn so với biểu hiện 1 

nhưng chưa bằng biểu hiện 2. 

+ Đục nhân độ 2: tổn thương bằng hoặc nặng hơn so với biểu hiện 2 

nhưng chưa bằng biểu hiện 3. 

+ Đục nhân độ 3: tổn thương bằng hoặc nặng hơn so với mức biểu 

hiện 3. 

+ Đục nhân độ 4: không thể chia độ do sẹo giác mạc, vẩn đục ở tiền 

phòng hoặc tình trạng đục Morgani. Trường hợp ánh sáng không thể chiếu 

xuyên qua thể thủy tinh được để đánh giá mức độ đục vỏ và đục dưới bao 

sau (do nhân trung tâm đục quá nhiều) cũng được xếp vào mức độ này. 
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Hình 2.3. Các triệu chứng thực thể (A: Drusen cứng; B: Drusen mềm; C: 

Biến đổi BMST; D: Xuất huyết võng mạc; E: Drusen mềm và biến đổi 

BMST; F: Sẹo võng mạc; G: Bong BMST; H: Xuất tiết và sẹo xơ võng mạc) 

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

degeneration diagnosis and treatment, và ảnh của bệnh nhân nghiên cứu) 

A B 

C D 

E F 

G H 
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o Các triệu chứng trên cận lâm sàng: gồm có drusen cứng, mềm; bong 

BMST, bong thanh dịch võng mạc. 

 

 
Hình 2.4. Bong biểu mô sắc tố 

(Nguồn: Ảnh chụp thực tế bệnh nhân tại khoa Đáy mắt- màng bồ đào,  

Bệnh viện Mắt Trung ương) 
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Hình 2.5. Bong thanh dịch võng mạc 

(Nguồn: Ảnh chụp thực tế bệnh nhân tại khoa Đáy mắt – màng bồ đào,  

Bệnh viện Mắt Trung ương) 

o Thị lực: được đánh giá theo thang thị lực LogMar sau khi bệnh 

nhân được đo bằng bảng thị lực ETDRS LogMar 4 m. Thang thị lực được 

đánh giá từ 0-2 đơn vị LogMar với mỗi chữ trong bảng thị lực tương đương 

0,02 đơn vị LogMar. Thị lực LogMar đo được càng nhỏ thì thị lực bệnh 

nhân càng tốt. 

o Giải phẫu: đánh giá dựa vào độ dày võng mạc trung tâm đo trên 

OCT tính theo đơn vị μm. 

� Độ dày võng mạc trung tâm bình thường từ 220-260 μm. 

� Độ dày võng mạc trung tâm phù khi > 260 μm. 
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o Các hình thái tân mạch: Dựa trên các triệu chứng lâm sàng và cận 

lâm sàng của các bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già mà chia thành 3 

hình thái tân mạch: 

� Tân mạch hiện/nhìn thấy:  

o Triệu chức cơ năng: Thị lực giảm nhanh, ám điểm và méo hình rõ 

o Các dấu hiệu thực thể: phù; bong thanh dịch võng mạc; xuất huyết 

võng mạc.  

o Dấu hiệu trên chụp mạch huỳnh quang: Hình ảnh vùng tăng huỳnh 

quang ở thì sớm thường trước giây thứ 30 và ngấm tối đa ở thì muộn. 

o Dấu hiệu trên chụp OCT: tăng độ dầy của lớp được tạo bởi các thụ 

thể cảm quang và biểu mô sắc tố; phù hoàng điểm; bong thanh 

dịch võng mạc. 

� Tân mạch ẩn:  

o Triệu chứng cơ năng: thị lực giảm từ từ, nhìn biến dạng tăng dần 

nên bệnh nhân không nhớ chính xác thời gian xuất hiện triệu chứng.  

o Dấu hiệu thực thể: xuất huyết hoặc xuất tiết cứng trên võng mạc. 

Xuất tiết thường gặp ở thể tân mạch ẩn.  

o Dấu hiệu trên chụp mạch huỳnh quang: tân mạch thường không rõ 

ràng ở thì sớm tuy nhiên nó cho thấy hình ảnh huỳnh quang không 

đồng nhất tiến triển kèm theo tỏa lan huỳnh quang muộn. Các dấu 

hiệu huỳnh quang thường gặp nhất là các điểm tăng huỳnh quang 

nhỏ rải rác gọi là pin-points.  
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o Dấu hiệu trên OCT: phù hoàng điểm hoặc bong thanh dịch võng 

mạc kín đáo. Tân mạch có thể tạo nên hình ảnh tăng phản quang ở 

lớp được tạo bởi biểu mô sắc tố và thụ thể cảm quang. Trên OCT 

tân mạch ẩn thường kèm theo bong BMST. 

� Tân mạch hỗn hợp: Pha trộn các đặc điểm triệu chứng học của cả hai 

hình thái tân mạch kể trên. 

Nhóm biến số về kết quả điều trị:  

o Kết quả về chức năng thị lực: Thị lực sau can thiệp điều trị sẽ 

được so sánh với thị lực trước can thiệp. Sự thay đổi thị lực được 

đánh giá theo 3 mức độ: 

x Thị lực cải thiện tốt khi thay đổi thị lực trước sau ≥ 

0,3LogMar. 

x Thị lực cải thiện trung bình khi thay đổi thị lực trước sau từ 

0 đến 0,3 LogMar. 

x Thị lực không cải thiện khi thay đổi thị lực < 0 LogMar. 

o Kết quả về giải phẫu: Đánh giá theo sự thay đổi của độ dày trung 

bình vùng võng mạc trung tâm trên OCT trước và sau can thiệp. 

o Các tai biến và biến chứng của phương pháp: 

x Các tai biến do qui trình tiêm:  

9 Xuất huyết kết mạc  

9 Xước giác mạc  

9 Chạm thể thủy tinh  
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9 Trào ngược thuốc  

9 Gãy hoặc tắc kim 

x Các biến chứng của phương pháp điều trị:  

9 Viêm giác mạc chấm nông 

9 Viêm màng bồ đào 

9 Xuất huyết dịch kính 

9 Đục thể thủy tinh 

9 Bong rách võng mạc  

9 Viêm mủ nội nhãn. 

Nhóm biến số về các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị: 

o Yếu tố ảnh hưởng đến kết quả giải phẫu về độ dày trung bình trung 

tâm võng mạc: 

x Nhóm điều trị:  

� Liệu trình tùy biến theo nhu cầu (PRN) 

� Liệu trình tiêm liều nạp và tùy biến (LD). 

x Hình thái tân mạch:  

� Tân mạch hiện 

� Tân mạch ẩn 

� Tân mạch hỗn hợp. 
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x Kích thước tổn thương đo theo đường kính gai thị phân 

thành 3 nhóm  

� Bé khi < 2 đường kính gai 

� Trung bình khi từ 2- < 3 đường kính gai  

� Lớn khi ≥ 3 đường kính gai.  

o Yếu tố ảnh hưởng đến kết quả chức năng về thị lực:  

x Nhóm điều trị:  

� Liệu trình tùy biến theo nhu cầu (PRN) 

� Liệu trình tiêm liều nạp và tùy biến (LD). 

x Hình thái tân mạch: tân mạch hiện, tân mạch ẩn và tân mạch 

hỗn hợp. 

x Kích thước tổn thương theo cách đo và phân loại như trên 

2.2.6. Xử lý dữ liệu và phân tích số liệu 

Xử lý số liệu 

Số liệu được thu thập bằng phiếu lấy thông tin từ hồ sơ bệnh án, sau khi 

thu thập được làm sạch, mã hóa và xử lý các thông tin trên phiếu điều tra. 

Số liệu được nhập bằng phần mềm Epi Data 3.0 và quản lý bằng phần 

mềm SPSS 18.0. 

Phân tích số liệu 

Phân tích đơn biến được tiến hành để mô tả đặc điểm hình thái lâm 

sàng của bệnh: Phân tích mô tả tần suất được sử dụng cho các biến phân 

loại như giới, hình thái lâm sàng của tân mạch...; Mô tả giá trị trung bình, 
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khoảng tin cậy và phân bố được sử dụng cho các biến liên tục như thị lực 

trước can thiệp. 

Kiểm định ANOVA lặp lại được sử dụng để kiểm tra hiệu quả điều trị 

của thuốc qua thời gian. 

Kiểm định t độc lập được sử dụng để so sánh một số chỉ số hiệu quả 

điều trị giữa hai nhóm. 

Mô hình hồi quy tuyến tính được sử dụng để xác định các nhóm biến 

số ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị. Biến độc lập là kết quả về thị lực và 

giải phẫu, biến phụ thuộc là các liệu trình điều trị, hình thái tân mạch và 

kích thước tổn thương. 

2.2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu tuân thủ các qui tắc đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học 

của Bộ Y tế và được hội đồng Đạo đức bệnh viện Mắt TƯ thông qua: 

+ Đối tượng nghiên cứu được giải thích rõ về mục đích và nội dung 

của nghiên cứu trước khi tham gia nghiên cứu. Mọi thông tin cá nhân của 

đối tượng nghiên cứu được bảo mật.  

+ Nhà nghiên cứu tuân thủ chặt chẽ quy trình sử dụng thuốc, theo dõi 

và kiểm tra hiệu quả điều trị được đề ra trong đề cương nghiên cứu. 

+ Các thông tin thu thập chỉ phục vụ cho mục tiêu nghiên cứu. 
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CHƢƠNG 3 
KẾT QUẢ 

Nghiên cứu trên 100 bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch được điều trị tại khoa Đáy mắt, Bệnh 

viện Mắt Trung ương trong thời gian từ 1/2012- 12/2014 chúng tôi thu 

được các kết quả được trình bày dưới đây. 

3.1. Đặc điểm đối tƣợng nghiên cứu 

Sự phân bố tuổi của bệnh nhân trong nghiên cứu được trình bày trong 

bảng 3.1: 

Bảng 3.1: Độ tuổi trung bình nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Đối tƣợng 
Trung bình 

(Giá trị trung bình) 
Độ lệch chuẩn (Std) 

Chung (n=100) 67,6 9,29 

Nhóm PRN (n=50) 68,7 9,53 

Nhóm LD (n=50) 66,5 8,99 

 
Nhận xét: Độ tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 67,6 

tuổi (std=9,29). Tuổi thấp nhất là 50 tuổi và cao nhất là 88 tuổi. Không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ tuổi giữa hai nhóm PRN và 

nhóm LD. 
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Biểu đồ 3.1: Phân bố theo nhóm tuổi của bệnh nhân 

Trong nghiên cứu nhóm bệnh nhân có độ tuổi 60-75 tuổi là nhóm 

chiếm nhiều nhất (51%). 

Sự phân bố giới và nghề nghiệp của bệnh nhân nghiên cứu được trình 

bày trong bảng 3.2: 

Bảng 3.2: Phân bố giới, nghề nghiệp của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

 Chung Nhóm PRN Nhóm LD 

Giới 

Nam 69 (69%) 38 (76%) 31 (62%) 

Nữ 31 (31%) 12 (34%) 19 (38%) 

Nghề nghiệp 

Trong nhà 28 (28%) 15 (30%) 13 (26%) 

Ngoài trời 72 (72%) 35 (70%) 37 (74%) 
 

Nhận xét: Phân bố giới tính của bệnh nhân trong nghiên cứu là 69% là 

nam và 31% là nữ và được phân bố tương đồng về tỷ lệ ở hai nhóm PRN 

và nhóm LD (p>0,05). 
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Có 28% đối tượng nghiên cứu làm nghề nghiệp trong nhà và 72% đối 

tượng nghiên cứu làm ngoài trời. Nghề nghiệp ở hai nhóm PRN là LD là 

như nhau (p>0,05). 

Một số đặc điểm toàn thân của bệnh nhân trong nghiên cứu được trình 

bày trong bảng 3.3: 

Bảng 3.3: Một số đặc điểm toàn thân của đối tượng nghiên cứu 

 

Nhận xét: Trung bình huyết áp tối đa của bệnh nhân trong nghiên cứu 

là 127,1mmHg (độ lệch chuẩn=12,3). Trung bình huyết áp tối đa của nhóm 

PRN cao hơn nhóm LD là 5.5mmHg (p<0,05).  

Trung bình huyết áp tối thiểu của bệnh nhân trong nghiên cứu là 

79,7mmHg (độ lệch chuẩn=7,2). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về trung bình huyết áp tối thiểu ở hai nhóm PRN và LD. 

Trung bình chỉ số khối cơ thể BMI của bệnh nhân trong nghiên cứu là 

22,4 (độ lệch chuẩn=2,57). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

trung bình chỉ số khối cơ thể ở hai nhóm PRN và LD. 

