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LOI CAM ON

Vi tdt cd sw kinh treng, nhan dip hoan thanh quyén lugn an nay, toi
xin dwoc bay té 10ng biét on sdu sdc nht téi:

bang Uy, Ban Giam hiéu Truong Dai hoc Y Ha Noi, Phong Dao tao Sau
dai hoc, B6 m6n Tim mach -Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Pang Uy, Ban Giam déc Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Dai hoc Y
Ha Noi da tao moi diéu kién chi dao gitip d& toi trong cong tac cling nhu trong
nghién ctiu luan an nay.

GS.TS. Nha Gido Nhan dan. Nguyén Lan Viét, Nguyén Hiéu truong
Truong Pai hoc Y Ha Noi, Nguyén Vién Truong Vién Tim mach Viét Nam,
Nguyén trudong Bo mon Tim mach, 1a ngudi Thay da tryc tiép hudng dan ti hoan
thanh luan 4n nay, ciing nhu diu dat, giap d&, dinh hudng toi truong thanh, phat
trién trong sy nghiép. Thay la tim guong sang ma t6i ludn kinh trong va noi theo
vé su uyén tham, nhan hau, ti mi, hai hoa, ma rat gian di, doi thuong.

PGS.TS. Nguyén Lan Hiéu, Giam déc Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, Pho
truéng Bo mon Tim mach -Truong Pai hoc Y Ha Noi, 1a ngudi Thay da dat tay
t6i budc vao chuyén nganh Tim mach, trao cho ti nhimg udc mo va niém yéu
thich d6i véi linh vuc ma ti nghién ciu trong luan an nay. Thay 1a tim guong
dé t6i ludn hudng minh hoc hoi vé sy an can véi ngudi bénh, nhiét huyét voi
cong viéc, su théng minh va linh hoat trong giai quyét tinh huéng, khdng ngai
kho, ngai khé.

GS.TS. b6 Dodn Loi, Nguyén Pho Giam déc Bénh vién Bach Mai,
Nguyén Vién trueong Vién Tim mach Viét Nam, Nguyén Truong Bo mon Tim
mach, 12 nguoi Thay dang kinh da dit vao tay ti kho kién thirc va giao nhiém
vu chuy@&n mon cho toi vé siéu am tim doi véi bénh Iy tim bam sinh tir nhitng
ngay dau chap chitng buéc chan vao B modn Tim mach, mot linh vuc ma toi
vO cung yéu thich va khdng ngung hoc hoi.

PGS.TS. Pham Manh Hung, Vién Truong Vién Tim mach Viét Nam,
Truéng Bo mon Tim mach, mdt nguoi Thay tai nang véi nhitng bai giang thuc
su cudn hit, ma tdi co thé hoc tap va ap dung cho su nghiép la giang vién caa
minh. V&i cuong vi 1a Truong Bo mén, Thay ludn dinh hudng va tao moi diéu
kién cho ca nhan t6i duoc phat trién theo nhitng thé manh vé chuy@n mén cua
minh, &g dung cong ngh¢ thong tin vao nghién ciu va giang day.

Nhitng nguoi Thay, Co dang kinh trong B6 mdn Tim mach: GS.TS.
Pham Gia Khai, Ths. Tran Van Duong, PGS.TS. Pinh Thi Thu Huong,
PGS.TS. Truong Thanh Huwong, GS.TS. Nguyén Quang Tuin, PGS.TS.
Nguyén Ngoc Quang, TS. Phan Pinh Phong, ThS. Nguyén Tuan Hai di ludn giup
dd, tao diéu kién chi bao cho ti trong nhitng hoan canh nhat dinh dé toi c6 thém
nhiéu kinh nghiém chuyén mon, kha nang xir ly tinh hudng. Cudc doi va nhiing



thanh cdng trong su nghiép cua cac Thay, C6 chinh 1a dong luc dé tdi phan dau
xung dang 1a mot thanh vién trong “Ngoi nha” B6 mén Tim mach.

Nhitng Thay, C6 thé hé tré trong B mdn Tim mach: TS. Minh Tuén,
ThS. Huynh Linh, ThS. Tuan Pat, ThS. Van Anh, ThS. Nhat Minh, ThS. Tuan
Viét, ThS. Vinh Ha, ThS. Ngoc Thanh, cir nhan L& Thi Mén 1a nhiig nguoi
van hang ngay chia s¢, hd tro 1an nhau dé hoan thanh moi nhiém vu cia Nha
treong va Bo mon Tim mach giao pho.

T6i xin bay to 10ng biét on dic biét téi TS. Nguyén Thi Thu Hoai -Vién
pho Vién Tim mach Viét Nam, di tao moi diéu kién cho tdi trong qué trinh lay
sb liéu ctia bénh nhan tai Phong Siéu &m tim — Vién Tim mach Viét Nam.

T6i xin bay to 1ong biét on t6i TS. BS Kim Bang, ThS. BS Thi Thu
Trang, ThS. Lé Dirc Tai, CNPD. Nguyén Thu Phuong, CNDD. Luu Thi Bich
Pao, CN. Nguyén Ngoc Linh, CNPD. Trinh Thi Thanh Tuyén d nhiét tinh
gitip d&, tao moi diéu kién cho toi trong quéa trinh thu thap ho so nghién cuu,
xu ly sb ligu.

T6i Xin tran trong cam on téi tap thé cac bac sy, diéu dudng va y cong
tai Trung tdm Tim mach — Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi; Phong Q2 - Vién Tim
mach Viét Nam, Phong Siéu am tim — Vién Tim mach Viét Nam, Phong Hanh
chinh - Vién Tim mach Viét Nam da giup d& va tao moi diéu kién cho toi trong
qua trinh lam viéc, hoc tap va nghién ctu.

T6i xin guri 167 cam on sau sac téi nhiing bénh nhan cua toi, nhimg nguoi
da dugc chira khoi bénh, nhitg nguoi da vinh vién ra di va nhitg nguoi dang
cung t6i di tiép trén con duong bao vé sic khoe cua ho, di dit niém tin dé toi
dugc cham séc, theo ddi, tu van doi véi bénh Iy ma ho dang c6. Nhitng lo lang,
xen 1an budn tai, thiét thoi, vat va trong cudc séng caa ho 1a dong luc dé i tiép
tuc 1am nghién ctru va bude di sdu hon trén linh vuc con nhiéu kho khan, thir
thach nay.

Cubi cling toi xin danh 1oi cam on t6i B6, Me dé, Bo nudi toi 1a nguoi
da sinh thanh, nudi day toi, cho dén gio van hét 1ong hi sinh cho su nghiép va
cudc séng cua toi. Cam on B, Me chdng la nhitng ngudi d¢a mang dén cho toi
ma&n qua quy gia cia cudc song do 1a Chong toi, nguoi ludn yéu thuong t6i, bao
vé, che chd cho toi vo didu kién trong moi hoan canh vui, budn, ém dau, khoe
manh hang ngay. Cam on Con gai nho luén bén t6i, yéu thuong va chia sé
nhitng cau chuyén hang ngay cta con, gitp t6i c6 dong luc phan dau va hoan
thanh luan an nay.

Mt 1an nira, tdi Xin tran trong cam on.

Ha Noi, ngay thang nam 2020

NCS. Nguyén Thi Minh Ly



LOI CAM POAN

Toi 1a Nguyén Thi Minh Ly, nghién ctu sinh khéa 34 Trudng DPai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh Noi — Tim mach, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
GS.TS. Nguyén Lan Viét va PGS.TS. Nguyén Lan Hiéu.

2. Cong trinh nay khong tring 13p véi bat ky nghién ciru nao khac da duoc
cong bé tai Viét Nam.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctu la hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc x4c nhan va chap thuan cia co sé noi nghién
ctu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2020

Ngudi viét cam doan

Nguyén Thi Minh Ly



CAC CHU VIET TAT

ALDPMPtb Ap lyc dong mach phoi trung binh
ALMMPB Ap luc mao mach phoi bit
ALNPtb Ap luc nhi phai trung binh

cGMP cyclic guanosin Guanosin monophosphat vong
monophosphat

CHT Cong hudng tu

Cl - Cardiac index Chi s tim

CLVT Cit I6p vi tinh

COPM Con ong dong mach

PK TP/TT Ty lé duong kinh that phai/that trai
DKTP day Puong kinh that phai ving day
DPKTP giita Puong kinh that phai ving giira
DK TPy Puong kinh that phai truc doc

DLCO (diffusing capacity for
carbon monooxide)

Kha nang khuéch tan cacbon mono
oxit

DMP

Pong mach phoi

DRTP

Puong ra that phai

ET (endothelin)

Chét endothelin

FAC tp (fractional area change)

Ty 18 thay d6i dién tich that phai

FC (functional class)

Phan d6 co nang

INR (international normalized
ratio)

Ty & binh thudng chuan

LEI tt (D2/D1)

Chi s léch that trai

NIH (National Institute of Health)

Vién Suc khoe Quoc gia Hoa Ky

NO (nitric oxide)

Nitric oxit

NYHA (New York Heart
Association)

Hiép hoi Tim mach New York

PVAT (pulmonary velocity
acceleration time)

Thoi gian tang toc qua van dong mach
phoi

PCH (pulmonary capillary
hemangiomatosis)

U mau mao mach phoi

PDE-5i (Phosphodiesterase -5
inhibitor)

Chét &c ché phosphodiesterase 5




PGI2 (Prostaglandin 12)

Chét prostaglandin 12

PVOD (pulmonary veno occlusive
disease)

Bénh Ii tac nghén tinh mach phoi

Qp

Luu luong tuan hoan phoi

Qs

Luu luong tuan hoan hé théng

RIMP (right ventricle index of
myocardial performance)/Tei TP

Chi s6 hoat dong that phai

Rp Strc can mach phoi

Rpi Chi sb sirc can mach phoi
Rs Strc can mach hé théng

S nhi phai Dién tich nhi phai

S’vBL Van téc vong van ba 14
SAT Siéu am tim

sGC (solubed guanin cyclase)

Guanin cyclase hoa tan

TALDMP

Tang ap luc dong mach phoi

TAP

Tang ap luc mach phoi

TAPSE (tricuspid annular plane
systolic excursion)

Bién d6 dao di dong cua vong van ba
la trong thi tdm thu

TBS Tim bam sinh

TLN Thong lién nhi

TLT Théng lién that
TMCD Tinh mach chu duéi

VE/VCO; (ventilation/carbon
dioxide output

Ty I¢ thong khi va cung lugng CO;

WHO (World Health
Organization)

T6 chic Y té Thé gioi
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PAT VAN PE

Tang ap luc ddong mach phdi (TALDMP) 1a mét tinh trang bénh ly man tinh
lien quan t6i réi loan chirc ning ndi mac & cac tiéu dong mach phdi dan tai su
tang dan stc can mach phéi. Mic du co ché bénh sinh ciia TALDMP xuét phat
tir nhirng bién doi tai hé tuan hoan phoi, nhung hé qua suy that phai lai 13 yéu té
chinh gay ra céc biéu hién bénh tat va tir vong & nhém bénh nhan nay.

Tang ap luc dong mach phoi 1a mot bénh hiém véi ty 1€ hien mac uée tinh
la 15 - 50 ca trong 1 triéu dan [1, 2]. Phan tich hé thong dau tién vé TALDMP
duoc thuc hién nam 1981 bai Vién Sic khoe Québc gia Hoa ky (NIH), lay sb
liéu tir 187 bénh nhan TALDMP “tién phat” thudc 32 trung tam y té tai Hoa Ky
[3]. Tur nghién ctu s6 bo dau tién nay, lan luot cac nghién ciu s6 bo québc gia
va da quéc gia khac duoc thuc hién trén tong s6 > 10000 bénh nhan TALDMP
[4,5, 6,7, 8,9]. Cac nghién ctiu s6 b nay da gop phan quan trong dua ra tim
nhin vé nhitng bién ddi trong dich t& hoc ciia bénh TALDMP.

Vé phan nhém TALDMP, tai cac nuéc phuong Tay, TALDMP v6 cin va
TALBMP lién quan v&i bénh md lién két 1a hai nguyén nhan hay gap nhat lan
luot 1a 30-50% va 15-30% [10]. Pic diém vé nguyén nhan TALDMP & cac
nuédc dang phat trién cé thé co nhimg diém khéc biét. Vi dy, tai Trung Quéc,
TALPMP do nguyén nhan tim bam sinh (TBS) chiém ty 1& cao nhat, cd thé lién
quan t&i van dé chan doan mudn va khéng duogc sta chira di tat kip thoi giai
doan con nho.

S6 liéu tir cac nghién ctiu s6 bo vé TALDMP cho thay ¢6 su cai thién vé ty
1& séng theo thoi gian. Nghién ciu NIH, thoi gian song thém trung binh tir thoi
diém chan doan bénh 1a 2,8 nam; ty 18 song con sau 1, 3, 5 nam lan luot 12 68%,
48% va 34% [3]. Voi su ra doi cua cac thude diéu tri huéng dich ha &p lyc PMP
tir dau nhitg nam 1990, ty I¢ song con trong nghién ciru REVEAL nam 2006-
2009 tai Hoa Ky sau 1, 3, 5, 7 nam lan luot 1a 85%, 68%, 57% va 49% [11].



Cac yéu té du bao sdng con kha twong ddng giita cac nghién ciru s6 bo tai cac
khu vuc trén Thé gidi bao gdm: nguyén nhan gdy TALDMP, tudi, gidi, kha
ning hoat dong thé luc, cac thdng sé danh gia chirc nang that phai [12].

Diéu tri phdi hop hién nay duoc coi 1a diéu tri chuan ddi véi ha ap luc
d6ng mach phéi vai bang chang tir céc thir nghiém 1am sang ang ho viéc phéi
hop thudc sém tir thoi diém chan doan, nham cai thién séng con & bénh nhan
TALDMP. Tuy nhién, chi phi diéu tri thubc ciing 13 mot rdo can dbi vai bénh
nhan TALDMP dé duoc dung liéu toi uu trong diéu tri.

Trén thé gigi, nhitng nghién ciu vé linh vuc TALDMP van dang thu hut
duoc rat nhiéu quan tam caa cac nha nghién ciru va dat dugc nhiéu hiéu biét rat
méi vé bénh ly nay. Su can thiét tim hiéu va quan Iy vé bénh Iy TALDMP tai
Viét Nam ciing khdng thé di 1éch quy dao chung nay. Tai Viét nam da c6 mot sd
nghién ciu vé TALDMP duoc thuc hién nhung chu yéu 1a cac nghién ctu mo
ta cat ngang vé 1am sang, can 1am sang hoic mo ta nhiing theo ddi ngan han vé
diéu tri cia mot nhoém nho cac bénh nhan trong mot phan nhém ciia TALDMP
nhu & bénh nhan tim bam sinh hoac bénh mé lién két [13, 14, 15]. Tuy nhién,
ching ta van chua c6 mot nghién ciru day di va chi tiét nao veé theo ddi va danh
gia tién luong ¢ bénh nhan TALDMP, nén kinh nghiém rit ra tir thuc té diéu
tri trén d6i twong bénh nhan Viét Nam ciing chua duoc day du, dan toi viéc
theo dbi diéu tri, tién luong, tu van cho bénh nhan TALDMP & Viét Nam chua
dugc dong nhat. Cac bénh nhan TALDMP thudng duoc chan doan mudn hoic
chan doan nham véi mot nguyén nhan vé ho hap gay kho thd. Sau khi dugc
chan doan, khong phai moi bénh nhan déu nhan duoc cach tiép can diéu tri theo
xu hudng caa Thé giéi. Nhiéu bénh nhan bi mat lién lac, bo diéu tri trong mot
thoi gian dai do chua c6 hiéu biét day du veé tinh trang bénh khién cho tién

lwong bénh cang xau hon.



Véi hién trang nhu trén, tai Viét Nam thuc sy can mot nghién ctu theo
doi véi thoi gian du dai dé danh gia ddc diém 1am sang, can 1am sang ciing nhu
danh gia nguy co va cac yéu td lién quan dén tién lugng séng con & bénh nhan
TALDMP trung binh - ning. Vi vdy chung toi da tién hanh nghién ctu dé tai:
“Nghién ciru diic diém 1am sang, can 1am sang va mét sé yéu to lién quan dén
tién hrong & bénh nhan tiing ap luwe ddng mach phai trung binh dén ning” tai
Vién Tim mach Viét Nam va Trung tdm Tim mach - Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi
véi hai muc tiéu chinh la:

1. Nghién ciru dic diém l1am sang, can 1dm sang & bénh nhan ting ap luc
dong mach phai trung binh - ndng tai Vién Tim mach Viét Nam va
Bénh vién DPai hoc Y Ha Nai.

2. Nghién ciru mét so yéu té lién quan dén tién hrong tir vong ¢ nhom

bénh nhan nay.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Pinh nghia, phan loai va dich té hoc tiang ap lwe dong mach phéoi
1.1.1. Pinh nghia

Tang ap luc mach phdi (PH-Pulmonary hypertension): 1a thuat ngi
chung chi tinh trang ap lec mach phéi (bao gdom ca trudc va sau mao mach)
trung binh tang > 25 mmHg khi nghi ngoi, do trén thong tim phai [16].

Tang ap luc dong mach phdi (TALDMP) (PAH-Pulmonary arterial
hypertension) thudc nhém 1 trong phan loai vé tang ap luc mach phoi. Pay la
thuat ngir mo ta chi tiét hon trang thai ting ap luc mach phoi trudéc mao mach
do ton thuong tai thanh céac tiéu dong mach phoi, véi 3 tiéu chuan vé mat huyét
dong: ap luc mach phéi trung binh > 25 mmHg, ap luc mao mach phdi bit
(ALMMPB) < 15 mmHg va stc can mach phoi > 3 don vi Wood; dong thoi
loai trir cac nguyén nhan khac gay ting ap luc mach phéi trudc mao mach nhu
tang ap luc mach phdi do bénh phdi (Nhém 111), thuyén tac huyét khdi dong
mach phoi man tinh (Nhém 1V) hoac cac nguyén nhan hiém gap khac [16].
1.1.2. Phén loai

Ca lam sang dau tién vé TALDMP duoc bao céo nim 1891 boi béc si
ngudi Duc: E. Romberg khi 6ng md ta giai phau tir thi co tinh trang day thanh
tiéu dong mach phdi ma khdng tim thay bénh 1i tim phéi cin nguyén dang ké.
Nam 1951, bac si D.T. Dresdale, nguoi My da bao cao 3 ca 1am sang vai tinh
trang bénh 1i luc d6 duoc goi I ting ap lyc mach phoi tién phat (primary
pulmonary hypertension). Tir thoi diém nay, thuat ngit tang ap luc mach phoi
tién phat va thit phat duoc str dung dé mo ta cac truong hop ting ap luc mach
phdi khdng hoac cé tim thay nguyén nhan gay bénh [17].

Nam 1958, Heath va Edwards da md ta cac bién doi vé md bénh hoc

trong ting ap luc mach phoi tién phéat va bénh nhan hoi chung Eisenmenger.



Sau d6 12 nam, hai tac gia la C.A. Wagenvoort va Noeke Wagenvoort dd mo
ta chi tiét cac dic diém giai phau bénh cta 156 bénh nhan ting 4ap luc mach
phdi tién phét tai chau Au. C4c ton thuong giai phau bénh bao gém: xo hoa 16p
4o trong, phi dai 16p 4o giira, huyét khi tai chd va tén thuong dang luéi
(plexiform). Hé thdng phan loai mic do nang cua bénh ting 4p luc mach phoi
theo giai doan ton thuong giai phau bénh dugc xay dung. Cach phan loai nay
duoc tng dung trong gan 30 nim sau do [18].

Tuy nhién cé&c nghién ctu tiép theo da cho thay phan loai dya trén dic
diém giai phau bénh khong phan anh twong xting su thay doi vé huyét dong va
Iam sang, nén viéc ap dung phéan loai nay trong thuc hanh 1am sang t6 ra khdng
phu hop [19]. Vi vay, nam 1998 tai hoi nghi Thé gisi lan tha 2 vé ting 4p luc
mach phoi, To chic Y té Thé gidi da néu 1én mdt phan loai tang ap luc mach
phdi méi (phan loai Evian), trén nguyén Ii cac bénh c6 chung dic diém 1am sang
Xép vao cung nhom. Phan loai mai nay cua To6 chac Y té Thé gioi dugc chap
nhan sir dung rong rai, g dung trong cac nghién ctu thtr nghiém Iam sang,
cling nhu trong thuc hanh 1am sang diéu tri ting ap luc mach phdi [20].

Phan loai Evian duoc tiép tuc cap nhat nam 2003, 2008, 2013 tai c4c ki
Hoi nghi Tang ap luc mach phdi Thé gigi. Nam 2015, Hoi Tim mach va Hoi
Ho hap chau Au ciing dua ra khuyén cdo vé chan doan va diéu tri ting ap luc
mach phoi, trong d6 néu rd phan loai 1am sang vé tang ap luc mach phoi. Theo
cach phan loai mai nhat nay chia cac bénh canh 1am sang tang ap luc mach phoi
thanh niam nhom dua trén nhimg diém twong dong trong biéu hién 1am sang,
dic diém giai phau bénh, dic diém huyét dong va chién lugc diéu tri. Phan loai

nay dugc mo ta chi tiét trong bang 1.1.