Tiền sử bệnh của nhóm nghiên cứu được trình bày trong bảng 3.4: 

Đặc tính Chung PRN LD 

HA tối đa 127,1±12,3mmHg 129,8±12,4 mmHg 124,3±11,6 mmHg 

HA tối thiểu 79,7±7,2 mmHg 80,1±6,96 mmHg 79,2±7,5 mmHg 

BMI 22,4±2,57 22,7±2,3 22,2±2,8 
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Bảng 3.4: Tiền sử bệnh lý của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

 Chung Nhóm PRN Nhóm LD 

Tiền sử hút thuốc lá 

Có 35 (35%) 19 (38%) 16(32%) 

Không 65 (65%) 31 (62%) 34 (68%) 

Tiền sử tăng huyết áp 

Có 32 (32%) 21 (42%) 11 (22%) 

Không 68 (68%) 29 (58%) 39 (78%) 

Tiền sử rối loạn mỡ máu 

Có 11 (11%) 7 (14%) 4 (8%) 

Không 89 (89%) 43 (86%) 46 (92%) 

Tiền sử đái tháo đƣờng 

Có 9 (9%) 7 (14%) 2 (4%) 

Không 91 (91%) 43 (86%) 48 (96%) 

Tiền sử gia đình 

Không 100 (100%) 50 (100%) 50 (100%) 

 
Nhận xét: Nhìn chung, bệnh nhân trong nghiên cứu phần lớn có tiền 

sử hút thuốc lá (35%). Tỷ lệ mắc các bệnh như tăng huyết áp, rối loạn 

mỡ máu, đái tháo đường thấp hơn lần lượt là 32%, 11%, 9%. Đặc biệt tất 

cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều không có tiền sử bệnh gia đình. 
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3.2. Hình thái lâm sàng của bệnh nhân trong nghiên cứu 

3.2.1. Triệu chứng cơ năng 

Các triệu chứng cơ năng của nhóm nghiên cứu được trình bày trong 

bảng 3.5: 

Bảng 3.5: Triệu chứng cơ năng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

 
Chung Nhóm PRN Nhóm LD 

Nhìn mờ 93 (93%) 47 (94%) 46 (92%) 

Ám điểm 45 (45%) 19 (38%) 26 (52%) 

Méo hình 33 (33%) 15 (15%) 16 (16%) 

RL màu 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%) 

 
Nhận xét: Nhìn chung, phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu đều 

có dấu hiệu cơ năng là nhìn mờ (93%). Tỷ lệ các dấu hiệu ám điểm, méo 

hình, rối loạn màu lần lượt là 45%, 33%, và 5%. 
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3.2.2. Dấu hiệu thực thể 

Các dấu hiệu thực thể của nhóm nghiên cứu được trình bày trong 

bảng 3.6: 

Bảng 3.6: Dấu hiệu thực thể của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

 

Chung Nhóm PRN Nhóm LD 

Drusen cứng 14 (14%) 5 (10%) 9 (18%) 

Drusen mềm 13 (13%) 7 (14%) 6 (12%) 

Biến đổi biểu mô sắc tố 47 (47%) 20 (20%) 27 (27%) 

Bong biểu mô sắc tố 12 (12%) 8 (16%) 4 (8%) 

Bong thanh dịch võng mạc 21 (21%) 12 (24%) 9 (18%) 

Xuất huyết võng mạc 95 (95%) 47 (94%) 48 (96%) 

Phù hoàng điểm  34 (34%) 13 (26%) 21 (42%) 

Sẹo xơ 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%) 

Xuất tiết 25 (25%) 11 (22%) 14 (28%) 

 

Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu có dấu hiệu xuất 

huyết (95%). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các dấu hiệu 

thực thể ở hai nhóm PRN và LD (p>0,05). 
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3.2.3. Kết quả về xuất huyết võng mạc và kích thước tổn thương của 

nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Kích thước xuất huyết và kích thước tổn thương của nhóm bệnh nhân 

trong nghiên cứu được ghi nhận lại bằng cách đo và tính theo đường kính 

gai thị trên ảnh chụp đáy mắt và được trình bày trong bảng 3.7 và 3.8: 

Bảng 3.7: Kích thước xuất huyết của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

 Trung bình 

 (đường kính gai thị) 

Độ lệch chuẩn 

(đường kính gai thị) 

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 

 
Nhận xét: Trung bình kích thước xuất huyết ở nhóm PRN cao hơn 

nhóm LD là 0,02 đơn vị đường kính gai thị. Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về kích thước xuất huyết giữa hai nhóm. 

Bảng 3.8: Kích thước tổn thương của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nhóm 
Trung bình 

(đường kính gai thị) 

Độ lệch chuẩn 

(đường kính gai thị) 

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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Nhận xét: Trung bình kích thước tổn thương ở nhóm PRN thấp hơn 

nhóm LD 0,2 đường kính gai thị. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về kích thước tổn thương giữa hai nhóm. 

3.2.4. Tình trạng thể thủy tinh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu  

Tình trạng đục thể thủy tinh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu trước 

điều trị được đánh giá dựa theo tiêu chuẩn phân loại của WHO được trình 

bày trong bảng 3.9: 

Bảng 3.9: Tình trạng thể thủy tinh nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Tình trạng TTT 

Nhóm  Trong 
Đục độ 

1 

Đục độ 

2 

Đục độ 

3 

Đục độ 

4 

TTT 

nhân 

tạo 

Tổng 

cộng 

 

PRN 

Số lượng 

BN 
1 10 14 16 0 9 50 

Số % 2.1% 20.8% 28% 32% 0% 18.0% 100.0% 

LD 

Số lượng 

BN 
0 13 21 10 0 6 50 

Số % 0.0% 26.0% 42.0% 20.0% 0.0% 12.0% 100.0% 

Tổng cộng 
Số BN 1 23 35 26 0 15 100 

Số % 1.0% 23.0% 35.0% 26.0% 0.0% 15.0% 100.0% 

 

Nhận xét: Có duy nhất một bệnh nhân thể thủy tinh còn trong. Có đến 

15 bệnh nhân đã đặt thể thủy tinh nhân tạo (IOL). Không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về tình trạng thể thủy tinh giữa hai nhóm. 
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3.2.5. Tổn thương trên chụp mạch huỳnh quang của nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu  

Tổn thương trên chụp mạch huỳnh quang của nhóm bệnh nhân nghiên 

cứu được trình bày trong bảng 3.10: 

Bảng 3.10: Tổn thương trên chụp mạch huỳnh quang của nhóm bệnh 

nhân nghiên cứu 

  Chung Nhóm PRN Nhóm LD 

Drusen cứng 9 (9%) 3 (6%) 6 (12%) 

Drusen mềm 12 (12%) 6 (12%) 6 (12%) 

Biến đổi BMST 61 (61%) 28 (56%) 33 (66%) 

Bong BMST 18 (18%) 10 (20%) 8 (16%) 

Bong TDVM 22 (22%) 12 (24%) 10 (20%) 

Dò huỳnh quang 98 (98%) 48 (48%) 50 (50%) 
 

 

Nhận xét: Phần lớn tổn thương trên mạch huỳnh quang ở các bệnh 

nhân trong nghiên cứu là biến đổi BMST với tỷ lệ 61%. Không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê về các tổn thương trên chụp mạch huỳnh quang 

giữa hai nhóm PRN và LD (p>0,05). 
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3.2.6. Phân bố hình thái tân mạch trong nhóm nghiên cứu: 

Dựa trên tiêu chuẩn phân loại hình thái và đặc điểm tân mạch đã mô tả 

trong phần phương pháp nghiên cứu chúng tôi ghi nhận sự phân bố các 

hình thái tân mạch trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu được trình bày trong 

bảng 3.11 dưới đây: 

Bảng 3.11. Sự phân bố các hình thái tân mạch của nhóm bệnh nhân 

trong nghiên cứu 

Hình thái tân mạch 
Nhóm 

Tổng cộng 
PRN LD 

Tân mạch ẩn 17 (34%) 13 (26%) 30 (30%) 

Tân mạch hiện 20 (40%) 18 (36%) 38 (38%) 

Tân mạch hỗn hợp 13 (26%) 19 (38%) 32 (32%) 

 

Nhận xét: Nghiên cứu ghi nhận sự phân bố đồng đều giữa các hình 

thái tân mạch trong toàn bộ nhóm bệnh nhân nghiên cứu, không có sự khác 

biệt về phân bố hình thái tân mạch giữa 2 nhóm điều trị. 
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3.2.7. Thị lực trước khi điều trị 

Thị lực trước điều trị của nhóm nghiên cứu được đo theo bảng thị lực 

LogMar và được trình bày trong bảng 3.12: 

Bảng 3.12: Thị lực trước điều trị của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nhóm 
TL trung bình 

(logMAR) 

Độ lệch chuẩn 

(Std) 

Sai số chuẩn 

(Std.Error) 

Chung (n=100) 1,31 0,48 0,05 

Nhóm PRN (n=50) 1,32 0,48 0,07 

Nhóm LD (n=50) 1,30 0,48 0,07 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thị lực ban đầu 

của các đối tượng nghiên cứu trong 2 nhóm LD – PRN (t=0,17,df=98, p >0.05) 

3.2.8. Độ dày võng mạc trung bình trước điều trị của nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu 

 Độ dày võng mạc trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu được đo 

trên OCT và được ghi nhận lại trong nghiên cứu với kết quả được trình bày 

trong bảng 3.13: 

Bảng 3.13: Độ dày võng mạc trung bình trên OCT trước điều trị 

Nhóm 
Độ dày trung 

bình (μm) 

Độ lệch chuẩn 

(μm) 

Sai số chuẩn  

(μm) 

Chung (n=100) 352,32 101,27 10,13 

Nhóm PRN (n=50 354,46 99,74 14,11 

Nhóm LD (n=50) 350,18 103,74 14,67 
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Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chiều dày 

võng mạc trung tâm ban đầu giữa 2 nhóm LD – PRN của các đối tượng 

trong nghiên cứu này (t= 0,21, df=98, p>0,05). 

3.3. Kết quả điều trị 

3.3.1. Kết quả về mặt giải phẫu của toàn thể nhóm nghiên cứu 

Đánh giá về giải phẫu vùng hoàng điểm trong nghiên cứu được dựa 

trên đo độ dày võng mạc trung tâm trên OCT. Giá trị trung bình của độ dầy 

võng mạc của toàn thể nhóm bệnh nhân nghiên cứu tại các thời điểm theo 

dõi được trình bày trong bảng 3.14: 

Bảng 3.14: Giá trị trung bình của độ dày võng mạc của toàn thể nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu theo các mốc thời gian 

Thời gian 
Giá trị trung 

bình (μm) 

Sai số chuẩn 

(μm) 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn 

dưới (μm) 

Giới hạn trên 

(μm) 

Trước ĐT 352.3 10.18 332.13 372.51 

Tại 6 tháng 279.9 15.22 249.72 310.14 

Tại 12 tháng 271.6 12.34 247.13 296.11 

Thời điểm cuối 258.2 10.24 237.93 278.55 
 

Nhận xét: Bảng trình bày trung bình độ dày võng mạc qua thời gian. 

Tại thời điểm trước can thiệp, trung bình độ dày võng mạc là 325,3μm đến 

thời điểm cuối, độ dày võng mạc giảm còn 258,2μm. So với giá trị của 

chiều dày võng mạc trung tâm trước can thiệp, tại thời điểm cuối sau can 

thiệp, chiều dày võng mạc trung tâm giảm 94,1 μm, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (t-ghép cặp, p<0,01). 



65 

Sự thay đổi chiều dầy võng mạc trên OCT theo thời gian được trình bày 

trong biểu đồ 3.2: 

 
Biểu đồ 3.2: Giá trị trung bình của độ dày võng mạc trên OCT  

qua thời gian 
Nhận xét: Độ dày võng mạc giảm rõ rệt qua mỗi thời điểm điều trị. 

Kiểm định ANOVA lặp lại so sánh giá trị trung bình của độ dày võng mạc 

qua 4 điểm đo có ý nghĩa thống kê (P<0,01), cho thấy giá trị trung bình của 

chiều dày võng mạc trung tâm giảm có ý nghĩa thống kê qua các thời gian 

điều trị.  

3.3.2. Kết quả về thị lực của toàn thể nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Các giá trị đo đánh giá thị lực theo Bảng Logmar của toàn thể nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu theo các mốc thời gian được trình bày trong bảng 3.15: 
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Bảng 3.15: Kết quả về thị lực của toàn thể nhóm bệnh nhân nghiên cứu  

theo các mốc thời gian theo dõi 

Thị lực (logMAR) 
Giá trị 

trung bình 

Sai số 

chuẩn 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn dưới Giới hạn trên 

Trước ĐT 1.3 0.05 1.22 1.41 

Tại 6 tháng 1.0 0.04 0.94 1.11 

Tại 12 tháng 1.0 0.05 0.88 1.07 

Thời điểm cuối 0.9 0.05 0.82 1.02 
 

Nhận xét: Bảng 3.15 trình bày giá trị trung bình của thị lực (LogMar) 

tại 4 thời điểm đo lường cùng khoảng tin cậy 95%. Giá trị LogMar càng 

nhỏ thì thị lực càng tốt. Thị lực trung bình của cả nhóm sau điều trị có cải 

thiện và được duy trì ổn định trong suốt thời gian theo dõi.  

Sự thay đổi thị lực theo thời gian được trình bày trong biểu đồ 3.3: 

 
Biểu đồ 3.3: Thay đổi thị lực của toàn thể nhóm nghiên cứu theo thời gian 

Lo
gM

A
R

 



67 

Nhận xét: Kiểm định ANOVA lặp lại so sánh giá trị trung bình thị lực 

LogMar giảm có ý nghĩa thống kê qua các thời điểm theo dõi (p<0.01), cho 

thấy thị lực của người bệnh tăng có ý nghĩa thống kê qua các thời gian điều 

trị so với trước điều trị. 