Bdng 1.1: Phan logi 1am sang chi tiét ting dp luc mach phai [16, 21, 22]

1. Ting ap lwe dong mach phdi (TALDMP)

1.1. TALDMP vo6 can
1.2.  TALBMRP co tinh di truyén
e Dot bién gen BMPR2
e Dot bién gen khac
1.3.  TALDMRP lién quan véi thubc va doc chat
1.4,  TALDMP cé lién quan voi:
e Bénh mo lién két
e Nhiém HIV
e Tang ap lyc tinh mach cta
e Bénh tim bam sinh
e Do nhiém san: Schistosomiasis

I’. Bénh tinh mach phai tac nghén va/hoic huyét khoi tac nghén mao mach phoi

I’.1. V6 can
I’.2. C6 tinh di truyén
e Dot bién gen EIF2AK4
e Cac dot bién gen khac
I’.3. Do thudc, doc chat, tiép xdc vai phong xa
I.4. Céac tinh trang bénh lién quan:
e Bénh mo lién két
e Nhiém HIV

I”. Ting ap luc mach phéi dai dang & tré so sinh

2. Ting ap lwc mach phai do bénh tim tréi

2.1.  Suy churc nang tdm thu that trai

2.2.  Suy chtic ning tAm truong that tréi

2.3. Bénh van tim

2.4.  Tac nghén bam sinh/mic phai budng nhan hoic duong ra that tri/ Bénh co tim
2.5.  Tic tinh mach phdi mac phai/bam sinh

3. Ting 4p luc mach phéi do bénh phdi va/hoic tinh trang thiéu oxy

3.1.  Bénh phdi tic ngh&n man tinh

3.2.  Bénh phdi k&

3.3.  Bénh phoi khac cd ri loan thong khi tic nghén va han ché phéi hop
3.4. R loan hd hap khi ngu

3.5. R loan giam thong khi phé nang

3.6.  Song ¢ dia hinh do cao trong thoi gian dai

3.7.  Céc beénh ly phdi tién trién




4. Ting ap lwc mach phai do thuyén tac huyét khoi phai man tinh va céc tinh trang
tac nghén dong mach phoi khac

4.1.  Tang ap lyc mach phéi do thuyén tic huyét khoi phoi man tinh
4.2.  Céc tinh trang tic ngh&n dong mach phoi khac

e Sarcoma mach

e  Céc khdi u khac trong long mach

e Viém déng mach

e Hep dong mach phdi bam sinh

e Nhiém ky sinh tring (nang 4u triing san)

5. Ting ap luc mach phoi do nguyén nhin da nhan t6 hoic nguyén nhan khéng ro
rang

e ROi loan huyét hoc: Thiéu mau tan mau mén tinh, da u tity xuong, cat lach

e R&iloan hé théng: Bénh nhidm bot (sarcoidosis), nhidm md bao phéi, bénh u nguyén
bao xo than kinh, bénh u co tron mach bach huyét

e R&i loan chuyén hoa: bénh du trir glycogen, bénh Gaucher, réi loan chiic ning tuyén
giap

e Céc nguyén nhan khac: bénh vi mach phoi huyét khdi dang u, viém trung that xo

hoa, suy than man (c6/khéng loc méu), ting ap luc mach phai tirng phan.

1.1.3. Dich t& hoc

Niam 1973, lan dau tién To6 chuc Y té Thé gidi (WHO-World Health
Organization) da nhém hop dé ban vé nhirng hiéu biét hién tai vé dac diém Iam
sang, dich té hoc, md bénh hoc cua ting ap luc mach phoi tién phat. Véi dic
diém 1a mot bénh Ii hiém giap nén WHO di lya chon phuong phap nghién ctu
vé can bénh nay duya trén thuc hién cac nghién ctu da trung tim. Trong thoi
gian tir 1981-1985, Vién suc khoe Quéoc gia Hoa Ky (National Institute of
Health — NIH) da tién hanh nghién ciu tién ctu da trung tAm dau tién tai 32
bénh vién tai Hoa Ky thu thap théng tin trén 187 bénh nhan [23]. Poi tuong
nghién cau bao gém TALDMP tién phat, TALDMP c6 tinh di truyén va
TALDMP lién quan véi dung thudc giam can. Tudi trung binh tai thoi diém
vao nghién ctu 1a 36 + 15 tudi, gisi nir chiém da s6. Pic diém phan b vé

chang toc: 85,4% nguoi Caucasian, 12,3% ngudi My gbc Phi va 2,3 % nguoi



Hispanic. Thoi gian trung binh tir khi khoi phat triéu chiing téi khi duoc chan
doan 1a 2 nam. Kho thé 1a biéu hién 1am sang thuong gap nhat, sau d6 1a mét
va ngat. Bénh nhan trong nghién ctu duoc théng tim chan doan c6 TALDMP
murc d6 nang. Diéu tri chung bao gém: loi tiéu, digoxin, thé oxy hd trg, mot s6
it ca dung thudc chdng déng warfarin. Tai thoi diém d6 chua c6 thude gidn
mach diéu tri dac hisu TALDMP; mot sb it bénh nhan duoc diéu tri véi thudc
chen kénh canxi va/hoic hydralazine. Thoi gian song trung binh 12 2,8 nam; ty
1& séng con sau 1 nim, 3 ndm va 5 nam lan luot 1a: 68%, 48% va 34% [3].
Nghién ctu NIH da xay dung phuong trinh tuong quan dé dy doan song con
lién quan véi cac dic diém huyét dong & thoi diém ban dau: 4p luc nhi phai
trung binh (ALNPtb), chi s6 tim (Cl-cardiac index) va ap luc dong mach phoi
trung binh (ALDMPtb) duoc &p dung trong nhiéu nim sau d6. Tuy nhién
phuong trinh NIH uéc tinh thap hon thuc té ty 16 sbng con trong giai doan hién
nay nén khong con dugc ap dung [24].

Sau nghién ciu NIH, trong 30 nam, y hoc di co tién bo dang ké trong
hiéu biét vé co ché sinh Iy bénh va phuong phap diéu tri TALDMP. Phan loai
hién tai vé TALDMP (Nhom 1) theo WHO ciing chi tiét hon rat nhiéu, c6 thém
nhiéu phan nhdm. Hiép hoi thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA-Food and Drug
Administration) ciing da phé chuan 12 thuéc gian mach diéu tri TALDMP [25].
Do nhimg thay d6i nay, cac nghién ctiu s6 bo trong giai doan mai duoc thuc
hién dé dua ra cac s6 liéu cap nhat vé dich t& va tién luvgng cia TALDMP.

Tai Bac My, hién tai chua c6 so lidu thong ké vé ty 16 mai mac va ty 18
hién méc. Tai Phap va Scotland, nghién ctu chi ra ty 16 méi mac 12,5 -7,1 ca
trong mat triéu nguoi truong thanh; ty 16 hién mic dao dong tir 5 - 52 ca trong
mét triéu ngudi truong thanh [1, 10]. Phan Ion cac nghién ctu vé TALDMP,
khoang 50% s6 bénh nhan c6 chan doan TALDMP vé can hodc c6 tinh di

truyén, s6 bénh nhan con lai c6 chan doan TALDMP lién quan v&i cac bénh ly



khac. Trong s6 TALDMP lién quan véi bénh Iy khac, thuong gip nhat l1a bénh
md lién két, sau d6 1a bénh tim bam sinh [4, 5, 10]. Xo ctng bi 12 bénh hay gip
nhat trong nhdm bénh md lién két cé lién quan véi TALDMP. So sanh nghién
cttu s6 bd vé TALDMP, ty 1é hién mic do dung thudc giam can va & nhém
nhiém HIV trong nghién citu ctia Phap cao hon ctia My 9,5% so véi 3-5,3% va
6,2% 50 V&i 1-2,3%. Tai Trung Quéc, dic diém dich t& vé TALDMP c6 diém
khac biét khi nguyén nhan lién quan véi bénh tim bam sinh 1a phé bién nhat
[26].

Phan tich cac nghién cau s6 bo hién nay vé TALDMP cho thay c6 su
thay doi vé dic diém dich t& hoc trong 30 nim qua [27]. Tudi trung binh cua
bénh nhan TALDMP v6 cin hoic ¢d tinh di truyén trong cac nghién ciu cia
chau Au 1a 45-65 tudi, cao hon kha nhiéu so véi nghién cau NIH. C6 mot so ly
do c6 thé Iy giai cho su khéc biét Ion nay: (1) khéc biét vé tiéu chuan lra chon:
cac nghién ciru gan day 1ay ca bénh nhan méi mac va hién mac[2, 10]; (2) viéc
su dung rong réi siéu am Doppler tim nhu mot cdng cu sang loc nén phat hién
duoc nhiéu bénh nhan TALDMP ¢ lta tudi 16n; (3) lua chon nham cac bénh
nhan thuoc nhom tiang 4p luc mach phoi khac vao nhom TALDMP tham gia
nghién ciru néu chi can ct dya trén ap luc mao mach phoi bit Itc nghi [28]. Cac
nghién cau s6 bo hién tai vé TALDMP ciing c6 ty 18 gidi nir chiém wu thé, ty
Ié nt so vai nam trong nghién cau PHC la 3:1; nghién cau REVEAL la 4,8:1;
va trong nghién cau Mayo la 3,2:1 [27, 29].

Van c6 su cham tré trong chan doan TALDMP thé hién ¢ thoi gian trung
binh tir khi biéu hién triéu ching t6i khi dugc chan doan, dao dong tir 18-32
thang (nghién ctru NIH: 2 nam) [2, 30]. Tuwong tu nhu nghién ctru NIH, da sd
bénh nhén khi bat dau tham gia nghién cau c6 triéu ching co nang phan do H/1V
theo WHO (56 - 91%). C6 4,5% - 10% c6 dap ung gidn mach cip duong tinh,
da s6 12 bénh nhan TALDMP v can. Trai nguoc véi nghién ciu NIH, céc bénh
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nhan trong cac nghién ciu gan diy vé TALDMP mang kha nhiéu bénh 1y noi
khoa kém theo nhu: ting huyét ap, di thao duong, bénh mach vanh, cé thé 1am
anh huong téi ty 1é chan doan chinh xac TALDMP [31].
1.2. Co ché sinh Iy bénh ciia ting ap lwe dong mach phdi
1.2.1. Nhitng bién déi xay ra trén hé mach mau phoi

Tang 4p luc dong mach phdi ¢ thé ¢ nhiéu nguyén nhan khac nhau
nhung déu ¢ chung mét con dudng sinh Iy bénh dic trung boi bo ba qué trinh:
Pap ttng co mach qué mic, su hinh thanh vi huyét khdi va sy tai cau tric thanh
dong mach phoi [32]. Ba qua trinh nay sé tac dong trén thanh dong mach phoi
gay ra nhitng bién ddi chu yéu & hé tiéu dong mach phdi (cac ddong mach c6
kich thudc < 300 pm), theo 3 mirc do: rdi loan chirc ning ndi mac dong mach
phoi, tai cau tric thanh mach hay nang nhét 12 ton thuong dang ludi va vi huyét
khdi. Ton thuong dang luéi thuong kém theo cac kénh mac mau tan sinh xay
ra & vi tri chia nhanh cua tiéu dong mach phoi kém huyét khoi tai chd trong

long mach [31].

Thanh mach binh thudng 1. R8iloan chic ndng ndi mac

3. Ton thuong dang Iui va
huyét khai tai cho

Cd tran hda thanh mach
/phi dai Idp ao gilta Xo hda ndi mac

Hinh 1.1: Bién d6i cau tric thanh dong mach phéi trong TALPMP [33]

1.2.1.1. Ddp ¥ng co mach qua mac
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Xay ra & giai doan sém cua ting ap luc dong mach phéi. Co ché cua dap
rng co mach qua mirc 12 do sy mat can bang gita cac tac nhan gay co mach va
tac nhan gay gidn mach: ting qua cao ndng do cac chat gay co mach, thiéu hut
cac chat trung gian gay gidn mach. C6 su rdi loan diéu hoa ba con dudng chinh

trong co ché gay co mach quéa muc: prostacyclins, endothelin-1 va nitric oxit.

Hai muoi nam trudc, Giaid va cong sy dd mo ta giam sut ndng do enzyme
tdng hop nitric oxit & bé mat té bao biéu mod cua bénh nhan TALDMP so Vi
nhom d6i ching [34], 1am giam sut sinh kha dung caa nitric oxit (NO) - hoat
chat gay gidn mach manh va chét truyén tin thr hai cia NO 1a GMP vong
(cGMP). biéu trj tiép can theo con dudng nitric oxit tap trung vao cac bién
phép 1am tang nong d6 NO bao gom wc ché sy thoai giang ciia cGMP théng
qua trc ché enzyme phosphodiesterase -5 hoic ting tao cGMP thong qua kich

thich cac guanylate cyclase hoa tan.

Ciing tuong tu, ngudi ta quan sat thay nong do ctia cac prostacyclin hoat
mach va chat truyén tin thir hai cta n 1a AMP vong (cAMP) ciing giam st &
bénh nhan TALDMP. Diéu nay duoc |y giai bai giam sut nong d6 enzyme sinh
tong hop prostacyclin (synthase) & phéi caa bénh nhén [35].

Endothelin 1 1a mét trong nhitng chat gay co mach néi sinh manh nht.
O bénh nhan TALDMP quan sat thdy nong d6 cua endothelin-1 & nhu mé phoi
va nong do protein luu hanh trong mau ting cao hon so véi nhém ching [36].
Mt d6 tang cia ndng do endothelin-1 ndy tuwong xitng Vi mac do nang cua
tinh trang TALDMP. Chat endothelin-1 gay tac dung théng qua thu thé
endothelin-A (ET.a) (tap trung trén bé mit té bao co tron) va endothelin-B (ET.
s) (tap trung trén bé mat té bao ndi mac va té bao co tron). Tac dung gay co
mach chu yéu théng qua thu thé ET.a, con thu thé ET.g duoc xem 1a mét thy

thé c6 tac dung trung hoa céc endothelin -1 di chuyén trong mau. Tuy nhién
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viéc phét trién cac dugc chat d6i khang chon loc thy thé ET.a ciing chua chitng
minh dugc mang lai hiéu qua 1am sang cao hon so vdi c4c chat d6i khang thy

thé endothelin khong chon loc.

Vai trd cta ca 3 con duong lién quan téi dap tng co mach trong co ché
bénh sinh TALDMP duogc nhan manh qua nhiing thanh cong vé mat 1am sang
trong diéu tri hudng dich ha ap lwc mach phdi [37], gilp 1am cai thién dang ké

triéu chimg co nang va chat lugng cudc song cia bénh nhan TALDMP.
1.2.1.2. Se hinh thanh vi huyét khéi

Sy hinh thanh vi huyét khéi dong vai trd quan trong trong su phét trién
cia bénh Iy TALDMP. Qua4 trinh nay thudng gap ¢ bénh nhan lén tudi dién
bién TALDMP qua nhiéu nam. Mot s6 bat thuong vé dong mau dugc ghi nhan
& bénh nhan TALDMP bao gom sy thiéu hut protein C va protein S (din dén
lam giam sut con duong dong mau ndi sinh) va ting hoat dong cua yéu tb von
Willebrand (dan téi tang hoat tinh tién dong). Tuy nhién, do c6 nhiéu yéu to
d6ng mau ban chat protein hinh thanh trong pha cap; déng thoi dap tng viém
la mot khai niém moi dang duoc quan tdm trong co ché bénh sinh cua
TALDMP; vi vay ciing chua that r nhiing thay d6i quan sat dugc cua hé thong
d6ng mau co thuc sy 1a yéu té bénh nguyén.

Hién tai chi c6 1 nghién ctru tién ctru danh gia vai tro cua viéc st dung
thuéc chéng dong coumadin & bénh nhan TALDMP vé cin chi ra cai thién ty
1& song con. O cac nhom TALBMP do cac nguyén nhéan khac, viéc sir dung
thudc chéng dong mang lai cac két qua khac nhau [38]. Vi vay hién tai chi
khuyén cdo sir dung thudc chéng dong dbi vai bénh nhan c6 TALDMP vé can
néu khong c6 nguy co bién chirng chay mau dang ke.

1.2.1.3. Qua trinh tai cdu tric
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Tai ciu tric 1a dic diém giai doan bénh tién trién nang trong co ché bénh
sinh cia TALDMP. Qua trinh nay dugc dic trung boi su kich thich phan chia
qua mic té bao co tron thanh mach, giam hoat dong chét té bao c6 chuong
trinh, twong tu qua trinh tn san trong bénh 1y ung thur.

Trén co s& co ché bénh sinh, mot sé nghién ctu nho vé str dung chat wc
ché tyrosin kinase c6 vai tro chdng phan trién té bao va dao nguoc qua trinh téi
cau tric cua thube (dac biét 1a imatinib) ¢ bénh nhan TALDMP cho két qua
kha quan: ngimg dugc viéc can truyén lién tuc thudc gidn mach phdi & mot s6
bénh nhan giai doan nang [39]; cai thién phan d¢ triéu chimg co ning va chat
lwgng cudc séng ¢ bénh nhan diéu tri vai imatinib [40]. Tuy nhién gia thuyét
nay chua dugc minh chang vé mat giai phau bénh. Bong thoi diéu tri vai chat
e ché tyrosin kinase bi han ché do tinh khong dac hiéu va c6 kha nhiéu tac
dung phu.

Nghién ctu vé dic diém giai phau bénh cia lugi mach mau phéi caa
bénh nhan ting ap luc dong mach phdi thay hinh anh caa tham nhiém té bao
viém goi ¥ qué trinh viém cd thé dong gdp vao co ché ciia qua trinh tai cau trdc
[41]. Cac nghién ctru sau hon vé vai trd cua yéu to viém cho thay su ting nong
d6 céac cytokine gay viém va vai tro caa mot mang ludi phic hop gom nhiéu
yéu t6 bao gom: yéu td phat trién, chat van chuyén than kinh thé dich, té bao
viém, chymokine va cac kénh kali hoat dong phu thudc dién hoc [42, 43].

Thu thé protein hinh thai xuwong type 2 (BMPR2), mot thanh vién trong
gia dinh cac thu thé ctia yéu té phét trién, nam tap trung ¢ bé mat cua té bao noi
mac va té bao co tron mach mau, dugc xem 12 ¢6 vai tro chinh kich hoat qua
trinh tai cau tric mach mau. Cac dot bién cua protein BMPR2 dan téi tang thoi
gian séng cua té bao, ting phan chia dan téi qua trinh tai cau trdc thanh mach.
Nghién ctu chi ro ¢6 70% cac truong hop TALDMP v6 can va 30% cac truong
hop TALDMP c6 tinh chét gia dinh c6 mang dot bién ciia gen BMPR2.
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Trén co s6 hiéu biét vé cac co ché gay qua trinh tai cau tric thanh mach
mau, cac nha khoa hoc dang tién hanh trén cac mé hinh thyc nghiém viéc
chuyén nhiém d6i voi gen BMPR2 trong trudng hop co dot bién gen, budc dau
ghi nhan két qua diéu tri qua trinh tai cdu tric thanh mach va cai thién huyét
dong [44, 45]. Tuy nhién, hudng tiép can nham “dao nguoc quéa trinh tai cau
trac” thanh mach liéu ¢ kha thi trén bénh ly ting ap luc mach phdi ¢ nguoi
van can thoi gian dé 1am rd. Cho t6i thoi diém dé, co ché tai cau tric thanh
mach van 1a mot diém yéu chua dugc hiéu biét mot cach day du trong diéu tri
lau dai & bénh nhan TALDMP, khién cho bénh van dugc coi 1a mot bénh ly
man tinh, c6 tinh chat tién trién va chua chita duoc [46].

1.2.2. Anh huéng ciia ting ap lwe ddng mach phai trén that phai

Tang hau ganh that phai man tinh do ting sirc can mach phoi gay phi dai
that phai, cé thé xay ra dudi dang c6 thich nghi hoac khéng cé thich nghi. Phi
dai that phai c6 thich nghi dic trung béi sy phi dai dong tam véi qua trinh xo
hoa va gidn léch tam & muc tdi thiéu duy tri phan suét tong méu, cung luong
tim va ap luc d6 day trong gidi han binh thuong [47]. Nguoc lai, phi dai that
phai dang khéng thich nghi véi cac biéu hién cua gidn léch tam, ting mic do
xo héa, giam mat d6 ca&c mao mach dan toi giam phan suat tong mau, giam
cung lugng tim va tang ap luc do day [47, 48].

O mot sb bénh nhan dic biét 12 bénh nhan bi bénh tim bam sinh c6 ting
ap lec dong mach phdi c6 mot thoi gian dai 6n dinh vé 1am sang véi qué trinh
phi dai that phai cé thich nghi. Tuy nhién véi mot s6 bénh nhan ting ap luc
do6ng mach phoi do nguyén nhan khéac nhu lién quan véi bénh xo ciing bi, qua
trinh phi dai that phai khdng thich nghi xay ra twong d6i sém dan téi suy that
phai va tu vong.

Co ché cua sy dich chuyén tir dang phi dai that phai c6 thich nghi sang
giai doan phi dai that phai khong thich nghi, dan téi hau qua suy that phai van
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chua dugc hiéu r6 va dang duoc nghién ctu tiép. Can thuc hién thém nhiéu
nghién ctru dé tra loi cau hoi nay do tién luong lau dai cia TALDMP phu thudc

phan on vao dap Gng cua that phai vai tinh trang tang hau ganh [31].

Phi dai that phai cé thich nghi

Phi dai that phai khéng thich nghi

Hinh 1.2: Dic diém phi dai that phéi trong ting dp lrc dpng mach phoi [47].
1.3. Tiép can chan doan tiing ap luwc dong mach phoi

Quy trinh chan doan bénh ting ap luc dong mach phoi bao gom nhiéu
tham do khac nhau nham chin doan chinh xac tang 4p luc dong mach phdi;
nguyén nhan gay tang ap luc dong mach phoi, mac do ning vé mat chirc ning
va huyét dong. Ung dung trong thuc hanh 1am sang, quy trinh chan doan sé& di
tir nghi ngd trén 1am sang bénh nhan c6 tang ap luc dong mach phoi, tiép do 1a
khang dinh chan doan, chan doan nguyén nhan va xac dinh mirc d6 nang.
1.3.1. Pic diém 1am sang

Tang ap luc dong mach phdi co triéu ching khong dic hiéu nén thuong
gay cham tré trong chan doan. Trén 1am sang can nghi ngd ¢d tiang ap luc mach
phdi & moi bénh nhan cé kho th ma khdng kém theo cac triéu chuang rd rét cua
bénh ly tim hay phoi cu thé. O nhiing bénh nhan da ¢6 bénh Iy tim phéi tir trudc
hoac c4c tinh trang bénh c6 lién quan vai tang ap luc dong mach phdi (bénh mo

lien két, xo gan, nhidm HIV, tim bam sinh) néu xuat hién triéu chiang kho tho
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hoic cac triéu chitng khac lién quan véi suy chire ning that phai nén dugc 1am
cac tham do chan doan ting ap luc dong mach phoi.

Cac triéu chiing 1a biéu hién cua réi loan chirc ning that phai & cac mic
d6 khac nhau. Kho tho 1a triéu ching co niang hay gip nhat. Céc triéu ching
khac cd thé gap bao gom: mét, dau thit nguc, chodng ngat, phd chan, cb
chuéng. Céc dau hiéu thuc thé phan anh thay doi vé cau trdc va chire ning that
phai. Biéu hién tai tim bao gom: viing canh nguc trai nhd cao, tiéng T2 manh,
tach d6i ¢ ddy tim, tiéng thoi toan tm thu do ha van ba 14, tiéng thoi tim truong
do ho van dong mach phoi va tiéng ngua phi phai. Cac dau hiéu ngoai tim bao
gom: tinh mach ¢6 ndi, gan to, phu, c6 chudng. Thuong khdng cé triéu ching
thuc thé tai phoi.