Sự thay đổi thị lực trước và sau can thiệp được thể hiện trong bảng 3.16: 

Bảng 3.16: Sự thay đổi thị lực trước và sau điều trị  

của toàn thể nhóm nghiên cứu 

 Số lượng Phần trăm 
Phần trăm 

có giá trị 

Phần trăm 

cộng dồn 

Thị lực giảm/không thay đổi 14 14.0 14.0 14.0 

Thị lực tăng trung bình 20 20.0 20.0 34.0 

Thị lực thay đổi tốt 66 66.0 66.0 100.0 

Tổng cộng 100 100.0 100.0  

 

Nhận xét: Tính toán hiệu số sự thay đổi thị lực LogMar tại thời điểm 

trước can thiệp và thời điểm cuối sau can thiệp. Nếu giá trị này >0.3, người 

bệnh được cho là có sự thay đổi thị lực tốt, giá trị này trong khoảng >0 đến 

0.3 người bệnh được cho là có sự thay đổi thị lực trung bình và giá trị này 

bằng 0 hoặc âm, người bệnh được coi là giảm/không thay đổi. Tỷ lệ người 

bệnh có cải thiện thị lực là 86% trong đó cải thiện thị lực tốt vào thời điểm 

theo dõi sau cùng là 66%. 
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3.3.3. Tai biến, biến chứng của phương pháp 

Trong thời gian theo dõi các bệnh nhân được tiêm với số mũi tiêm 

trung bình cho cả nhóm bệnh nhân là 3,97± 2,22 mũi tiêm. 

Các tai biến của phương pháp được trình bày trong bảng 3.17: 

Bảng 3.17: Các tai biến của phương pháp tiêm nội nhãn 

 Số lần Tỉ lệ 

Xuất huyết kết mạc 34 8,56% 

Trào ngược thuốc 16 4,03% 

Gãy, tắc kim 0 0 

Chạm thể thủy tinh 0 0 

 

Các tai biến chủ yếu liên quan đến kĩ thuật tiêm nội nhãn. Các tai biến 

trong nghiên cứu có tỉ lệ nhiều nhất là xuất huyết kết mạc (8,56%) và trào 

ngược thuốc tại chỗ tiêm do bơm thuốc quá nhanh. Các tai biến khác không 

gặp trong nghiên cứu. 

Các biến chứng của phương pháp được trình bày trong bảng 3.18: 
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Bảng 3.18: Các biến chứng của phương pháp điều trị 

 Số ca Tỉ lệ % 

Viêm giác mạc chấm nông 6 6% 

Viêm màng bồ đào 1 1% 

Đục thể thủy tinh 4 4,71% 

 

Viêm giác mạc chấm nông là biến chứng gặp nhiều nhất trong nghiên 

cứu này với tỉ lệ là 6%. Trong nghiên cứu có duy nhất một trường hợp bị 

viêm màng bồ đào xuất hiện sau điều trị 7 ngày và đáp ứng tốt với điều trị 

chống viêm tại chỗ. Các biến chứng nặng khác như bong võng mạc, xuất 

huyết nội nhãn hay viêm mủ nội nhãn đều không gặp trong thời gian thực 

hiện nghiên cứu. 

3.4. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị 

3.4.1. Yếu tố ảnh hưởng về giải phẫu 

3.4.1.1. Thay đổi độ dày võng mạc theo nhóm điều trị 

Trong nghiên cứu có phân bổ ngẫu nhiên các bệnh nhân nghiên cứu 

vào hai nhóm nhận hai liệu trình điều trị khác nhau là nhóm PRN và nhóm 

LD. Sự thay đổi độ dày võng mạc theo nhóm điều trị được trình bày trong 

bảng 3.19: 
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Bảng 3.19: Sự thay đổi độ dày võng mạc trung tâm của các nhóm điều trị 

qua thời gian theo dõi 

Độ dày võng mạc 

 

 

Nhóm điều trị 

Giá trị trung 

bình 
Sai số chuẩn 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn 

dưới 
Giới hạn trên 

 

 

PRN 

Trước điều trị 354.5 14.39 325.90 383.02 

Tại 6 tháng 289.2 21.53 246.48 331.92 

Tại 12 tháng 303.7 17.45 269.08 338.36 

Thời điểm cuối 282.8 14.48 254.11 311.57 

 

 

LD 

Trước điều trị 350.2 14.39 321.62 378.74 

Tại 6 tháng 270.7 21.53 227.94 313.38 

Tại 12 tháng 239.5 17.45 204.88 274.16 

Thời điểm cuối 233.6 14.48 204.91 262.37 

 
Nhận xét: Bảng trình bày sự thay đổi độ dày võng mạc trung tâm đo 

trên OCT theo hai nhóm điều trị PRN và LD. Có thể thấy giá trị trung bình 

của OCT trong nhóm PRN luôn cao hơn giá trị này trong nhóm LD. Tại 

thời điểm kết thúc nghiên cứu, kết quả cho thấy thấy chiều dày võng mạc 

trung tâm sau điều trị của 2 nhóm nói trên lại có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (t=2.403, p<0,05). 
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Sự thay đổi độ dày võng mạc trung tâm trên OCT theo thời gian của 2 

nhóm được trình bày trong biểu đồ 3.4: 

 
Biểu đồ 3.4. Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm của hai nhóm điều trị 

theo thời gian 
Nhận xét: Biểu đồ 3.4 cũng cho thấy xu hướng thay đổi của thời gian 

của chiều dày võng mạc trung tâm có sự khác biệt giữa hai nhóm. Mặc dù 

cả hai nhóm PRN và LD đều có chiều dày võng mạc trung tâm giảm có ý 

nghĩa thống kê qua thời gian (Repeated ANOVA p<0.01), tuy nhiên sự 

thay đổi trong nhóm LD nhanh hơn so với sự thay đổi trong nhóm PRN. 
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3.4.1.2. Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm trên OCT theo hình thái tân mạch 

Các hình thái tân mạch trong nghiên cứ được phân 3 hình thái: tân mạch 

ẩn, tân mạch hiện và tân mạch hỗn hợp. Sự thay đổi độ dày võng mạc trung 

tâm đo trên OCT theo hình thái tân mạch được trình bày trong bảng 3.20: 

Bảng 3.20: Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm theo hình thái tân mạch  

Độ dày võng mạc 
Hình thái  
tân mạch 

Giá trị 
trung 

bình (μm) 

Sai số 
chuẩn 
(μm) 

Khoảng tin cậy 95% 
Giới hạn dưới 

(μm) 
Giới hạn trên 

(μm) 
 

Tân mạch 
ẩn 

Trước CT 331.1 18.26 294.82 367.32 
Tại 6 tháng 267.8 27.92 212.36 323.18 
Tại 12 tháng 255.6 23.33 209.26 301.87 
Thời điểm cuối 251.5 19.31 213.17 289.83 

 
Tân mạch 

hiện 

Trước CT 378.8 16.23 346.64 411.05 
Tại 6 tháng 292.6 24.81 243.35 341.81 
Tại 12 tháng 276.0 20.73 234.86 317.15 
Thời điểm cuối 261.5 17.16 227.47 295.59 

 
Tân mạch 
hỗn hợp 

Trước CT 340.8 17.68 305.65 375.85 
Tại 6 tháng 276.3 27.03 222.66 329.96 
Tại 12 tháng 281.5 22.59 236.63 326.31 
Thời điểm cuối 260.7 18.70 223.54 297.77 

 

Nhận xét: Bảng trình bày sự thay đổi độ dày võng mạc trung tâm đo 

trên OCT theo 3 nhóm hình thái tân mạch: tân mạch ẩn, tân mạch hiện và 

tân mạch hỗn hợp cho thấy giá trị trung bình của độ dày võng mạc trung tâm 

trung bình của nhóm tân mạch ẩn luôn thấp nhất so với 2 nhóm hình thái tân 

mạch còn lại. Tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 
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Giá trị trung bình của chiều dầy võng mạc trung tâm qua 4 thời điểm 

theo dõi của các hình thái tân mạch được trình bày trong biểu đồ 3.5: 

 
Biểu đồ 3.5: Thay đổi chiều dày võng mạc trung tâm qua thời gian theo 

hình thái tân mạch 
Nhận xét: Chiều dày võng mạc trung tâm của cả 3 nhóm hình thái tân 

mạch đều giảm có ý nghĩa thống kê qua thời gian (kiểm định ANOVA lặp 

lại, p<0.01). Tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về xu 

hướng giảm qua thời gian trong 3 nhóm hình thái tân mạch. 
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3.4.1.3. Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm theo kích thước tổn thương 

Bệnh nhân nghiên cứu được đo kích thước tổn thương dựa theo 

đường kính gai thị và phân làm 3 mức độ: bé khi kích thước nhỏ hơn 2 

đường kính gai thị, trung bình từ 2 đến dưới 3 đường kính gai thị và lớn là 

từ 3 đường kính gai thị trở lên. Sự thay đổi độ dày võng mạc trung tâm 

theo kích thước tổn thương qua thời gian theo dõi được trình bày trong 

bảng 3.21: 

Bảng 3.21: Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm theo kích thước tổn 

thương qua thời gian 

Độ dày võng mạc 
 trung tâm  

Kích thước  
tổn thương 

Giá trị 
trung bình 

(μm) 

Sai số 
chuẩn 
(μm) 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn dưới 
(μm) 

Giới hạn trên 
(μm) 

Bé 

Trước ĐT 364.6 15.76 333.29 395.85 

Tại 6 tháng 277.4 23.30 231.14 323.62 

Tại 12 tháng 260.9 19.57 222.05 299.72 

Thời điểm cuối 251.2 16.16 219.15 283.28 

Trung 

bình 

Trước ĐT 336.8 19.30 298.44 375.06 

Tại 6 tháng 244.5 28.53 187.90 301.17 

Tại 12 tháng 255.4 23.96 207.87 302.99 

Thời điểm cuối 243.0 19.79 203.73 282.27 

Lớn 

Trước ĐT 350.5 18.97 312.87 388.16 

Tại 6 tháng 320.7 28.04 265.07 376.38 

Tại 12 tháng 305.6 23.55 258.88 352.36 

Thời điểm cuối 285.6 19.44 246.96 324.14 
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Nhận xét: Dựa vào kích thước tổn thương, bệnh nhân được chia thành 

3 nhóm: có tổn thương bé (<2 đường kính gai thị), có tổn thương trung 

bình (2-<3 đường kính gai thị) và có tổn thương lớn (≥ 3 đường kính gai 

thị). Bảng 3.21 thể hiện giá trị trung bình của độ dày võng mạc trong 3 

nhóm này qua các thời điểm đo lường. Có thể thấy nhóm có tổn thương lớn 

có giá trị độ dày võng mạc trung tâm trung bình đo trên OCT lớn nhất 

trong 3 nhóm ở tất cả các thời điểm đo lường. Tuy nhiên, sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê. 

Sự thay đổi chiều dầy võng mạc trung tâm đo OCT qua thời gian theo 

kích thước tổn thương được trình bày trong biểu đồ 3.6: 

 
Biểu đồ 3.6. Thay đổi độ dày võng mạc trung tâm theo kích thước 

tổn thương 
Nhận xét: Chiều dày võng mạc trung tâm của cả 3 nhóm kích thước tổn 

thương đều giảm có ý nghĩa thống kê qua thời gian (kiểm định ANOVA lặp 
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lại, p<0.01). Tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về xu 

hướng giảm qua thời gian trong 3 nhóm kích thước tổn thương. 

Mô hình quy hồi đa biến của chiều dày võng mạc trung tâm tại thời 

điểm cuối được trình bày trong bảng 3.22: 

Bảng 3.22: Mô hình hồi quy đa biến của chiều dày võng mạc trung tâm 

tại thời điểm cuối  

  
Hệ số hồi quy 

p 
B SE 

Kích thước tổn thương 9.33 6.85 0.18 

Tuổi -0.61 1.18 0.61 

Hình thái tân mạch 11.56 13.96 0.41 

Nhóm điều trị -52.00 21.51 0.02 

Giới -7.68 23.54 0.75 

Độ dày võng mạc trước 

điều trị 
0.14 0.10 0.18 

 
Nhận xét: Bảng trình bày mô hình hồi quy đa biến của độ dày trung 

bình võng mạc trung tâm trên OCT tại thời điểm theo dõi sau cùng. Yếu tố 

liên quan xét trong mô hình này bao gồm: Giá trị OCT tại thời điểm trước 

can thiệp, hình thái tân mạch, độ tuổi và giới của bệnh nhân, kích thước tổn 

thương và nhóm điều trị. Mô hình hồi quy chỉ ra biến có ý nghĩa thống kê 

là nhóm điều trị (p<0.02). 
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3.4.2. Yếu tố ảnh hưởng đến sự thay đổi thị lực 

3.4.2.1. Thay đổi thị lực theo nhóm điều trị 

Sự thay đổi thị lực theo nhóm điều trị được trình bày trong bảng 3.23: 

Bảng 3.23: Thay đổi thị lực LogMar theo nhóm điều trị  

Thị lực  
 
 
Nhóm điều trị 

Giá trị 

trung 

bình 

Sai số 

chuẩn 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn dưới Giới hạn trên 

 

 

PRN 

Trước điều trị 1.32 0.07 1.18 1.45 

Tại 6 tháng 1.04 0.06 0.92 1.16 

Tại 12 tháng 0.98 0.07 0.84 1.11 

Thời điểm cuối 0.94 0.07 0.80 1.07 

 

 

LD 

Trước điều trị 1.30 0.07 1.17 1.44 

Tại 6 tháng 1.02 0.06 0.89 1.14 

Tại 12 tháng 0.97 0.07 0.83 1.10 

Thời điểm cuối 0.90 0.07 0.76 1.04 

 
Bảng trình bày sự thay đổi thị lực LogMar theo hai nhóm điều trị PRN 

và LD. Có thể thấy giá trị trung bình của thị lực LogMar trong nhóm PRN 

luôn cao hơn giá trị này trong nhóm LD, nghĩa là thị lực của nhóm PRN 

thấp hơn so với thị lực của nhóm LD. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có 

ý nghĩa thống kê.    