Mirc d6 nang cia bénh dugc danh gia theo phan d6 co nang cua T6 chac
Y té Thé gi6i. Tang ap luc dong mach phoi trung binh - nang khi bénh nhan cé
phan d6 co nang 111, IV; khong dap tng day du hodc khong dat duoc dich diéu
tri; bénh tién trién nang 1én mac du dugc diéu tri ndi khoa téi vu. Twong tng Voi
can 1am sang, nhitng bénh nhan nay sé& di dugc quang dudng di bd ngan hon, ap
luc nhi phai cao hon, chi 6 tim thap, ting chi s6 sitc can mach phoi va tiéu thu
oxy dinh thap so véi nhitng bénh nhan TALDMP nhe [49].

Bdng 1.2: Phdn d¢ trigu chirng co ning ¢ BN TALDMP [16]

bo | C6 tang ap luc mach phdi nhung khong c6 han ché hoat dong thé luc. Cac hoat
dong thé luc thong thuong khong gay kho tho, mét, dau nguc hay gan ngat

P Il | CO tang ap lyc mach phoi gy han ché nhe hoat dong thé luc. Bénh nhan thy
thoai méi khi nghi ngoi. Khi hoat dong thé luc théng thuong gy kho the, mét
hodc dau nguc hosc gan ngat

Do 111 | Bénh nhan c6 tang ap luc mach phdi, c6 han ché nhiéu vé hoat déng thé luc.
Bénh nhan thay thoai mai khi nghi ngoi. Hoat dong thé lyc nhe hon mic binh
thuong ciing khién bénh nhan mét, khé thé hodc dau nguc hoic gan ngat

Do 1V | Bénh nhén c6 tang ap lyc mach phoi va co triéu chiang ca khi nghi ngoi. Bénh
nhan c6 triéu chirng cta suy tim phai. Kho thd mét ca khi nghi ngoi. Triéu chirng

tang lén khi gang sic & bat ky mirc d6 nao
1.3.2. Pac diém can lam sang
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1.3.2.1. Pién tam do

Dién tam d6 12 chuyén dao 1a mét tham do co ban trong qua trinh chan
doan TALDMP. Xét nghiém nay c6 do nhay, do dic hiéu thap (55% va 70%)
trong chan doan loai trir tang ap luc dong mach phéi nén khong duoc khuyén
c4o 1a tham do sang loc d6i voi TALDMP.

Céc biéu hién trén dién tim d6 bao gdbm: truc phai, phi dai that phai, gidn
nhi phai. Nhip nhanh xoang, rung nhi hoic cac réi loan nhip nhi thuong hay
gap ¢ bénh nhan c6 gidn nhi phai gay cho bénh nhan cam giac hdi hop. Cac roi
loan nhip that nguy hiém thuong it khi xay ra.

Rung nhi 13 mot yéu té ¢6 anh hudng trong TALDMP, lam giam cung
lwong tim, ting triéu ching kho the va cac biéu hién caa suy tim trén bénh
nhan. Téi uu nhét 1a c6 thé chuyén nhip xoang cho cac bénh nhan nay nham cai
thién huyét dong [50]

ma/m!

Hinh 1.3: Pién téim dé ¢ bénh nhin TALPMP (BN trong NC).

1.3.2.2. X quang tim phéi

Hinh anh X quang tim phdi cung cap théng tin vé diac diém ton thuong
nhu md phéi, tinh trang gidn cac budng tim va kich thudc cua than va cac nhanh
dong mach phdi. Hinh anh phim X quang phéi binh thuong khéng loai trir
TALDMP.
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Céc dic diém cd thé gap trén phim X quang tim phoi bao gom: gidn cac
d6ng mach phéi trung tam (dudng kinh BMP dudi phai > 16mm). Hinh anh cit
cut ciia cdc mach mau phoi phia ngoai vi trong nhiing truong hop tang ap luc

dong mach phoi nang (hoi chizng Eisenmenger).

W 2w
L sons
ez

Hinh 1.4: X quang tim phéi bénh nhan TALDMP (BN trong NC)

1.3.2.3. Xét nghigm huyét thanh

Céac dau 4n bao gom: NT- proBNP, Troponin T va nong d6 acid uric
méu. Nong d6 NT-proBNP trong giéi han binh thuong khdng loai trir
TALDMP. Gia tri Pro-BNP c¢o6 twong quan véi mic dd nang véi tinh trang phi
dai that phai va co gié tri du b4o bién cd 1am sang [51]. Gia tri Pro-BNP < 300
pg/dl ¢o tién luong tét, gia tri > 1400 pg/dl lién quan véi tién luong xau. Bénh
nhan nén dugc xét nghiém NT-proBNP dinh ky. M6t trong nhirng muc tiéu cua
diéu tri 1a dua gia tri NT-proBNP vé trong gidi han binh thuong hozc giam dan
so véi khi chwa bat dau hoac thay d6i diéu tri [16].

Vai trd cta gia tri Troponin T trong TALDMP can dugc lam rd. Nguoi
ta nhan thay ting nong d6 Troponin T lién quan véi tién lwong khdng tot do

qua tai thé tich va ap luc kéo dai gay tén thuong co tim méan tinh [16].
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Nong do acid uric ting ciing c6 twong quan Véi tién lugng bénh, tuy
nhién nd khéng c6 vai tro trong chan doan ciing nhu goi Y bién phéap diéu tri cu
thé.

Xét nghiém té bao mau ngoai vi: binh thudng trong trudng hop
TALDMP v6 can. Bénh Iy tim bam sinh ludng thdng hai chiéu hoidc dao chiéu
phai trai cd tinh trang thiéu oxy mau man tinh gy tinh trang da hong cau.

Bénh nhan ¢ tién sir huyét khbi dong mach hoic tinh mach can loai trir
hoi ching khang phospholipid va lupus ban d6 hé thong. Nén sang loc tim
khang thé khang nhan do hau hét cac bénh md lién két (xo ciing bi, lupus ban
d6, viém khop dang thap, ...) déu cd kha ning gay ting ap luc dong mach phoi
[51].
1.3.2.4. Siéu am Doppler tim

Siéu @m tim qua thanh nguc la mét tham do hinh anh co gia tri trong
bénh TALDMP. Siéu 4m tim ¢6 vai tro dinh huéng chan doan nhiing truong
hop nghi ngd mac TAP va nguyén nhan gay TAP. Bong thoi véi trudng hop
da chan doan xac dinh TALDMP, siéu 4m tim gitip danh gia marc do nang cua
bénh, mirc d6 suy chirc nang that phai va theo ddi dap tng véi diéu tri theo thoi
gian.

Pé danh gia mic d6 tang ap luc PMP, theo thdi quen, moi ngudi hay
nhin vao gia tri 4p luc dong mach phéi tdm thu danh gia dua trén do van téc
dong ho téi da qua van ba 1a. Tuy nhién gia tri ndy c6 thé wéc tinh thap hon
hoic cao hon so véi thuc té trong trudng hop van ba la hé nhiéu, st dung gia
tri &p luc nhi phai bang mot tri s gan, va sai so phép do dugc liy tién binh
phuong. Dong thoi mot gié tri 4p luc DPMP tam thu don doc do trén siéu am
chua phan anh hét duoc mutc d6 bénh 1i tang ap luc dong mach phoi. Can phoi
hop thém nhiéu thdng s6 danh gia kich thudc that phai, chirc nang tam thu that
phai, cac théng sé vé van tdc va huyét dong cua cac dong chay trong cac budng
tim phai.
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O bénh nhan TALDMP nang, siéu am tim s& thay hinh anh gian that phai,
gidn nhi phai, kich thudc that trai binh thuong hoac nhé. Céc biéu hién cua tién
luong xau trén siéu &m bao gom: tran dich mang tim, thét trai nho, vach lién that

di ngang hodc di dong nghich thuong, rdi loan chire ning that phai.

Khi c6 tinh trang suy chirc ning that phai, chi s6 bién do di dong cua
vong van ba 1a trong thi tam thu (TAPSE) thuong giam hon binh thuong. Mot
sb nghién cau cho thay gia tri TAPSE tai thoi diém danh gia ban dau cé gia tri
du doan sdng con & bénh nhan mac tang 4p luc dong mach phdi. Tuy nhién vi
gia tri TAPSE it thay doi theo thoi gian (mac du suy that phai van tiép tuc tién
trién) nén khong duoc sir dung dé theo ddi su bién doi chic nang that phai theo
thoi gian [52, 53].

Siéu am Doppler gitp uéc tinh ap luc tdm thu that phai thong qua do dac
van toc toi da cua dong phut nguoc qua ho van ba 14, sir dung phuong trinh
Bernoulli. Mac du gié tri do trén Doppler c6 twong quan véi ap luc that phai
tam thu, nhung do chinh xac thap (sai sé + 30 mmHg) nén khéng thé sir dung
thay thé cho tham do thong tim trong trudng hop can danh gia chinh xéac ap luc
DMP [54, 55].

Céac phuong phap siéu 4m moi danh gid chire nang that phai nhu danh
gia phan suat tong mau that phai trén siéu 4m 3D, danh gia strc cang that phai
bang siéu 4m tim danh diu md c6 vai trd hd tro trong viéc danh gia toan dién
va chinh xac chirc nang that phai, khac phuc nhitng han ché cua siéu am 2D
lién quan dén dic diém riéng biét vé ciu trdc va hinh dang giai phau caa tam
that phai. Vai trd caa siéu am tim gang suc thé luc trong phét hién ting ap luc
mach phdi chua 6 rang do thiéu céc tiéu chuan cu thé va sb lidu khang dinh

tién ctu [16].
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Bing 1.3. Cdc tiéu chudn siéu Gm tim siv dung ddnh gid khd nang méic TAP [16]

A: Tam that

B: Pong mach phoi

C: TMCD va nhi phai
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Hinh 1.5. So’ @6 ddnh gid khd ning mdc TAP da trén siéu am [16, 56]
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Siéu am tim gilp chan doan nguyén nhan gy tang 4p luc dong mach
phoi. Siéu am Doppler tim hai binh dién va siéu &m can &m gidp phat hién bénh
tim bam sinh. Néu cd biéu hién tang luu luong dong mau I&n phoi hoac gian
than DMP, trong trudng hop c6 TALDMP dang ké ma khong phét hién dugc
ludng théng bat thuong, nén chi dinh 1am siéu &m tim qua thuc quan c6 can &m
hoic chup cong huong tir dé loai trir théng lién nhi thé xoang tinh mach va/

hoic tinh mach phoi d6 vé bat thuong.

Két luan cua tham do siéu 4m tim & bénh nhan TALDMP trung binh -
nang can khang dinh mic dd nang cua bénh 1y tang ap luc ddong mach phoi, anh
huong trén tim phai, cac yéu té tién lwong xau hoac dién bién ning hon so voi

lan khao sat trudc.
1.3.3. Thong tim thim do huyét dong
1.3.3.1. Théng tim ddnh gid dp luc va sirc cdn mach phoi

Thong tim 1a tham do giup khang dinh chan doan ting ap luc dong mach
phdi. Thong tim con cho phép danh gia muc do nang cua bénh va cung cap cac
gia tri huyét dong c6 vai tro tién lugng bénh [3, 57]. Néu duogc thyc hién & trung
tam co kinh nghiém, tha thuat thong tim ¢6 d6 an toan kha cao, ty 1€ xay ra tai
bién chi 1a 1,1% va gay tir vong 1a 0,055% [58].