Kiểm định cho thấy không có sự khác biệt về thị lực sau điều trị của 

các đối tượng nghiên cứu trong 2 nhóm (t= -0.221 với kiểm định về thị lực 

sau can thiệp, p >0.05). 



78 

Sự thay đổi thị lực qua thời gian theo nhóm điều trị được trình bày 

trong biểu đồ 3.7:  

 

Biểu đồ 3.7: Thay đổi thị lực LogMar theo nhóm điều trị 

Nhận xét: Biểu đồ 3.7 cũng cho thấy xu hướng thay đổi của thời gian 

của thị lực trung bình LogMar trong hai nhóm. Cả hai nhóm PRN và LD 

đều có thị lực LogMar giảm có ý nghĩa thống kê qua thời gian (Repeated 

ANOVA p<0.01), tuy nhiên sự thay đổi giữa 2 nhóm không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê. 

3.4.2.2.Thay đổi thị lực theo thời gian theo hình thái tân mạch 

Giá trị trung bình thị lực LogMar theo hình thái tân mạch được trình 

bày trong bảng 3.24: 
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Bảng 3.24: Trung bình thị lực LogMar theo hình thái tân mạch 

Thị lực 

Hình thái  

tân mạch 

Giá trị 

trung bình 

Sai số 

chuẩn 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn 

dưới 
Giới hạn trên 

Tân 

mạch ẩn 

Trước điều trị 1.417 .087 1.245 1.589 

Tại 6 tháng 1.123 .078 .968 1.279 

Tại 12 tháng 1.043 .086 .872 1.214 

Thời điểm cuối .997 .088 .823 1.171 

Tân 

mạch 

hiện 

Trước điều trị 1.319 .077 1.166 1.472 

Tại 6 tháng 1.025 .070 .887 1.164 

Tại 12 tháng .995 .077 .843 1.147 

Thời điểm cuối .947 .078 .793 1.102 

Tân 

mạch 

hỗn hợp 

Trước điều trị 1.200 .084 1.033 1.367 

Tại 6 tháng .941 .076 .790 1.091 

Tại 12 tháng .874 .083 .709 1.040 

Thời điểm cuối .813 .085 .644 .981 

 
Nhận xét: Bảng trình bày sự thay đổi thị lực LogMar theo 3 nhóm 

hình thức tân mạch: tân mạch ẩn, tân mạch hiện và tân mạch hỗn hợp. Có 

thể thấy giá trị trung bình của thị lực LogMar trong nhóm tân mạch ẩn luôn 

cao nhất, cho thấy thị lực trung bình của nhóm này luôn thấp hơn so với hai 

nhóm còn lại. Tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 

Sự thay đổi của thị lực qua thời gian theo các hình thái tân mạch được 

trình bày trong biểu đồ 3.8:  
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Biểu đồ 3.8. Thay đổi thị lực qua thời gian theo hình thái tân mạch 

Nhận xét: Thị lực trung bình LogMar của cả 3 nhóm hình thái tân 

mạch đều giảm có ý nghĩa thống kê qua thời gian (kiểm định ANOVA lặp 

lại, p<0.01). Tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về xu 

hướng giảm qua thời gian trong 3 nhóm hình thái tân mạch. 

Tân mạch 
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3.4.2.3. Thay đổi thị lực qua thời gian theo kích thước tổn thương 

Sự thay đổi thị lực LogMar trung bình theo kích thước tổn thương 

được trình bày trong bảng 3.25: 

Bảng 3.25: Thay đổi thị lực LogMar trung bình theo kích thước tổn thương 

Thị lực 

Kích thước 

tổn thương 

Giá trị 

trung 

bình 

Sai số 

chuẩn 

Khoảng tin cậy 95% 

Giới hạn dưới Giới hạn trên 

Bé 

Trước điều trị 1.20 0.07 1.06 1.34 

Tại 6 tháng 0.90 0.06 0.78 1.03 

Tại 12 tháng 0.81 0.07 0.68 0.95 

Thời điểm 

cuối 
0.76 0.07 0.62 0.90 

Trung 

bình 

Trước điều trị 1.30 0.09 1.12 1.47 

Tại 6 tháng 1.02 0.08 0.86 1.17 

Tại 12 tháng 0.99 0.09 0.82 1.16 

Thời điểm 

cuối 
0.92 0.09 0.75 1.09 

Lớn 

Trước điều trị 1.48 0.09 1.30 1.65 

Tại 6 tháng 1.20 0.08 1.05 1.35 

Tại 12 tháng 1.16 0.08 0.99 1.33 

Thời điểm 

cuối 
1.12 0.09 0.96 1.29 
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Nhận xét: Dựa vào kích thước tổn thương, bệnh nhân được chia thành 

3 nhóm: có tổn thương bé (<2 đường kính gai thị), có tổn thương trung 

bình (2-<3 đường kính gai thị) và có tổn thương lớn (≥ 3 đường kính gai 

thị). Bảng 3.25 thể hiện giá trị trung bình của thị lực trong 3 nhóm này qua 

các thời điểm đo lường. Có thể thấy nhóm có tổn thương lớn là nhóm có thị 

lực kém nhất trong 3 nhóm tại mọi thời điểm đo lường và sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê (Repeated ANOV, p<0.05). 

Sự thay đổi thị lực LogMar qua thời gian theo phân nhóm kích thước 

tổn thương được trình bày trong biểu đồ 3.9: 

 
Biểu đồ 3.9. Sự thay đổi thị lực LogMar qua thời gian theo phân nhóm 

kích thước tổn thương. 

Lo
gM

A
R
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Với cả ba nhóm, giá trị trung bình của thị lực logMar đều giảm có ý 

nghĩa thống kê qua thời gian (repeated ANOVA p<0.05), có nghĩa là qua 

các thời điểm điều trị tiêm thuốc, thị lực của người bệnh ở cả 3 nhóm 

đều được cải thiện có ý nghĩa thống kê so với trước khi can thiệp. Tuy 

nhiên, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong giá trị trung bình của thị 

lực LogMar tại tất cả các thời điểm đo lường giữa 3 nhóm tổn thương, 

nhóm có kích thước tổn thương lớn là nhóm luôn có giá trị thị lực 

LogMar lớn nhất, thể hiện thị lực thực sự thấp nhất trong 3 nhóm. 

Mô hình hồi quy đa biến của thị lực LogMar tại thời điểm cuối sau can thiệp 

được trình bày trong bảng 3.25: 

Bảng 3.26: Mô hình hồi quy đa biến của thị lực LogMar tại thời điểm 

cuối sau can thiệp 

  
Hệ số hồi quy 

P 
B SE 

Kích thước tổn thương 0.08 0.03 0.01 

Tuổi 0.01 0.01 0.12 

Hình thái tân mạch -0.02 0.06 0.74 

Nhóm điều trị -0.05 0.09 0.58 

Giới 0.04 0.10 0.66 

Thị lực trước điều trị 0.37 0.09 0.00 
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Nhận xét: Bảng trình bày mô hình hồi quy đa biến của thị lực LogMar 

tại thời điểm cuối. Yếu tố liên quan xét trong mô hình này bao gồm: Giá trị 

thị lực Logmar tại thời điểm trước can thiệp, hình thái tân mạch, độ tuổi và 

giới của bệnh nhân, kích thước tổn thương và nhóm điều trị. Mô hình hồi 

quy chỉ ra 2 biến có ý nghĩa thống kê là thị lực trước can thiệp và kích 

thước tổn thương. Kích thước tổn thương ban đầu càng lớn thì thị lực 

LogMar đo ở thời điểm theo dõi cuối càng lớn, nghĩa là thị lực càng kém. 

Tương tự, mô hình chỉ ra mối quan hệ tỷ lệ thuận giữa thị lực trước can 

thiệp và sau can thiệp, thị lực trước can thiệp càng kém thì thị lực tại thời 

điểm cuối sau can thiệp càng kém. 
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CHƢƠNG 4 
BÀN LUẬN 

 
Thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch tuy chỉ chiếm 10% tổng 

số các ca bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già nói chung nhưng lại 

nguyên nhân của 90% mù lòa do bệnh.  

Phương pháp tiêm nội nhãn các thuốc ức chế VEGF đang dần được 

trở thành phương pháp được ưu tiên điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

thể tân mạch. Pegaptanib, thuốc ức chế VEGF đặc hiệu với isoform 165 đã 

được FDA chấp thuận cho điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch năm 2004 và cho thấy giảm tình trạng mất thị lực của bệnh nhân [2]. 

Ranibizumab, kháng thể ức chế VEGF phân mảnh có khả năng ức chế mọi 

đồng phân của VEGF cũng đã được FDA chấp thuận cho điều trị thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch năm 2006 và cho thấy có hiệu quả điều 

trị tốt trên lâm sàng có cải thiện thị lực của bệnh nhân [3].  

Gần đây việc tiêm nội nhãn Bevacizumab, một kháng thể toàn phần có 

khả năng ức chế mọi đồng phân của VEGF cũng cho thấy có cải thiện về 

mặt thị lực và chức năng trên lâm sàng cho các bệnh nhân thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch tương tự như thuốc ranibizumab [29],[39]. Điều 

này đã đặt ra sự cần thiết phải tiến hành các nghiên cứu đánh giá khoa học 

các kết quả điều trị của bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị bệnh thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch đặc biệt tại các nước đang phát triển như 

Việt nam bởi giá thành điều trị bằng bevacizumab phù hợp với điều kiện 

kinh tế của Việt Nam so với các thuốc điều trị cùng loại. 
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4.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhân nghiên cứu trƣớc điều trị 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi 

Tuổi là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến sự hình thành và tiến triển 

của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già. Cùng với thời gian sự tích lũy 

tăng dần các sản phẩm giáng hóa của các tế bào cảm thụ ánh sáng như 

lipid, hyalin và đặc biệt là lipofuscin ở lớp màng đáy của các tế bào 

BMST và khoảng giữa màng đáy và màng Bruch sẽ gây tổn hại lớp 

BMST và đoạn ngoài các tế bào cảm thụ. Thêm vào đó chiều dày của 

màng Bruch tăng dần theo tuổi cũng sẽ làm cho quá trình dinh dưỡng 

trao đổi chất giữa hắc mạc và võng mạc trở nên khó khăn ảnh hưởng tới 

hoạt động của các tế bào cảm thụ ánh sáng của võng mạc. Các nghiên 

cứu cũng cho thấy có sự giảm khẩu kính mạch máu hắc mạc cũng làm 

giảm lưu lượng máu hắc mạc theo tuổi. Tình trạng chậm tưới máu hắc 

mạc cũng thấy ở 42% mắt còn lại ở những bệnh nhân bị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch [51]. 

Nghiên cứu sử dụng ICG- video cũng thấy có sự tăng có ý nghĩa 

thống kế của các vùng “phân thủy”- vùng thiếu tưới máu - tới 55% ở 

bênh nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già so với chỉ 15% ở người 

thường. Hơn nữa, các tân mạch bất thường có nguồn gốc từ những vùng 

này chiếm đến 92% mắt bị tân mạch hắc mạc [52]. 

Sử dụng laser Doppler để đánh giá tuần hoàn sau hố trung tâm đã cho 

thấy có mối liên quan nghịch giữa lưu lượng hắc mạc và tuổi tức là lưu 

lượng máu hắc mạc giảm dần theo tuổi. Lưu lượng này còn giảm đến 37% 

ở những bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già so với người bình 

thường ở cùng độ tuổi. Siêu âm Doppler đánh giá huyết động hậu nhãn cầu 
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cũng cho thấy có tăng co bóp và giảm tốc độ dòng mạch ở cuối thì tâm 

trương ở động mạch mi sau và động mạch trung tâm võng mạc trên những 

bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già so với người khỏe mạnh [53]. 

Các nghiên cứu gần đây dựa trên OCT thế hệ mới có tạo hình ảnh tăng 

độ sâu (EDI-OCT) để đánh giá độ dày hắc mạc cho thấy hắc mạc dưới 

hoàng điểm bị mỏng đi 1,56µm/năm và giảm thể tích khoảng 0,54 mm3/10 

năm theo tuổi. Kim và cộng sự đã báo cáo giảm độ dày hắc mạc trên bệnh 

nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già cả 2 thể. Bệnh nhân bị thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch có độ dày hắc mạc mỏng hơn một chút so 

với bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể khô [54]. Các yếu tố 

này đã cộng dồn ảnh hưởng để gây nên tình trạng thiếu máu hắc võng mạc 

tuần tiến gây hậu quả hình thành tân mạch, tổn thương chính của thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. Trong nghiên cứu này chúng tôi có 

nhóm 100 bệnh nhân có độ tuổi rải đồng đều từ 50-88 tuổi với độ tuổi 

trung bình là 67.6 tuổi (bảng 3.1). Trong số này có đến 51% bệnh nhân có 

độ tuổi từ 60-75 (biểu đồ 3.1). Kết quả này khá tương đồng với nhận xét 

của Yuji và cộng sự cho thấy đây là nhóm bệnh nhân chiếm tỉ lệ cao nhất. 

Khi so sánh với số liệu công bố về tuổi thọ trung bình của người Việt Nam 

năm 2104 là 75,4 đặc điểm này hoàn toàn phù hợp với dịch tễ của bệnh 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già- một bệnh lý của người cao tuổi. Sự phân bố 

về tuổi cũng khá tương đồng ở cả 2 nhóm PRN và LD cho thấy tính phân 

bổ ngẫu nhiên bệnh nhân vào các nhóm điều trị. 
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4.1.2. Đặc điểm về giới 

Trong nghiên cứu này chúng tôi ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân nam cao hơn rõ 

rệt so với bệnh nhân nữ. Sự khác biệt này cũng tương đồng như các nghiên 

cứu trong và ngoài nước khác như trong nghiên cứu Beaver Dam [53]. 

4.1.3. Đặc điểm về nghề nghiệp 

Trong nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy có sự khác biệt rõ rệt về 

giữa nhóm bệnh nhân có nghề nghiệp ngoài trời thường xuyên tiếp xúc 

với ánh sáng mặt trời với nhóm có nghề nghiệp làm chủ yếu trong nhà ít 

phải tiếp cúc trực tiếp với ánh sáng. Sự khác biệt này cũng được thấy rõ ở 

cả 2 nhóm can thiệp (bảng 3.2). Các tác hại khi phải tiếp xúc với ánh sáng 

trong thời gian dài lên các tế bào cảm thụ ánh sáng và tế bào BMST đã 

được đề cập đến từ lâu trong các nghiên cứu thực nghiệm và có thể đóng 

vai trò nhất định trong cơ chế bệnh sinh của thoái hóa hoàng điểm tuổi 

già. Một số nghiên cứu đã chứng minh được mối liên quan thuận giữa thời 

lượng làm việc ở ngoài trời và mối liên quan nghịch với việc đội mũ hay 

đeo kính râm với tỉ lệ mắc thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. 

Nghiên cứu Beaver Dam đã ghi nhận mối liên quan giữa thời gian làm 

việc ngoài trời và tỉ lệ xuất hiện bệnh lý hoàng điểm liên quan đến tuổi 

sau 10 năm theo dõi [55]. 

4.1.4. Đặc điểm về chỉ số khối cơ thể 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già là một bệnh lý tuổi già do đó các bệnh 

nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già từ lâu đã được nghiên cứu về các 

đặc điểm toàn trạng cơ thể với nguy cơ mắc bệnh thoái hóa hoàng điểm 
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tuổi già. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ số khối cơ thể của các bệnh 

nhân trong nghiên cứu là 22,4 nằm trong ngưỡng bình thường (18-24) và 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (bảng 3.3). Điều 

này phù hợp với các chỉ số của người châu Á bình thường thường thấp 

hơn so với các chủng tộc châu Âu - Mỹ. 

4.1.5. Đặc điểm về tiền sử 

4.1.5.1.Đặc điểm về tiền sử hút thuốc lá 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có ghi nhận thấy tỉ lệ khá cao bệnh 

nhân có tiền sử hút thuốc lá với tỉ lệ là 35% (bảng 3.4). Đặc biệt tiền sử hút 

thuốc lá này đều ở các bệnh nhân nam và do đó nếu tính tỉ lệ hút thuốc lá 

theo giới là cao chiếm đến trên 50% số bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch. Các nghiên cứu dịch tễ học đã ghi nhận thấy hút 

thuốc lá là yếu tố nguy cơ duy nhất và khẳng định mối liên quan nhân quả 

rõ nết giữa hút thuốc lá và bệnh lý thoái hóa hoàng điểm. Đặc biệt 

Vingerling và cộng sự đã ghi nhận mối liên quan chặt phụ thuộc vào số 

điếu hút giữa hút thuốc lá và bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 

mạch [56]. Rất nhiều cơ chế có thể đóng vai trò trong mối liên quan bệnh 

lý này. Thuốc lá có thể gây giảm nồng độ các enzym chống oxy hóa ở võng 

mạc. Những enzym này có vai trò quan trọng trong việc chống lại các gốc 

tự do sản sinh ra do quá trình tiếp nhận ánh sáng của các tế bào cảm thụ 

võng mạc. Một số con đường khác như những tác động của thuốc lá gây 

ảnh hưởng đến lưu lượng máu hắc mạc hay tác động lên yếu tố bổ thể H để 

gây ra vòng xoắn bệnh lý thoái hóa hoàng điểm tuổi già [57]. 
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4.1.5.2. Đặc điểm về tiền sử tăng huyết áp 

Tăng huyết áp là một yếu tố nguy cơ liên quan đến bệnh thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già đứng hàng thứ hai được ghi nhận trong nghiên cứu. Tỉ 

lệ bệnh nhân có tiền sử tăng huyết áp là 32% (bảng 3.4). Các nghiên cứu 

trên thế giới ghi nhận tiền sử tăng huyết áp và bệnh thoái hóa hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch có mối liên quan rõ rệt. Nghiên cứu AREDS đã 

chứng tỏ có mối liên quan có ý nghĩa giữa tăng huyết áp và thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. Hai nghiên cứu khác (nghiên cứu MPS 

và Beaver Dam đã rút ra kết luận về mối liên quan giữa tăng huyết áp 

không kiểm soát và nguy cơ mắc bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 

tân mạch [58]. 

4.1.5.3. Các đặc điểm về tiền sử bệnh khác 

Rối loạn chuyển hóa cũng được coi là một tình trạng phổ biến ở 

trong cac bệnh lý lão khoa và do đó nó cũng được cho là góp phần thúc 

đẩy tiến triển của bệnh lý thoái hóa hoàng điểm tuổi già. Trong nghiên 

cứu chúng tôi ghi nhận có 11% bệnh nhân có tiền sử rối loạn mỡ máu và 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Đái tháo đường cũng được ghi 

nhận trong nghiên cứu gặp 9%. Đây là 2 rối loạn chuyển hóa làm cho 

bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già tiến triển nhanh và gây khó khăn cho 

quá trình điều trị bệnh nhân. 
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4.2. Đặc điểm hình thái lâm sàng 

4.2.1. Đặc điểm về triệu chứng cơ năng 

Thoái hoá hoàng điểm tuổi già là một bệnh lý gây tổn thương trầm 

trọng vùng hoàng điểm - cấu trúc giải phẫu đặc biệt quan trọng trên võng 

mạc chịu trách nhiệm đến 90% thị lực của con người. Do vậy hoàn toàn 

phù hợp khi có đến 93% số bệnh nhân trong nghiên cứu có triệu chứng 

nhìn mờ suy giảm thị lực (bảng 3.5). Theo các tác giả trong nghiên cứu 

AREDS các bệnh nhân thường có dấu hiệu cơ năng điển hình bởi hội 

chứng hoàng điểm được thể hiện bởi 3 triệu chứng cơ năng là nhìn mờ, có 

ám điểm trung tâm và nhìn méo. Điều này cũng được ghi nhận trong 

nghiên cứu với tỉ lệ phần trăm của các triệu chứng trên khá cao lần lượt là 

93%, 45% và 33%. 

4.2.2. Dấu hiệu thực thể 

Các drusen là những thay đổi đầu tiên của bệnh lý hoàng điểm do tuổi 

(thoái hóa hoàng điểm tuổi già giai đoạn sớm) với biểu hiện là những tổn 

thương hình tròn, màu vàng nhạt, bờ rõ nét hay đúc nhập, có kích thước đa 

dạng [59]. Các drusen này thường đi kèm với những thay đổi BMST như 

tăng hay giảm sắc tố. Các nghiên cứu giải phẫu bệnh cho thấy drusen 

thường xuất hiện trên các cá thể trên 60 tuổi tuy nhiên trên lâm sàng tỉ lệ 

này chỉ là 15-30%. Điều này cũng phù hợp trong nghiên cứu ghi nhận sự 

xuất hiện của drusen trên 27% số bệnh nhân (bảng 3.6). 

Thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch được đặc trưng bởi sự 

xuất hiện tân mạch trên nền các tổn thương do quá trình lão hóa tại vùng 

hoàng điểm. Những biến đổi giải phẫu trong bệnh thoái hóa hoàng điểm 
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tuổi già như dày màng Bruch, hình thành drusen làm tăng khoảng cách tưới 

máu giữa hắc mạc và phần trong của các thụ thể cảm quang. Những thay 

đổi giải phẫu này cùng với sự giảm lưu lượng hắc mạc gây ra thiếu oxy tổ 

chức kích thích giải phóng các yếu tố tăng sinh mạch. Sự cân bằng giữa các 

yếu tố ức chế (PEDF) và yếu tố kích thích tăng sinh mạch (VEGF) sẽ bị 

thay đổi: giảm tiết PEDF và tăng tiết VEGF do thiếu oxy [60]. Dưới tác 

động của sự mất cân bằng gây tăng sinh mạch này, các nghiên cứu giải 

phẫu bệnh chứng minh các mạch máu bất thường sẽ phát triển từ hắc mạc, 

tăng sinh dưới lớp BMST, đâm xuyên qua các liên kết của màng Bruch để 

phát triển trong khoang giữa lớp BMST và các thụ thể cảm quang. Khi xuất 

hiện tân mạch cùng với khả năng thích ứng kém của sức cản thành mạch 

như đã trình bày ở trên thì khi có sự tăng huyết áp (rất thường xảy ra ở 

người có tuổi) sẽ gây tăng lưu lượng máu ở mô tân mạch. Hiện tượng này 

dẫn tới sự tăng tưới máu ở các mô này và gây thoát quản hình thành các 

xuất huyết hay xuất tiết cứng [57]. Như vậy xuất huyết là dấu hiệu cho sự 

xuất hiện của tân mạch cũng như biểu hiện mức độ hoạt tính của tân 

mạch. Xuất huyết là triệu chứng thường gặp nhất trong các triệu chứng 

thực thể được ghi nhận trong nghiên cứu với tỉ lệ rất cao đến 95%. Đi 

kèm theo xuất huyết là các triệu chứng thực thể liên quan tới sự tổn 

thương thứ phát do sự phá vỡ cấu trúc giải phẫu bình thường của tân 

mạch hắc mạc như phù hoàng điểm (34%), bong thanh dịch võng mạc 

(21%), xuất tiết (25%) (bảng 3.6). Kích thước xuất huyết võng mạc trung 

bình trong nghiên cứu cũng khá lớn với mức 1,61 đường kính gai thị 

(bảng 3.7) tương ứng với kích thước trung bình của toàn bộ tổn thương 

võng mạc là 2,70 đường kính gai thị (bảng 3.8). Đặc điểm này cho thấy 
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mức độ hoạt tính cao của tân mạch trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

cũng như sự tiến triển nặng của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 

tân mạch trước khi được chẩn đoán và điều trị. 

Các bệnh nhân trong nghiên cứu đều là bệnh nhân cao tuổi với mức 

tuổi trung bình là 67,6 tuổi. Do vậy đại đa số bệnh nhân có đục thể thủy 

tinh do tuổi già, chỉ duy nhất có 1 bệnh nhân thể thủy tinh còn trong và có 

đến 15 bệnh nhân đã đặt thể thủy tinh nhân tạo (bảng 3.9). 

4.2.3. Dấu hiệu trên chụp mạch huỳnh quang 

Chụp mạch huỳnh quang là khám nghiệm cần thiết để chẩn đoán trong 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. Dấu hiệu dặc hiệu của tân 

mạch trên chụp mạch huỳnh quang đó là dò huỳnh quang tỏa lan và tăng 

dần theo thời gian các thì của vòng tuần hoàn tại mắt. Tân mạch có thể 

nhìn thấy dưới dạng một màng tân mạch phát triển từ một mạch nuôi. Từ 

mạch chính này các nhánh sẽ phân ra theo hình giẻ quạt. Màng tân mạch 

sớm đôi khi được thay thế bởi một vùng tăng huỳnh quang ở thì sớm 

thường trước giây thứ 30 và ngấm tối đa ở thì muộn. Chụp mạch huỳnh 

quang cho phép định vị chính xác tân mạch hiện so với vùng hoàng 

điểm. Đối với các tân mạch ẩn dò huỳnh quang thường không rõ ràng ở 

thì sớm tuy nhiên nó cho thấy hình ảnh tăng huỳnh quang không đồng 

nhất tiến triển kèm theo tỏa lan huỳnh quang muộn. Các dấu hiệu huỳnh 

quang thường gặp nhất là các điểm tăng huỳnh quang nhỏ rải rác gọi là 

pin-points. Trong nghiên cứu ghi nhận có đến 98% bệnh nhân có dấu 

hiệu dò huỳnh quang thể hiện tân mạch hoạt tính tại thời điểm trước can 

thiệp điều trị (bảng 3.10). Hai bệnh nhân còn lại không thấy được dò 

huỳnh quang trên ảnh chụp là do hiệu ứng che lấp của các đám xuất 
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huyêt dày và rộng. Các bệnh nhân có đủ các hình thái tân mạch từ hiện, 

ẩn đến hỗn hợp. 