Thong tim phai do ap luc nhi phai, ap luc DPMP trung binh, ap Iyc mao
mach phoi bit hay &p luc cudi tim truong nhi trai, 4p luc dong mach cha. Trong
qué trinh do ap luc cac mau mau s& duoc lay & cac vi tri budng tim tuong (ng
dé do bio hoa oxy. Trén co s& CAC gid tri &p luc trung binh va do bdo hoa oxy,
cung luong tim s& duoc tinh todn bang phuong phap Fick gian tiép dua trén
nguyén Ii gan gié tri oxy tiéu thu. Stirc can mach phéi va sic can mach hé thong
s& duoc tinh dua trén gia tri cung luong tuan hoan phoi va tuan hoan hé thong

dua theo cdng thuc Poiseuille: P = QXR, trong d6 P la chénh 1éch &p luc gitra
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hai dau cua hé tuan hoan (mmHg), Q 1a luu luong tuan hoan (I/phit), R 1a stc

can mach mau (don vi Wood).

Thong tim giup danh gia c6 ludng thdng trai phai bat thuong trong tim
dua trén chi s6: “budc nhay oxy” - tic 1a sy chénh léch 6 béo hoa oxy > 5-
7% giita hai vi tri budng tim lién ké. Khi bénh nhan ting ap lyc dong mach phoi
xéac dinh do nguyén nhan tim bam sinh ma khong c6 budc nhay oxy ching to
ludng thong khong dang ké hoac can bang ludng théng hai chiéu hodc dao chiéu
phai trai [51].

Gid tri binh thuong cua &p lue BPMP trung binh la 14 + 3 mmHg. Gia tri binh
thuong cta &p luc mao mach phdi bit 13 6-12 mmHg. Gi4 tri nay dugc do ¢ cudi thi

thé ra. Gi tri binh thuong cua stc can mach phéi 12 0,3 -1,6 don vi Wood.

Dudng cong ap luc khi ong thong

dich chuyén

40
mmHg

Hinh 1.6: Minh hga dwong cong ap luc trong théng tim phdi
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1.3.3.2. Pdp ing gidn mach phai

Pap ung gidn mach phoi gitp danh gia tinh dap tng cua hé mach mau
phdi véi cac chat gay gidn mach phoi. Pap tng gidn mach phdi duong tinh
dugc dinh nghia: khi st dung c4c chat gay gidn mach phdi thi gia tri ALDMP
trung binh giam >10 mmHg, dua gia tri ALDMP trung binh < 40 mmHg, dong
thoi khéng lam anh hudng téi cung Iugng tim. Bénh nhan ¢6 dap tng gidn mach
phdi duong tinh s& dap ung tét vai diéu tri thude chen kénh canxi lidu cao. Ty
1& dap (g gidn mach phéi duong tinh gap & 10 -15% bénh nhan mac TALDMP
vO can. Trong s6 dap tng gidn mach phoi cap tinh duong tinh, c6 khoang 50%
duy tri dap ung lau dai véi thudc chen kénh canxi [59].

Ngoai ra, dap ung gidn mach phoi con dugc sir dung trong cac trudong
hop ting 4p luc dong mach phaoi trung binh - nang do nguyén nhan tim bam
sinh nham danh gi4 tinh trang TALDMP d4 ¢ dinh chua. Khi ding thudc gidn
mach phoi & cac bénh nhan nay néu ALDMP giam, tang ludng théng tréi phai
(chu - phdi), khdng 1am giam cung luong tim thi TALDMP van ¢ yéu tb tang
dong hoc do luu lwong va &p luc. Trong trudng hop ndy co thé danh gia viéc
dong 16 thong dé ngin chin tang ap luc dong mach phdi ¢b dinh.

Mot s6 thudc duoc lva chon dé danh gia dap (ng gidn mach phoi nhu
adenosin, epoprostenol hay nitric oxit. Adenosin va epoprostenol 1a c4c chat c6
tac dung gidin mach phoi ¢ liéu thap. Khi sir dung liéu cao, hai thuc nay con
d6ng thoi 1am ting co bop co tim, ting cung luong tim dan téi giam twong doi
stc can mach phoi, c6 thé gay sai sb trong danh gia dap tng gidn mach phoi.
Nitric oxit 1a chat dugc str dung dé danh gia dap (ng cua hé mach mau phoi rat
t6t va it gay anh hudng 1én co bop co tim & moi gisi han liéu [60]. Ngoai ra
trong thuc té trong mot sé phong can thiép khi khéng cé san cac thudc néu trén,
c6 thé str dung thay thé bang thé oxy liéu cao hoic hit khi iloprost dé danh gia

dap @ng gidn mach phoi.
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Bing 1.4: Mjt s6 thuéc sir dung trong ddanh gid ddp veng gidn mach phéi [51]

Thudc D“\’b’ng Liéu Uu diém Nhuoc diém
dung
Epoprostenol | Tinh 2ng/kg/phit | Anhhuong ép luc | Tut huyét 4p
mach | Tang liéu mdi DPMP va cung Tac dung phu
15-30 phut, lidu | luwong tim. C6 thé kha nhiéu
t6i da dung dé diéu tri lau
10ng/kg/phut dai
Adenosine Tinh | 50 pg/kg/phlt, | Anh huong ap luc Nhip cham
mach tang liéu 50 DMP va cung
ng/kg/phdt mdi | luwong tim. Khai
2 phat. Liéu toi phat va hét tac
da 500 dung nhanh
pg/kg/phut
Nitric oxit Hit | 5-20 ppmtrong | Chi anh hwéngdp | Tac dung tang
10 phat luc BPMP. Khoi ap luc mach
phat va hét tac phoi hoi tng
dung nhanh trong mot s6
treong hop
lloprost Hit | 2,5-5,0 pg/ lieu | Anh huong chon Liéu st dung
hit loc trén ap luc phu thudc kinh
DMP varatitanh | nghiém bac sy,
huong déncung | cach hudng dan
luong tim. Cothé | hit tho va kiéu
dung dé diéu tri lau | tho caa bénh
dai nhén

1.3.4. Cac thim do giang sirc

Céc tham do ging stc dugc st dung dé danh gia kha ning hoat dong thé
lyc ciia bénh nhan TALDMP; ¢6 vai tro trong theo ddi dap tmg diéu tri, tién

trién bénh va tién luong.
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Tham do (test) di bo 6 phat dugc st dung nhiéu nhat trong cac thu
nghiém 1am sang nhu mot tiéu chi ddnh gia hiéu qua cua diéu tri. Quang duong
di duoc trong 6 phit c6 mdi twong quan voi kha ning gang stc, tan s tim, do
bo hoa oxy va mirc do dap tng kho thé. Yéu td vé mit nhan tric hoc cua ting
bénh nhan: dang di, @6 dai sai budc chan, tudi, trong luong co thé ¢ anh hudng
dén quing duong di duoc. Mot luu ¥ khi thuc hién test di bo 6 phut 1a khéng
duoc khuyén khich dong vién bénh nhan trong subt qué trinh 1am test vi s& anh
huong dang ké dén quang duong di duoc [61]. Theo nghién ctiu cua tac gia
Casanova tai Tay Ban Nha nam 2011, danh gia quang duong di bo trung binh
cta nguoi binh thuong khée manh la 571+ 90 (mét), dao dong tur 380 — 782 mét,
nam gidi di dugc quang duong dai hon nir gigi khoang 30 mét [62]. Trén bénh
nhan TALDMP, theo khuyén cao nam 2015 ctua Hoi Tim mach va H6 hap chau
Au, khi lay chi s6 quing duong di bo 6 phit 1a mot yéu to tién lwong wéc tinh tir
vong 1 nam, nguy co duoc coi 1a thap khi quing duong di duoc 16n hon 440 mét,
nguy co trung binh véi quing duong 165 — 440 mét va nguy co cao néu quang
duong di duoc < 165 mét [16].

Tham do gang stc tim phoi (CPET) st dung tham chay hoic xe dap luc
ké do luong muc d6 trao doi oxy 1a tham do gitip danh gia khong xam 1an muc
d6 nang cua han ché hoat dong thé luc, co thé thuc hién lap lai dé danh gia sy
thay d6i phan do triéu ching co ning trong qua trinh tién trién cua bénh [63].

1.3.5. Cac thim do khac
1.3.5.1. Po chirc ning hé hdp

Po chirc nang ho hap dé danh gia bénh Iy phoi kém theo. Chuc niang hd
hap & bénh nhan TALDMP thuong khong bi anh huong. Nhitng truong hop
TALDMP ning, dung tich toan phdi co thé giam khoang 20%. Nhiing trudng
hop nay can chan doan phan biét c6 kém theo bénh phdi ke.
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Do chirc ning ho hip dé danh gia kha ning mic bénh phdi tic nghén
man tinh Tang ap lyc PMP & nhitng bénh nhan nay thugc nhom 3 theo phan
loai tang ap luc mach phdi cua Hoi Tim mach va H6 hap chau Au 2015.

Bénh nhan TALDMP vé cin, kha nang khuéch tan carbon mono oxit
(DLCO) giam con khoang 60-80% so vai muc du doan. Bénh nhédn TALDMP

lién quan vai xo ciing bi ¢6 giam nang gia tri DLCO.

Két qua do chuc niang ho hap co thé thay tinh trang giam bao hoa oxy
mé&u mirc do nhe -trung binh lién quan téi sy mat can ddi gitta thong khi va tudi
mau hoac do giam cung lugng tim gy giam bao hoa oxy mau tinh mach tron.
Bénh nhan TALDMP trung binh, ning do luéng théng dao chiéu phai - trai
trong tim hoac ludng thong bat thuong & phoi co do bio hoa oxy mau dong

mach giam nhiéu [51].
1.3.5.2. Xa hinh thong khi - gi méau phéi (lung scintigraphy)

Thim do Xa hinh thong khi twéi mau phoi dugc chi dinh dé loai trir
thuyén tic huyét khdi phéi man tinh gay tang ap luc mach phdi. Bénh nhan
TALDMP thudng c6 két qua xa hinh thong khi tudi mau phoi binh thuong,
nhiing truong hop TALDMP trung binh - nang thay bt thuong tudi mau phoi

dang dam lan téa.

Tang ap luc dong mach phoi lién quan vai bénh ly tac nghén tinh mach
phoi (PVOD) c6 biéu hién khiém khuyét tudi mau phoi dang ké nhung khong
thay huyét khdi DPMP trén chup cét 16p vi tinh ¢6 can quang.

C6 thé phdi hop chup xa hinh tudi mau phoi véi cat 16p vi tinh d6 phan
giai cao co tiém can quang dé phat hién thuyén tic mach phdi doan xa. Ngay
nay, su phat trién caa chup cat 16p vi tinh 256 day da dan thay thé phuong phap
danh gia phéi hop néu trén.



28

1.3.5.3. Chup cit lép vi tinh dg phan gidi cao [51]

Chup cat 16p vi tinh (CLVT) nguc d6 phan giai cao gilp loai trir cac bénh
ly nhu mé phoi va thuyén tic huyét khdi phéi man tinh. Trong bénh ly gian
mao mach phoi huyét khdi, ¢ hinh anh dic trung 1a day lan téa vach lién thay
hai bén, mo dang nét ranh giGi khdng rd & trung tdm tiéu thuy. Gidn mao mach
phdi huyét khdi cd thé tdn tai don 1é hodc di cung véi bénh ly tic nghén tinh

mach phoi do huyét khi.