Ngoài ra trên chụp mạch huỳnh quang cũng ghi nhận có đến 61% 

bệnh nhân có biến đổi BMST biểu hiện của sự tiến triển mạn tính và kéo 

dài của bệnh (bảng 3.10). Điều này cũng phù hợp với các dấu hiệu thực thể 

như kích thước tổn thương lớn. Đặc điểm này cho thấy các bệnh nhân trong 

nhóm nghiên cứu thường bị bệnh lâu và kéo dài trước khi được chẩn đoán 

và can thiệp điều trị. 

4.3. Hiệu quả điều trị 

Tại Việt nam do nhận thức của người dân về bệnh còn chưa cao, các 

phương tiện điều kiện và nhân lực để chẩn đoán sớm bệnh thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già ở các tuyến còn chưa đủ nên bệnh nhân thường chẩn 

đoán muộn. Mặt khác thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch là một 

bệnh gây tổn thương nặng nề vùng hoàng điểm làm giảm thị lực trung 

tâm trầm trọng nên bệnh nhân thường chỉ được điều trị khi bệnh khá 

nặng. Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với nhóm bệnh nhân của chúng 

tôi với thị lực trước điều trị thấp 1,31 ± 0,48 logMar (bảng 3.11). Quá 

trình giảm thị lực này là do các tân mạch vùng hoàng điểm gây phá hủy 

cấu trúc giải phẫu hoàng điểm nặng nề gây phù nề thoát dịch tại vùng 

võng mạc trung tâm. Điều này thể hiện rõ trên độ dày võng mạc trung 

tâm trung bình là 352,32 ± 101,27 µm (bảng 3.12). 

Với phương pháp phân bổ ngẫu nhiên các bệnh nhân vào nghiên cứu 

với 2 nhóm có 2 liệu trình điều trị khác nhau đã cho chúng tôi 2 nhóm bệnh 

nhân khá tương đồng về các đặc điểm trước điều trị về tuổi (t=1.562, 
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p>0.05) hay giới. Đặc biệt các biến số quan trọng của nghiên cứu như thị 

lực trước điều trị, độ dày võng mạc trung tâm trước điều trị và kích thước 

tổn thương cũng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm điều trị (bảng 3.1 đến 

bảng 3.12). Điều này giúp tăng độ chính xác và tính khoa học của nghiên 

cứu do lại bỏ được các yếu tố nhiễu. 

4.3.1. Kết quả giải phẫu 

Kết quả cải thiện về mặt giải phẫu được ghi nhận rõ rệt trong nghiên 

cứu. Độ dày võng mạc trung tâm giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với 

trước điều trị tại tất cả các thời điểm nghiên cứu. Độ dày trung bình vùng 

võng mạc trung tâm đã giảm được 98μm so với trước can thiệp điều trị 

(biểu đồ 4.1). Điều này đã cho thấy việc tiêm nội nhãn Bevacizumab đã ức 

chế quá trình phát triển của tân mạch hoàng điểm- nguyên nhân gây bệnh- 

làm giảm phù nề, giảm thoát dịch và do đó tạo điều kiện giảm phù hoàng 

điểm cũng như tái lập lại chức năng của các tế bào thụ thể cảm quang. Các 

nghiên cứu trước đây cho rằng Bevacizumab với cấu trúc phân tử lượng 

lớn của một kháng thể toàn phần thì khó thấm qua lớp màng ngăn trong ở 

thời điểm 1 h sau tiêm vào mắt khỉ Rhesus khỏe mạnh [61]. Tuy nhiên 

nhưng nghiên cứu gần đây cho thấy Bevacizumab có thể đi qua lớp tế bào 

thần kinh, lớp tế bào Muller và các cấu trúc tế bào khác trong 1-7 ngày sau 

tiêm [24]. Do vậy có thể tin tưởng rằng trên mắt người già bị thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch với những cấu trúc tế bào bị thay đổi và 

tổn thương của các hàng rào máu võng mạc sẽ dễ dàng tạo điều kiện cho 

các phân tử trong dịch kính thâm nhập qua võng mạc vào lớp biểu mô sắc 

tố cũng như vào mô đích là các tân mạch hắc mạc. Mặt khác với độ dày 
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của lớp màng ngăn trong ở vùng hoàng điểm chỉ 10-20 µm so với độ dày 

400 µm ở các vùng còn lại của võng mạc nên hoàn toàn hợp lý khi có thể 

cho rằng khả năng thấm vào vùng hoàng điểm của thuốc cao hơn so với các 

vùng xung quanh [61]. Bevacizumab cũng được vận chuyển qua lớp biểu 

mô sắc tố, hắc mạc và phần ngoài của lớp thụ thể cảm quang [25]. Những 

kết quả nghiên cứu này đã làm sáng tỏ được tác động rõ ràng khi tiêm nội 

nhãn Bevacizumab trong nghiên cứu này. Trong nghiên cứu này chúng tôi 

ghi nhận độ dày võng mạc trung tâm trung bình giảm từ 352,32 µm xuống 

258,24 µm (bảng 3.13). Kết quả của nghiên cứu này cũng hoàn toàn phù 

hợp với các kết quả thu được của các tác giả khác trên thế giới [62, 63]. 

Trong nghiên cứu PARCORE độ dày võng mạc trung tâm trước điều trị là 

308,4 ± 127,52 µm cũng giảm đi rõ rệt sau khi sử dụng bevacizumab tương 

ứng 245,91±89,52µm và 249,27± 89,14µm tại thời điểm 12 tháng và 24 

tháng (p<0,001). 

 
Biểu đồ 4.1: Giá trị trung bình của độ dày võng mạc trung tâm tại điểm 

bắt đầu can thiệp và thời điểm cuối 
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4.3.2. Kết quả chức năng 

Sau khi điều trị với 3,97 ± 2,22 mũi tiêm thị lực trung bình của cả 

nhóm là 0,92 ± 0,09 logMar (bảng 3.14). Sự cải thiện này có ý nghĩa thống 

kê rõ ràng so với trước điều trị đã cho thấy tác dụng của phương pháp can 

thiệp. Sự cải thiện về mặt chức năng được thể hiện rõ nhất trong 6 tháng 

đầu của điều trị và có xu hướng ổn định dần trong quá trình theo dõi (biểu 

đồ 3.3). Điều này là hoàn toàn hợp lý về cơ chế bệnh sinh do việc cắt đứt 

vòng xoắn bệnh lý thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch bởi sự ức 

chế ngay lập tức và trực tiếp vào yếu tố chủ chốt gây tân mạch VEGF của 

thuốc Bevacizumab. Cơ chế của tác động này là do bevacizumab ức chế 

toàn bộ các isoform của VEGF-A thông qua đó ức chế sự tương tác của 

VEGF với các thụ thể VEGFR-1 và VEGFR-2 gây bất hoạt tyrosine kinase 

nội bào, ức chế tăng sinh các tế bào nội mạc, ức chế tăng tính thấm cũng 

như hình thành các sản phẩm nitrit gây độc tế bào. Chính vì vậy mà tân 

mạch hắc mạc đã bị thoái triển kèm theo sự rút dịch dưới võng mạc đưa 

đến sự cải thiện độ dày võng mạc trung tâm trung bình. Tiếp theo đó việc 

điều trị cá thể hóa theo nhu cầu sẽ giúp duy trì kết quả thị lực đạt được 

trong thời gian theo dõi của nghiên cứu. Trong nghiên cứu chúng tôi ghi 

nhận có 86% bệnh nhân đã tăng được thị lực trong đó 66% bệnh nhân có 

tăng thị lực tốt so với trước điều trị (bảng 3.15). Kết quả này cũng khá 

tương đồng với các tác giả trên thế giới [62,63]. Bashshsur và cộng sự [40] 

đã nghiên cứu trên 51 mắt được tiêm nội nhãn bevacizumab liều 2,5mg 

hàng tháng trong 3 tháng đầu và theo nhu cầu (PRN) trong các tháng tiếp 

theo dựa vào tiến triển trên lâm sàng và cận lâm sàng (OCT, chụp mạch kí 
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huỳnh quang) trong thời gian 24 tháng. Kết quả tại thời điểm 24 tháng cho 

thấy, tỷ lệ thị lực ổn định (mất dưới 15 chữ) là 92,2%. Thị lực trung bình 

tăng + 8,4 chữ so với thị lực trước điều trị (p=0,01). Trong nghiên cứu 

PARCORE tại thời điểm 1 năm tỷ lệ bệnh nhân có thị lực ổn định (mất 

dưới 15 chữ) cao hơn rõ rệt ở nhóm điều trị bevacizumab (91%). Kết quả 

cải thiện thị lực cũng được thấy rõ trên tất cả các hình thái tân mạch như 

tân mạch ẩn, tân mạch hiện và tân mạch hỗn hợp tại mọi thời điểm của 

nghiên cứu. Đặc biệt sự cải thiện thị lực này có ý nghĩa thống kê rõ rệt 

so với thị lực trước điều trị. Kết quả này một lần nữa khẳng định tính 

khoa học đúng đắn của phương pháp điều trị này. Đó là phương pháp 

điều trị “đích” chủ động cho phép tác động lên mọi thể lâm sàng của 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. 

Kết quả cải thiện cả về giải phẫu và chức năng này cho thấy việc tiêm 

nội nhãn Bevacizumab có thể được coi là phương pháp điều trị đầu tay cho 

những bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch. 

4.2.3. Tai biến và biến chứng của phương pháp 

Các tai biến của phương pháp mà chúng tôi thường gặp là những tai 

biến nhẹ như xuất huyết kết mạc (8,56%) và trào ngược thuốc (4,03%) 

(bảng 3.16). Các tai biến này nhẹ, không cần điều trị bổ xung và không ảnh 

hưởng đến quá trình điều trị. Các bệnh nhân trong quá trình trước điều trị 

đã được giải thích về các tai biến có thể xảy ra nên thường không quá khó 

chịu khi bị. Các biến chứng của phương pháp chúng tôi gặp trong nghiên 

cứu này là viêm giác mạc chấm nông (6%), đục thể thủy tinh (4,71%) và 1 

ca viêm màng bồ đào trước (bảng 3.17). Các biến chứng này thường nhẹ, 
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có thể kiểm soát dễ dàng bằng thuốc tra. Các biến chứng nặng khác như 

xuất huyết dịch kính, bong và rách võng mạc hay viêm mủ nội nhãn chúng 

tôi đều không gặp trong nghiên cứu này. Điều này cũng phù hợp với nhận 

xét của Jan Schutsen và cộng sự khi tổng kết 3 thử nghiệm lâm sàng lớn và 

23 nghiên cứu về sử dụng Bevacizumab đều nhận thấy tỉ lệ các biến chứng 

là thấp. Theo Todd thì tỉ lệ viêm nội nhãn là 1-8 phần nghìn. Nhìn chung 

các tai biến và biến chứng này thường liên quan đến qui trình tiêm hơn là 

đến thuốc tiêm. Vì vậy để giảm thiểu các tai biến và biến chứng điều trị cần 

tuân thủ nghiêm ngặt các bước trong qui trình tiêm chuẩn nhất là công tác 

vô trùng. Trong nghiên cứu này chúng tôi đặc biệt ghi nhận vai trò quan 

trọng của việc sử dụng thuốc sát trùng Povidone Iode tại mắt để phòng 

ngừa các biến chứng nặng như viêm mủ nội nhãn. 

4.4. Một số yếu tố liên quan đến hiệu quả điều trị 

Việc điều trị bằng VEGF gặp thất bại từ 10-15% số bệnh nhân thoái 

hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch đã cho thấy tồn tại một số yếu tố ảnh 

hưởng đến kết quả điều trị. Các yếu tố được kể đến bao gồm yếu tố về gen 

và yếu tố lâm sàng. Có một số gen đã được chứng minh làm tăng nguy cơ 

phát triển bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già như gen CHF, 

HTRA1/AMRS2, C3, CFB/C2 và gen APOE. Tuy nhiên các tài liệu y văn 

hiện có liên quan đến việc ảnh hưởng của các hình thái gen tới đáp ứng 

điều trị bằng thuốc ức chế VEGF lại không thống nhất. Các kết quả nghiên 

cứu về gen còn trái ngược nhau về mối liên quan của các gen trong việc 

ngăn chặn hay thúc đẩy tiến triển của bệnh. Một số các gen kể trên có thể 

liên quan đến liệu trình điều trị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch 
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bằng thuốc ức chế VEGF cũng như có thể liên quan đến kết quả thị lực, 

giải phẫu cũng như số mũi tiêm trong thời gian theo dõi. Cho tới nay các 

bằng chứng vẫn chưa chứng tỏ được mối liên quan rõ rệt với kết quả điều 

trị của các yếu tố dược lý di truyền học. Có thể các yếu tố lâm sàng đóng 

vai trò quan trọng hơn ảnh hưởng tới kết quả điều trị [64]. 