Chup CLVT d6 phan giai cao con loai trir bénh 1y phdi k&, bénh khi phé
thiing. Nhu md phoi sé binh thuong trén phim chup trong trudng hop TALDMP

ma khéng cé bénh Iy phoi kém theo.
1.3.5.4. Chup cong hwong tir tim

Véi nhiing tién bo trong ky thuat chup cong huéng (CHT) tir tim ¢6 thé
danh gia vé huyét dong tuan hoan phdi va xac dinh nhing thay doi vé hinh thai
that phai. Hién nay, chup CHT tim duoc xem la tiéu chuan dé so sanh céc
phuong phap danh gia ciu tric va chirc ning that phai khac théng qua chi sd
thé tich that phai va phan suat tbng mau that phai. C6 thé st dung CHT tim dé
theo ddi dinh ky bénh nhan TALDMP, danh gia dap tng diéu tri [64].

Phan suat tbng mau that phai do trén CHT tim dugc nghién ciru dé danh
gia song con ¢ bénh nhan TALDMP [65]. M6t nghién ctru da trung tam khac
méi ddy da mo ta tinh kha thi cua viéc st dung CHT tim danh gia thay doi vé
kich thudc va chirc nang that phai sau 12 thang diéu tri dic hiéu bang cac thudc
gidn mach. Két qua nay haa hen kha niang tiang cuong ap dung quy trinh chup
CHT tim trong nghién ctru va thuc hanh 1am sang danh gia chirc nang that phai
[66].



29

1.3.6. Quy trinh chan do4n ting ap lwe ddng mach phoi.
1.3.6.1. Chdn dodn xdc dinh, chdn dodn nguyén nhin TALPDMP

Triéu chirng, dau hiéu, tién sir goi y TAP

Siéu am tim kha ning mic TAP

Kha nng cao/trung binh

Tim cac nguyén nhan khac va/hoic
theo déi tiép

Loai trir bénh tim tri va bénh phdi béi triéu
chirng, dau hiéu, nguy co, BTH, do CNHH
+DLCO, chup X quang phdi, chup CLVT phan giai
cao, khi mdu ddng mach

khéng dinh chan doan bénh tim trai
hoic bénh Iy phéi?
(ng suy that
suy that phai, TAP ndng

DiBu tri nguyén nhan Th.a:’n do thgng kh| tl.l”ﬂ'l manu v/Q . Gri t[ung tam
Khiém khuyét twéi mau khdng twrong xing chuyén TAP

co KHONG
GUri trung tam
'L chuyén TAP 'L

Théng tim phai KHONG
ALDMPtb =25 mmHg, ALMMPB <15
mmHg, strc can phdi > 3 dv Wood

Kha ning mic TALDMP Tim nguyén
Cac test A déc hiéu nhan khac
Fénl; r,n() < > T8BS
ién két -
- Nhém 5
LTS, G5 < S TALTM COA
chat . .

v

Di truyén Vo cin TALDMP TALDMP di
PVOC/PCH PVOD/PCH Vé cang truyén

Hinh 1.7: So' d6 quy trinh chédn dodn ting dp lwe dong mach phai [16]

Kha ning méc CTEPH

Chup CLVT mach phdi, théng tim phai
+/- chup mach phdi

Mot bénh nhan c6 cac biéu hién 1am sang nghi ngd TALDMP s& duoc
gui di 1am siéu am tim danh gia budc dau gia tri ap luc dong mach phoi. Khi
c6 céc dau hiéu goi y tang ap luc mach phoi trén siéu 4m tim, cac tham do tiép

theo dugc tién hanh nham chan doan loai trir nguyén nhan gay ting ap luc mach
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phdi khdng thuoc nhém 1 nhu: nguyén nhén tim trai (Nhém 2); nguyén nhan
bénh phoi (Nhdm 3), thuyén tic huyét khdi PMP man tinh (Nhém 4). Thong
tim danh gia ap luc va sicc can mach phoi dé khang dinh chan doan TALDMP.
Khi bénh nhan d3 duoc chan doan xac dinh TALDMP, cac tham do ciing duoc
tién hanh nham chan doan nguyén nhan gy tang ap luc dong mach phoi. Trinh
tu thuc hién cac thaim do duoc diéu chinh tiy thudc vao bénh canh 1am sang
[21].

1.3.6.2. Chdn dodn giai doan bénh, dinh gid nguy co va yéu té tién lwong

Sau khi da chan doan x4c dinh va chan doan nguyén nhin TALDMP,
danh gia mirc 46 ning ctia bénh 1a budc tiép ndi sang chién luoc diéu tri. Banh
gia phan do nguy co ctia bénh nhén 13 can thiét dé lya chon diéu tri TALDMP,
gidng nhu dbi voi cac bénh man tinh khéac: suy tim, hen phé quan, ung thu.
Khuyén cao nam 2015 ctia Hoi Tim mach va Hoi Ho hap chau Au dua ra méc
thoi gian kham dinh ki 3-6 thang cho bénh nhan TALDMP tai cac trung tam
chuyén vé ting ap luc mach phdi d6i voi bénh nhan 6n dinh [16].

Cau hoi can tra 101 tai mdi 1an bénh nhan dén tai kham: (1) C6 bang
chtng ctia bénh ning 1én so véi lan kham trude khong; (2) Yéu t6 1am ning
bénh néu co; (3) mirc do suy giam chirc ning that phai; (4) Tinh trang hién tai
ctia bénh nhan van dat tiéu chuan xép vao nhoém nguy co thap khong?

Dé tra 10i cac cau hoi trén, can thiét phai co6 su tiép can bénh nhan toan
dién. Khong nhat thiét phai danh gia tat ca cac thong s6 nhu bang danh gia tién
luong & mdi 1an tham kham, tuy nhién nén danh gia phan do triéu chimg co
nang, kha ning ging strc bang mot bién phap nhét dinh, chirc ning that phai

béng siéu am tim hodc dinh luong ProBNP.
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Bdng 1.5: Pdanh gid nguy co ¢ bénh nhanTALDMP [16]

Yéu t6 tién lwong (wéc | Nguy co thip < | Nguy co trung
tinh tir vong 1 nim) 5% binh 5 -10% Neuy v cao >10%
Lam sang suy tim phai Khéng Khéng Co
Triéu ching nang 1én Khéng Cham Nhanh
Ngat Khong Thinh thoang Tai phat nhiéu
Phan d¢ co nang theo 1, 11 i AV
WHO
Quang duong di b 6 > 440m 165-440m <165m
phut
Tham do gang stc tim VO; dinh > VO; dinh 11- VO; dinh
phdi 15ml/phat/kg 15ml/phat/kg <1iml/phut/kg
Doc VE/VCOz2< | Déc VE/VCO2 | Doc VE/VCO; > 45
36 36 -44.9
NT ProBNP < 300 ng/l 300 -1400 ng/I >1400ng/I
Tham do hinh anh S nhi phdi < 18 | S nhi phai 18 -26 | S nhi phai > 26 cm?
(SAT, CHT) cm? cm? Tran dich mang tim
Khong co6 dich Khong/ c6 rét it
mang tim dich mang tim
Huyét dong ALNP <8 mmHg ALNP 8 -14 ALNP >14 mmHg
CI>2,5 l/p/m? mmHg Cl < 2,0 l/p/m?
Bao hoa oxy tinh Cl20-24 B&o hoa oxy tinh
mach > 65% I/p/m? mach < 60%
Bao hoa oxy tinh
mach 60- 65%

Céc gia tri tham chiéu danh gia nguy co chil yéu dua trén ¥ kién chuyén
gia. Cac gia tri nay co thé ¢6 vai tro tién luong va dinh hudng diéu tri, tuy nhién

can ca thé hoa trén tirng bénh nhan cy the.
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Trén co s¢ danh gia chi tiét toan dién bénh nhan s& duoc phan loai nguy
co thap, trung binh hay cao s& dién tién bénh ning 1én hoic tir vong. Cac yéu
t6 khong lién quan dén cac bién phéap diéu tri ha ap luc DPMP c6 anh hudng toi
biéu hién bénh va tién luong gém: tudi, gidi, thoi diém chin doan, bénh kém
theo va bénh nguyén gay TALDMP [67].

Hién tai ¢ mot sd phuong phap dé danh gia nguy co trong ting ap luc
d6ng mach phdi: Cac bién s6 nguy co (theo Hoi Tim mach va Hoi H6 hap chau
Au 2015) [16], phuong trinh nguy co trong nghién cttu s6 bo tai Phép [10, 68],
thang diém nguy co trong nghién citu s6 bo REVEAL cia My [69] va phuong
trinh NIH [3]. Hau hét cac cong cu danh gia nay chi yéu duoc thiét ké dé danh
gia tai thoi diém chan doan ban dau, khong dung dé danh gia 1ap lai. Cach danh
gia nguy co theo khuyén cao cua Hoi Tim mach va Hoi H6 hap chau Au cé thé
ap dung tai thoi diém ban dau va nguy co tién trién bénh & nhitng 1an kham lai,
gitip xac dap tng diéu tri va lua chon hudng diéu tri tiép theo. Tuy nhién cong
cu danh gia nay chua duoc chang minh méi twong quan giira phan tang nguy
co va tién lugng bénh [70].

1.4. Piéu tri ting ap lwe ddng mach phoi

Nhitng tién bo gan day trong diéu tri TALDMP da giup cai thién tién
lugng & nhém bénh nhan nay. C6 nhiéu loai thude diéu tri ha ap luc PMP khac
nhau nén viéc t6i wu hoa sir dung thudc trong 1am sang l1a can thiét. Quyét dinh
diéu tri dua trén tinh trang nguy co cu thé cta tirng bénh nhan. Vi TALDMP 13
mot bénh c6 tinh chat tién trién nén viéc danh gia nguy co can duoc thyuc hién
lap lai & mbi lan kham dé diéu chinh liéu phap diéu tri. Cac thudc diéu trj hién
tap trung vao ba con duong khac nhau trong co ché bénh sinh, viéc phdi hop
thuéc duge coi 1a diéu trj tiéu chuan.

Déi véi hau hét bénh nhan s& 1a phdi hop thudc tac dung theo con duong

endothelin va con duong nitric oxit. Khi liéu phap phdi hop thudc ban dau
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khéng dat dugc muc tiéu dua bénh nhan vé mac nguy co thap, nén can nhic
phdi hop thudc thir ba tac dung theo con dudng prostacyclin.

Str dung cac thude diéu tri hudng dich phdi hop voi mot tiép can diéu tri
tong thé nham dam bao bénh nhan TALDMP nhan duoc loi ich tdi da tir cac
phuong phap diéu trj hién tai.

1.4.1. Céc bién phap diéu tri chung
1.4.1.1. Thé oxy hé tre

Tinh trang giam b&o hoa oxy ¢ bénh nhan TALDMP la nguyén nhan
chinh gay co that mach phéi lam tang hon nita sac can mach phoi. Boi véi
nhitg truong hop TALDMP trung binh, nang muc d6 co nang NYHA 111-1V,
nén thd oxy hd trg, dam bao bio hoa oxy lic nghi > 90%. Nhiing bénh nhan
duoc khuyén hoat dong thé luc nhe nhang va thé oxy hd tro vao budi dém. Tuy
nhién hiéu qua lau dai caa thd oxy ¢ ddi teong bénh nhan nay chua duoc chiang
minh qua cac nghién citu ngau nhién [71].
1.4.1.2. Thuéc chéng dong

Van dé sir dung thuéc chéng dong ¢ bénh nhan TALDMP con nhiéu
tranh cai. Trén co s& kha nang gap bién chiung chay mau & mot s6 phan nhom
TALDMP khi sir dung chong dong, cac khuyén céo hién tai, dua trén y kién
chuyén gia chi khuyén can nhac dung thuéc chéng dong ¢ bénh nhan TALDMP
vO can, c6 tinh gia dinh va lién quan vai dung thube gay chan an [72], hoic
truong hop c6 bién chung huyét khdi dong mach phoéi, rung nhi.