Đại đa số các nghiên cứu đều báo cáo các kết quả dựa trên sự đánh giá 

về thị lực, giải phẫu và các biến chứng của phương pháp. Do vậy các yếu 

tố ảnh hưởng đến có thể đưa thành 2 nhóm là các yếu tố ảnh hưởng đến 

chức năng, các yếu tố ảnh hưởng đến giải phẫu. Các yếu tố ảnh hưởng đến 

chức năng thường ảnh hưởng đến sự thay đổi thị lực sau điều trị. Các yếu 

tố ảnh hưởng đến giải phẫu là các yếu tố dẫn tới sự thay đổi trên OCT hay 

trên chụp mạch kí huỳnh quang. 

4.4.1. Yếu tố liên quan đến kết quả giải phẫu 

Trên OCT, phù hoàng điểm dạng nang được báo cáo có liên quan đến 

việc giảm độ dày trung tâm võng mạc CRT nhiều hơn so với các thể phù 

khác như có dịch dưới võng mac hay bong BMST. Một nghiên cứu khác 

cho thấy nhưng ca có phù hoàng điểm dạng nang hay có lớp dày của mô 

dưới võng mạc trên OCT có nguy cơ không đáp ứng điều trị cao hơn sau 

12 tháng theo dõi. Trong nghiên cứu này chúng tôi ghi nhận thấy có sự liên 

quan có ý nghĩa thống kê về giải phẫu với các nhóm bệnh nhân điều trị 

trong thời gian theo dõi (bảng 3.18). Nhóm bệnh nhận được điều trị theo 

liệu trình liều nạp (LD) có xu hướng giảm độ dày trung bình võng mạc 

trung tâm nhanh hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị theo liều tiêm tùy biến 

(PRN) tại mọi thời điểm theo dõi. Tại thời điểm cuối có sự khác biệt có ý 
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nghĩa thống kê về thay đổi độ dày trung bình võng mạc trung tâm giữa 2 

nhóm (biểu đồ 3.4). Điều này có thể giải thích bởi việc tập trung nồng độ 

thuốc cao trong mô đích của bệnh nhân nhóm LD so với nhóm PRN đã dẫn 

tới khả năng ức chế liên tục VEGF qua đó làm giảm phù võng mạc hơn so 

với nhóm PRN. Thuốc được duy trì tác dụng nên hiệu quả điều trị về giải 

phẫu theo thời gian ở nhóm LD cũng diễn ra nhanh hơn so với nhóm PRN. 

Mặc dù sự khác biệt về giải phẫu này không dẫn tới sự khác biệt cải thiện 

thị lực giữa hai nhóm đã được trình bày trong phần kết quả nghiên cứu 

nhưng đây là cơ sở khoa học cho việc ủng hộ liệu trình tiêm tùy biến sau 

khi tiêm liều nạp với khả năng duy trì lâu dài thị lực và giải phẫu sau điều 

trị tốt hơn so với liều trình tiêm tùy biến ngay từ đầu.  

Kết quả cải thiện về giải phẫu cũng được ghi nhận trên cả ba hình thái 

tân mạch tại mọi thời điểm của nghiên cứu mặc dù sự cải thiện độ dày 

trung tâm võng mạc ở thể ẩn có kém hơn không có ý nghĩa thống kê so với 

hai thể tân mạch còn lại (bảng 3.19). Điều này càng chứng tỏ khả năng 

xuyên qua toàn bộ chiều dày võng mạc để tới tập trung tại mô đích của 

thuốc Bevacizumab sau khi tiêm nội nhãn. Trên y văn cũng đã ghi nhận sự 

cải thiện thị lực đối với các bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 

tân mạch thể ẩn cho dù vị trí tân mạch nằm sâu hơn so với tân mạch hiện. 

Trong nghiên cứu tiến cứu trên 30 bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

thể tân mạch ẩn được điều trị bằng tiêm bevacizumab 1,25mg một mũi, 

tiêm bổ sung trong vòng 12 tuần nếu cần và được theo dõi từ 12-20 tuần, 

Aisenbrey đã thu được kết quả độ dày võng mạc trung tâm cũng giảm từ 

420 µm xuống 230 µm sau 12 tuần theo dõi [37]. Mặc dù khác với 

Aisenbrey vì tất cả các bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân 
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mạch thể ẩn trong nghiên cứu đều chưa điều trị bằng các phương pháp 

khác nhưng Lazic và cộng sự cũng thu được các kết quả điều trị khả quan 

tương tự trên 102 mắt với thời gian theo dõi trung bình là 18 tuần [65]. Tất 

cả các bệnh nhân được chỉ định tiêm nội nhãn bevacizumab 1,25mg 6 

tuần/lần cho đến khi hết dịch dưới võng mạc hay hết bong BMST, võng 

mạc hết phù. Liều tiêm bổ sung khi cần thiết. Thị lực sau điều trị đã tăng 

trung bình 1,29 hàng (P= 0,001), độ dày võng mạc trung tâm giảm trung 

bình 56 µm (P= 0,01) với 64% số bệnh nhân có kết quả điều trị tốt. 

 Kết quả điều trị về mặt giải phẫu cũng có thể liên quan với kích 

thước của tổn thương. Lazic và cộng sự đã nhận xét thấy các bệnh nhân 

có kích thước tổn thương trên 6000 μm không có cải thiện về thị lực và 

tương ứng với sự giảm không nhiều thể tích vùng hoàng điểm trong khi 

đó hoàng điểm hết phù thậm chí chỉ sau mũi tiêm đầu trên các bệnh nhân 

có kích thước tổn thương dưới 1500 μm. Trong nghiên cứu này chúng tôi 

cũng ghi nhận thấy nhóm bệnh nhân có kích thước tổn thương lớn trên 3 

đường kính gai thị có độ dày trung bình võng mạc trung tâm cao nhất so 

với 2 nhóm có kích thước tổn thương nhỏ hơn (< 2 đường kính gai và 2-3 

đường kính gai) tại mọi thời điểm nghiên cứu tuy nhiên sự khác biệt này 

chưa đạt tới ngưỡng có ý nghĩa thống kê (bảng 3.20). Điều này cũng có 

thể do cỡ mẫu còn chưa đủ lớn. 

Tóm lại trong nghiên cứu này chúng tôi ghi nhận thấy có một mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê giữa độ dày trung bình võng mạc trung tâm với 

nhóm điều trị (bảng 3.21). Nhóm tiêm liều nạp (LD) tỏ ra có kết quả giải 

phẫu tốt hơn nhóm tiêm liều tùy biến (PRN). 
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4.4.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả chức năng 

Các kết quả thị lực sau điều trị cũng cho thấy có sự cải thiện thị lực so 

với trước điều trị có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm nhận hai liệu trình điều 

trị khác nhau. Chúng tôi cũng ghi nhận thấy trong nghiên cứu nhóm LD 

luôn có thị lực trung bình Logmar tốt hơn nhóm PRN tại các thời điểm theo 

dõi nhưng sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê (biểu đồ 3.7). Trên 

thế giới vấn đề vẫn còn chưa thống nhất được trong điều trị thoái hóa 

hoàng điểm tuổi già thể tân mạch nói riêng và các bệnh lý tân mạch tại mắt 

nói chung bằng thuốc ức chế VEGF là liệu trình điều trị. Hiện tại có 3 liệu 

trình điều trị đang được áp dụng đó là tiêm liên tục hàng tháng, tiêm tùy 

biến theo nhu cầu ngay từ đầu và tiêm tùy biến sau khi đã tiêm liều nạp 

(loading dose) trong 3 tháng đầu. Trong đó liệu trình sau cùng được nhiều 

ý kiến ủng hộ bởi tính khả thi đỡ tốn kém và phiền hà cho bệnh nhân và 

nhân viên y tế cũng như vẫn có khả năng duy trì kết quả cải thiện thị lực 

khả quan sau điều trị. Một trong những trở ngại lớn trong quá trình điều trị 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch bằng tiêm các thuốc ức chế 

VEGF là việc phải tiêm nhiều lần thuốc này. Thủ thuật này tuy an toàn 

nhưng việc lặp lại nhiều lần sẽ làm tăng nguy cơ các tai biến và gây khó 

chịu cho bệnh nhân nhiều. Liệu trình điều trị tùy biến theo cá thể (PRN) 

được sử dụng trong nghiên cứu này giúp làm giảm số lần tiêm từ đó làm 

giảm nguy cơ các tai biến và bệnh nhân cảm thấy dễ chịu hơn. Số mũi tiêm 

trung bình của chúng tôi trong nghiên cứu này là 3,97 mũi khá tương đồng 

với các nghiên cứu sử dụng liệu trình điều trị PRN trên thế giới như của 

Barshur là 3,4 mũi hay nghiên cứu PACORES là 3,8 mũi [36, 66]. Liệu 
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trình tiêm tùy biến này không chỉ giảm số mũi tiêm cho bệnh nhân mà nó 

còn duy trì nồng độ VEGF ở mức sinh lý cần thiết. Bởi vì việc ức chế liên 

tục VEGF khi sử dùng liệu trình tiêm hàng tháng đi kèm với những tác 

dụng phụ lâu dài. VEGF cần thiết cho quá trình duy trì cấu trúc sinh lí 

mạch bình thường và nghiên cứu gần đây đã cho thấy có giảm các cửa sổ 

mao mạch hắc mạc sau điều trị ức chế VEGF. Do vậy việc sử dụng liệu 

trình tiêm lại tùy biến dựa trên mức độ hoạt tính của bệnh để đảm bảo kiểm 

soát tốt nhất mà sử dụng ít lần tiêm nhất có thể là điều mà chúng ta cần 

hướng đến. Các liệu trình tiêm tùy biến sẽ giúp giảm số mũi tiêm cho bệnh 

nhân qua đó giảm chi phí điều trị và nguy cơ biến chứng điều trị. Điều này 

cũng hoàn toàn phù hợp với điều kiện kinh tế y tế ở các nước đang phát 

triển trong đó có Việt Nam.  

Trong nghiên cứu này mặc dù chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về cải thiện thị lực giữa hai liệu trình tiêm LD và PRN (có thể do cỡ 

mẫu chưa đủ lớn và đặc biệt có thể do thị lực trước điều trị khá thấp của 

nhóm bệnh nhân nghiên cứu chứng tỏ bệnh đã tiến triển nặng và ảnh hưởng 

tới sự cải thiện thị lực của bệnh nhân sau điều trị) nhưng cũng đã có những 

bằng chứng ủng hộ cho việc sử dụng liệu trình LD. Đó là kết quả giải phẫu 

cải thiện có ý nghĩa thống kê ở nhóm LD so với nhóm PRN như đã trình 

bày ở trên và xu hướng cải thiện thị lực tốt hơn ở nhóm LD so với nhóm 

PRN quan sát thấy tại các thời điểm theo dõi. 

Các hình thái tân mạch như tân mạch ẩn, hiện hay chủ yếu ẩn cũng 

được báo cáo có đáp ứng khác nhau với điều trị bằng thuốc ức chế VEGF. 

Các hình thái tân mạch hiện hay hỗn hợp chủ yếu hiện được báo cáo cải 
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thiện thị lực ít hơn so với tân mạch ẩn. Tuy nhiên mối liên quan này không 

được chứng minh ở các nghiên cứu khác. Thậm chí có nghiên cứu báo cáo 

thấy các hình thái có yếu tố tân mạch hiện (đơn thuần hay hỗn hợp) có thị 

lực cải thiện tốt hơn tân mạch ẩn. Rõ ràng vẫn còn có sự chưa thống nhất 

về mối liên quan giữa các hình thái tân mạch với kết quả thị lực sau điều trị 

[67]. Trong nghiên cứu này chúng tôi cũng chưa thấy có mối liên quan rõ 

rệt giữa các hình thái tân mạch với kết quả thị lực. Tuy nhiên tại các thời 

điểm theo dõi cho thấy thị lực sau điều trị thấp nhất ở hình thái tân mạch ẩn 

so với hai hình thái còn lại mặc dù sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê 

(bảng 3.23 và biểu đồ 3.8). 

Kích thước tổn thương trong bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể 

tân mạch cũng là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến kết quả điều trị. 

Phân tích kết quả nghiên cứu ghi nhận thấy có mối liên quan giữa kết quả 

thị lực sau điều trị với kích thước tổn thương tại mọi thời điểm của nghiên 

cứu (bảng 3.24). Nhóm có kích thước tổn thương lớn nhất là nhóm có thị 

lực trung bình sau điều trị kém nhất và sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê rõ rệt (p< 0,05). Điều này cũng hoàn toàn logic vì khi kích thước tổn 

thương lan rộng sẽ ảnh hưởng trầm trọng tới sự suy giảm về số lượng cũng 

như chức năng của các tế bào cảm quang dẫn đến sự suy giảm không phục 

hồi về chức năng sau điều trị. Lazic và cộng sự [65] có nhận xét tương tự 

cũng nhận thấy có sự khác biệt về kết quả điều trị ở khi nhóm có kích 

thước tổn thương nhỏ dưới 1500µm khi thị lực cải thiện rõ rệt và hết dò 

dịch sau mũi tiêm đầu tiên trong khi nhóm có tổn thương lớn trên 6000 µm 

không thấy có sự cải thiện thị lực (thị lực giữ nguyên) và chỉ giảm nhẹ độ 

dày võng mạc trong quá trình theo dõi. 
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Các bằng chứng của các nghiên cứu lớn như MARINA, ANCHOR, 

CATT đã cho thấy tuổi, thị lực thấp và kích thước tổn thương lớn là các 

yếu tố ảnh hưởng tới kết quả chức năng sau điều trị. Nhóm có thị lực trước 

điều trị tốt thường đi kèm với nguy cơ mất thị lực cao [68]. Trong nghiên 

cứu này khi phân tích hồi quy đa biến chúng tôi đã ghi nhận có hai mối liên 

quan tỷ lệ thuận có ý nghĩa thống kê với kết quả thị lực. Thứ nhất thị lực 

trước can thiệp càng kém thì thị lực sau can thiệp cũng càng kém. Thứ hai, 

kích thước tổn thương ban đầu càng lớn thị lực Logmar sau điều trị càng 

lớn tức là thị lực bệnh nhận càng kém (bảng 3.25). 
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KẾT LUẬN 

Sau khi thực hiện nghiên cứu lần đầu tiên tại Việt Nam với tên “Nghiên 

cứu hiệu quả sử dụng bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch” trên 100 bệnh nhân tại khoa Đáy mắt- màng bồ 

đào, Bệnh viện Mắt Trung ương chúng tôi đã rút ra các kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh thoái hoá hoàng điểm 

tuổi già thể tân mạch 

- Đặc trưng là sự xuất hiện các tân mạch hắc mạc vùng hoàng điểm.  

- Các bệnh nhân khi bị tân mạch hoạt tính đều biểu hiện trên lâm sàng 

với hội chứng hoàng điểm và được chẩn đoán xác định bởi sự tăng huỳnh 

quang trên chụp mạch kí huỳnh quang và phù hoàng điểm trên OCT. 

- Có 3 thể tân mạch là tân mạch ẩn, tân mạch hiện và tân mạch hỗn hợp. 

- Thị lực trước điều trị của nhóm nghiên cứu rất thấp 1,31 ± 0,48 

logMar. Tương ứng độ dày vùng hoàng điểm do bị phù nề, xuất huyết, xuất 

tiết lâu ngày nên cũng khá dày 352,32 ± 101,27 µm. 

2. Kết quả sử dụng bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch 

- Phương pháp tiêm nội nhãn Bevacizumab điều trị thoái hóa hoàng 

điểm tuổi già thể tân mạch có kết quả trên giải phẫu tốt với độ dày võng mạc 

trung tâm trung bình giảm xấp xỉ 100 μm (từ 352,32 μm xuống 258, 24 μm) 

trong thời gian nghiên cứu.  
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- Kết quả chức năng của bệnh nhân cũng được cải thiện rõ rệt với tỉ lệ 

thị lực tăng và ổn định trên 86% số bệnh nhân trong thời gian theo dõi.  

- Phương pháp điều trị cũng cho thấy có kết quả tốt cả về giải phẫu và 

chức năng trên tất cả hình thái tân mạch.  

- Phương pháp khá an toàn vì có tỷ lệ tai biến và biến chứng thấp và 

mức độ nhẹ: xuất huyết kết mạc (8,56%); trào ngược thuốc (4,03%); viêm 

màng bồ đào (1%). Không gặp các biến chứng nặng như viêm nội nhãn, 

xuất huyết dịch kính hay bong rách võng mạc.  

3. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị 

- Mức độ giảm độ dày võng mạc trung tâm sau điều trị khác biệt có ý 

nghĩa thống kê ở nhóm có tiêm liều nạp (t=2,403; p<0,05) và xu hướng thị 

lực tốt hơn ở nhóm này quan sát thấy tại các thời điểm theo dõi đã là những 

bằng chứng khoa học cho xu hướng sử dụng liệu trình tiêm liều nạp trên 

lâm sàng. 

- Nghiên cứu đã chứng tỏ kết quả điều trị về chức năng thị lực có 

liên quan tuyến tính với kích thước tổn thương và thị lực trước can thiệp 

cho thấy sự cần thiết của việc phát hiện bệnh sớm nhằm giảm thiểu các 

tổn thương không phục hồi của bệnh lý thoái hóa hoàng điểm tuổi già 

thể tân mạch.  
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ĐÓNG GÓP MỚI CỦA NGHIÊN CỨU 
1. Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam đánh giá về kết quả sử 

dụng Bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi 

già thể tân mạch góp phần xây dựng bằng chứng khoa học cho việc sử 

dụng thuốc trên lâm sàng. 

2. Liệu trình tiêm liều nạp nên áp dụng trên thực tế lâm sàng khi sử 

dụng Bevacizumab tiêm nội nhãn điều trị bệnh thoái hóa hoàng điểm thể 

tân mạch do có kết quả tốt về giải phẫu, chức năng thị lực và phù hợp với 

điều kiện kinh tế, y tế tại Việt Nam. 
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KHUYẾN NGHỊ VÀ HƢỚNG NGHIÊN CỨU TIẾP THEO 

1. Thoái hóa hoàng điểm tuổi già là một căn bệnh nguy hiểm gây mù 

lòa với người cao tuổi ở Việt Nam do đó cần nâng cao nhận thức cho nhân 

viên y tế và người bênh để phát hiện sớm và điều trị sớm bệnh tránh các 

tổn thương thị lực không hồi phục. 

2. Với kết quả điều trị tốt cả về mặt chức năng và giải phẫu và ít tai 

biến, biến chứng, phương pháp tiêm nội nhãn bevacizumab điều trị bệnh 

thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch cần trở thành lựa chọn điều trị 

đầu tay cho các bác sỹ nhãn khoa tại Việt Nam. 

3. Việc lựa chọn liệu trình điều trị tiêm liều nạp vừa giúp đảm bảo duy 

trì tác dụng điều trị của thuốc vừa phù hợp với điều kiện kinh tế và y tế tại 

Việt Nam. 

4. Để đánh giá hiệu quả lâu dài của phương pháp điều trị cần thực hiện 

tiếp các nghiên cứu có cỡ mẫu lớn hơn và dài hơn trong tương lai.  
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HÌNH ẢNH MINH HỌA CỦA NGHIÊN CỨU 

 

Hình ảnh minh họa của bệnh nhân nhóm tiêm theo liệu trình LD 

  

Bệnh nhân nam, 64 tuổi vào khám vì MP: 

Nhìn mờ và ám điểm;  

Thị lực MP: 0,9 LogMar  

 

Trước điều trị có hình ảnh XH dưới võng 

mạc → tiêm theo liệu trình LD 
 

 

Sau tiêm lần 1  

 

Sau tiêm lần 2 

 

Sau tiêm lần 3 → DỪNG TIÊM 

  

 

 

 

Hình ảnh theo dõi sau điều trị, hết xuất 

huyết võng mạc, tân mạch thoái triển  

Thị lực MP 0,2 LogMar 

 
 

 



 

Hình ảnh minh họa của bệnh nhân nhóm tiêm theo liệu trình PRN 

  

 
Bệnh nhân nữ, 57 tuổi đến khám vì MT 
nhìn mờ & ám điểm,  
Thị lực MT 0,9 LogMar 
 
 
 
 
Trước điều trị → tiêm nội nhãn 
Bevacizumab lần 1 

 

 

Sau tiêm lần 1, thị lực cải thiện 0,6 
LogMar, hết XHVM, phim OCT hết 
phù hoàng điểm → DỪNG TIÊM 

  

 
Sau 1 năm, bệnh nhân lại nhìn mờ, 
khám có XHVM tái phát; thị lực giảm 
0,6 LogMar (Xuất huyết võng mạc 
hoàng điểm và tân mạch hoạt tính) 
 
 
Hình ảnh OCT trước điều trị 
 → tiêm lại theo liệu trình LD 
 

 

 

Sau tiêm lần 1 

 

Sau tiêm lần 2 

 

Sau tiêm lần 3 → thị lục cải thiện 0,5 
LogMar → DỪNG TIÊM, Theo dõi 
thêm 1 năm, bệnh ổn định, TL MT: 0,5 
LogMar 

 



 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

I. HÀNH CHÍNH 

1. Họ và tên bệnh nhân:    Tuổi:   Giới: 

2. Nghề nghiệp: 

1. Ngoài trời     

2. Trong nhà    

3. Địa chỉ liên lạc:  

4.Ngày khám :          

5. Địa dư:  

1. Nông thôn   

2. Thành thị    
II. TIỀN SỬ 

1. Hút thuốc lá 

2. Tăng huyết áp  

3. Rối loạn mỡ máu  

4. Đái tháo đường  

5. Có bố mẹ, anh, chị, em ruột cũng mắc bệnh  này 

6. Không có TS gì đặc biệt    
III. KHÁM BỆNH 

1. Toàn thân 

- HA (mmHg) :   

- Chiều cao (cm): 

- Căn nặng (kg): 

- BMI : 

2. Khám mắt 

- Thị lực (mắt bệnh): 



 

MP:   Thị lực không kính      :         MT:   Thị lực không kính: 

          Thị lực sau chỉnh kính :                        Thị lực sau chỉnh kính : 

- Triệu chứng cơ năng: 

1. Nhìn mờ    2. ám điểm   3. Méo hình     

4. Nhìn vật nhỏ đi (độ viễn thị tăng)   5. Rối loạn màu  � 

- Dấu hiệu thực thể 

     1. Drusen cứng   2. Drusen mềm    3. Biến đổi BMST   

     4. Bong BMST   5. Bong TDVMTT            6. Xuất huyết    

      7. Tân mạch   8. Phù HĐ   9. Sẹo xơ võng mạc �  

    10. Xuất tiết 

- Hình thái xuất huyết 

      1. Dưới VM  2. Trong VM  3. Hỗn hợp 

- Vị trí XH 

     1. Xâm lấn hố trung tâm  2. Chưa xâm lấn hố trung tâm 

- Kích thước XH: ...........đường kính gai thị 

- Kích thước tổn thương: ...... đường kính gai thị 

- Tình trạng thể thủy tinh 

     1. Còn TTT  2. Đặt IOL/ Đã mổ lấy TTT   �  

- Dấu hiệu tổn thương trên CMHQ 

     1. Drusen cứng   2. Drusen mềm   3. Biến đổi BMST  

     5. Bong BMST   6. Bong TDVMTT   7. Xuất huyết   

     8. Xuất tiết  9. Phù HĐ   10. Tân mạch  

     11. Nghi ngờ tân mạch         � 

- Vị trí tân mạch trên mạch ký huỳnh quang  

 1. Ngoài HĐ 1. Quanh HĐ     � 

 3. Sát HĐ  4. Sau HĐ        



 

- Hình thái tân mạch trên mạch ký huỳnh quang    � 

 1. Tân mạch ẩn   2. Tân mạch hiện   

 3. Tân mạch HH- ẩn  4. Tân mạch HH- hiện 

- Dấu hiệu trên OCT 

 1. Drusen cứng   2. Drusen mềm   3. Biến đổi BMST  

 4. Bong BMST  5. Bong TDVM   6. Phù HĐ  

 7. Tân mạch   8. Nghi ngờ tân mach  9. Xuất huyết   

 10 . Teo võng mạc             � 

- Kích thước hoàng điểm trên OCT 

 1. Chiều dày TT HĐ  :  

 2. Chiều dày trung bình HĐ :  

- Hình thái tân mạch ẩn trên ICG: 

 1. Hot-spot 

 2. Mảng  

- Hình thái tân mạch chung 

 1. Tân mạch ẩn 2. Tân mạch hiện  3. Tân mạch hỗn hợp  � 

IV. Điều trị và theo dõi 

* Lần `1: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  



 

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 1: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 2 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 



 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  
1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 3 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    

 Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định     

        

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  



 

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 4: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

           

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

 

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 5 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 



 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 6 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

 Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định    

 Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 7: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 8 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  



 

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 9 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định           

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 10: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 11 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  



 

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 12 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định     

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 13: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 14 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  



 

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 15 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định     

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 16: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 17 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  



 

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

           

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 18 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    

 Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định     

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  



 

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 19: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

 Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 20 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 



 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 21 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định     

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 22: 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc  2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc  4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 23 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  



 

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

* Tháng 24 

Thị lực không kính 

Thị lực có kính 

Nhãn áp 

Đáy mắt:  1. Xuất huyết VM   2. Bong BMST  

   3. Bong TDVM   4. Xuất tiết cứng  

  5. Phù HĐ    6.Sẹo HĐ   ......... đường kính gai 

OCT:  1.Độ dày VM trung tâm 

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

Phù HĐ    6. Xuất huyết  

Tổn thương trên chụp MKHQ:  

     1. Bong BMST   2. Bong TDVMTT   3. Xuất huyết   

     4. Xuất tiết  5. Phù HĐ    



 

Tân mạch trên chụp mạch huỳnh quang: 

1. Tăng hoạt tính 2. Ko thay đổi 3. Thoái triển hoặc ổn định    

Tiêm  Avastin: 1. có 2. không 

-Tai biến khi tiêm:  

1. Xuất huyết kết mạc 2. Chạm T3 3. Xuất huyết DK 4. Gãy kim 

- Biến chứng sau tiêm :  

1. Đục T3 2. Xuất huyết DK 3. Bong võng mạc 4. Viêm  màng bồ đào 

5. Viêm nội nhãn 

Tổng số mũi tiêm 

 

 

9,11,13,14,17,30,38,39,45,46,47,54,71,73,75,78,80,82,96 

1-8,10,12,15,16,18,19,20-29,31-37,40-44,48-53,55-70,72,74,76,77,79,81,83-

95,97- 