Viéc can nhic trong sir dung thudc chong dong & bénh nhan TALDMP
thé hién qua sé liéu caa nghién citu COMPERA va nghién cttu REVEAL: chi
50% - 60% bénh nhan TALDMP v can; 40% bénh nhan TALDMP c6 lién
quan véi cac bénh 1y khac duoc sir dung thudc chdng dong [5, 38]. Trong
nghién cttu COMPERA, ty Ié song con sau 3 nim & bénh nhan TALDMP vo

cin c6 str dung thuc chéng dong tot hon so vai bénh nhan khong ding thube
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[38]. Pay 1a nghién ciu s6 bo tién ciu 16n nhat danh gia viéc st dung thudce
chéng dong ¢ bénh nhan TALDMP qua mét thoi gian theo di dai, ang ho cho
khuyén céo sir dung thudc chdng dong & bénh nhan TALDMP vé can. Pich INR
(international normalized ratio) khuyén co dao dong tir 1,5 — 2,5 [73].
1.4.1.3. Thudc lei tiéu

Thudc loi tiéu duoc sir dung & bénh nhan TALDMP ¢6 qua tai vé thé tich
gilp cai thién triéu ching. Tuy nhién can st dung than trong o lidu thap, dac
biét trong nhimng truong hop TALPMP ning, khéng ¢ 16 théng trong tim do
that trai bi dé ép lam cung lugng tim thap, bénh nhan s& gap tac dung phu
choéng thiu do huyét ap giam thap [16, 21]. Viéc han ché dich dua vao co thé
duogc chi dinh khi ¢ phu, @ tré tuan hoan ngoai vi rd.
1.4.1.4. Digoxin va cac thuéc tim mach khac

Cac truong hop nhip tim nhanh & bénh nhan TALDMP v6 can hoac do
bénh mo lién két cd thé sir dung thudc chen kénh canxi nhom diltiazem. Khi
nhip tim nhanh kém suy tim rd hoac c6 rung nhi nén st dung digoxin. Giam
tan sb that gidp 1am cai thién cung luong tim tc thi & bénh nhan TALDMP v
can, tuy nhién hiéu qua khi s dung thudc 1au dai chua dugc biét rd [74].

Hién tai chua c6 bang chiing thuyét phuc chitng minh hiéu qua va tinh an
toan cua thudc tc ché men chuyén, thude ddi khang thu thé, thudc chen beta
giao cam va ivabradine ¢ bénh nhan TALDMP [16, 21].
1.4.1.5. Vdn dé thiéu mau va bu sat

Thiéu mau kha thuong gap: 43% & bénh nhan TALDMP v6 cin, 46%
bénh nhan TALDMP lién quan véi xo ctitng bi, 56% & bénh nhan co6 hoi ching
Eisenmenger [75].

Cac dir liéu hién nay déu chi ra tinh trang thiéu sat lién quan dén giam

hoat dong thé luc, ting nguy co tir vong. Vi vay can dinh ky kiém tra nong do
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sat huyét thanh & bénh nhan TALDMP, can nhéc bl st néu c6 tinh trang thiéu
sat [16].
1.4.2. Biéu tri dic hiéu
1.4.2.1. Danh gia nguy co trong TALDMP
a. Lido va cach danh gia nguy co:

O bénh nhan dugc chan doan TALDMP, viéc lya chon phuong phap diéu
tri ban dau mot cach phu hop s& dam bao cho bénh nhan c6 két qua diéu tri 1au
dai téi wu. Bénh nhan sau d6 can dugc theo ddi chat ché va diéu chinh phac db
diéu tri theo dap tng 1am sang.

Khéi niém vé diéu tri theo muc tiéu (goal oriented) da duoc biét dén qua
mot loat cac nghién ctru 1am sang trong mot sé nim qua. Gan day hon nita, theo
Hoi Tim mach va Hai H6 hap Chau Au khuyén céo tiép can diéu tri bénh nhan
tang 4p luc dong mach phoi dua trén danh gia cac yéu to nguy co [16].

Phéan d6 co ning 1a mot yéu to c6 gia tri giup tién lugng bién cé & bénh
nhan TALDMP. Muyc tiéu diéu tri 1a dua bénh nhan vé phan d6 co ning I/II
theo T6 chirc Y té Thé gisi. Tuy nhién bénh nhan triéu chiing co ning do 11 van
dién bién bénh nang dan. Trong phan tich tir nghién ctu so bo tai Phap, c6
khoang 20% bénh nhan triéu chirng co nang II tir vong sau 3 nam theo doi [76].
Mot s6 thir nghiém khéc vé diéu tri TALDMP ciing ghi nhan mot ty 18 nhat
dinh bénh nhan triéu chang co nang muc 1/11 ¢6 tién trién bénh nang dan 1én
trong qua trinh diéu tri.

Thay vi str dung tirng yéu té don 1¢ trong tién luong, khuyén cdo gan day
nhan manh viéc danh gia toan dién nhiéu yéu té nguy co dé tién luong kha ning
dién bién xau di hoac tir vong [16, 70]. Cac yéu té nguy co bao gém: su tién
trién cua triéu ching, phan d6 co ning theo phan loai cua T6 chuc Y té Thé

gidi, danh gia kha ning hoat dong thé luc, cac théng sé vé huyét dong, cac chi
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s6 khac danh gia chtc nang that phai [16]. Dya trén c4c yéu td nguy co niy sé
phan loai tirng bénh nhan vao nhdm nguy co thap, trung binh va ning, tuong
ung ty I¢ tir vong udc tinh sau 1 nam 1a < 5%, 5 -10% hoac >10 % [16, 21].

b. Tam quan trong cia ddanh gid nguy co thirong Xuyén

Trong qua trinh diéu tri, khi bénh nhan dugc danh gia thudc nhém nguy
co thap 14 tin hiéu tt chiing to viéc diéu tri ding hudng. Tuy nhién 1a béac sy
1am sang van ludn phai than trong do nhitng bién doi trong hé mach phéi va
that phai van tiép tuc dién ra mic du chua biéu hién 1am sang rd rét. Didu nay
dugc minh hoa trong nghién ctru cia Van de Veerdonk va cong su: danh gia
thay doi vé 1am sang va huyét dong that phai & nhdm bénh nhan 1am sang 6n
dinh, c6 tién trién bénh nang Ién dan toi tir vong hozc phai ghép phoi sau hon
5 nam [77]. Trong nghién ciu nay, sy tién trién cua bénh duoc bao trudc boi
nhiing thay d6i vé cau trdc va chirc nang that phai. Tinh trang suy that phai van
c6 thé am tham tién trién mac du dac diém vé triéu ching co ning, kha nang
gang suc hay huyét dong khi thim kham van 6n dinh [77].

Khi hiéu rang cac thay doi vé giai phau bénh hé BPMP van luén dién bién
& bénh nhan TALDMP, thi viéc st dung thuat ngit “6n dinh” té ra khdng phu
hop ngay ca déi véi nhém nguy co thap. Bénh nhan TALDMP déu dung nap
kém véi céac tinh trang bénh cap tinh cé thé gap trong cudc séng nhu: nhiém
trung, thuc hién cac tiéu phau. Vi vay khdng nén coi bénh nhan mac TALDMP
14 “thuc sy 6n dinh”.

Déi véi tat ca cac bénh nhan ké ca nhdm phan loai nguy co thap, can
danh gia dinh ky cac yéu té nguy co nham phat hién sém nhat nhiing thay d6i
cua tirng thong sb cu thé hozc cac yéu té tién triéu khac. Moi biéu hién cua bénh
c6 xu hudng tién trién tang 1én cia phan nhom nguy co cao hon can dugc danh

gia chi tiét va diéu chinh phac do diéu tri mot cach phu hop [67].
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1.4.2.2. Cac thuée diéu tri
a. Thudc chen kénh canxi

Chi dinh trong truong hop bénh nhan TALDMP vo can dap trng gian
mach duong tinh. Tuy nhién khéng dén mét nira trong s6 bénh nhan trén dung
nap véi thude chen kénh canxi liéu cao diéu trj 1au dai [60, 78].

Thudng uvu tién lya chon thude chen kénh canxi nhdm diltiazem ¢ bénh
nhan TALDMP c¢6 tan sb tim cao, khdng c6 biéu hién suy tim & huyét trén 1am
sang. O bénh nhan TALDMP do nguyén nhéan xo ctng bi ¢6 thé lya chon thubc
amlodipine hoic nifedipine vi c6 tac dung diéu tri triéu chitng Raynaud.

Liéu diéu tri TALDMP ctia nhdm thudc chen kénh canxi kha cao mac du
chua c6 khuyén céo vé liéu diéu tri t6i wu. Liéu téi da: amlodipine 20mg/ngay,
nifedipine 120 -240mg/ngay hoic diltiazem 240 -720 mg/ngay. Dé han ché tac
dung gay tut huyét &p, thuong khoi dau o liéu thap: 30mg nifedipine tac dung
kéo dai, chia 2 lan/ngay hoic 60 mg diltiazem, chia 2-3 lan/ngay hoic 2,5mg
amlodipine, mot 1an/ngay; tang lidu than trong t6i liéu tdi da co thé dung nap
dugc. Nhirng bénh nhén c6 dap wng voi diéu trj thudc chen kénh canxi thé hién
cai thién 1am sang rd rét sau vai thang bat dau diéu tri. Nhitg truong hop chua
dap Gmg day du cd thé can nhac phéi hop cac thudc ha ap luc DMP khac [16].
b. Thude doi khang thy thé endothelin.

Bosentan:

La chat ddi khang thu thé endothelin kép, da duoc danh gia & bénh nhan
TALDMP v6 cin, lién quan voi bénh mé lién két va bénh nhan cé hoi ching
Eisenmenger théng qua 6 thtr nghiém Iam sang (Study-351; BREATHE-1;
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY va COMPASS 2) chirng minh kha nang
cai thién hoat dong thé luc, phan d6 co niang, huyét dong, cac bién s trén siéu

am Doppler tim va kéo dai thoi gian dién bién nang lén vé 1am sang [16, 79].
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Liéu khai dau 1a 62,5mg, 2 lan/ngay trong 4 tuan dau sau d6 ting 1én
125mg/lan, 2 lan/ngay.

Téc dung phu gay ting ndng do transaminase gan gap & 10% sé bénh
nhan dung thubc, phu thudc lidu va hdi phuc sau nging thudc. Can theo doi
chuc nang gan dinh ky hang thang ¢ bénh nhan str dung bosentan [16, 79].

Téc dung phu gay phu mach, hdi hop, dau nguc it gap. Bosentan dugc
chuyén hoa qua con dudng CYP3A4 va CYP2C9 nén c6 thé gap tuong tac véi
cac thudc ding kém. Nong d6 Hemoglobin c6 thé giam stt nhe trong thoi gian
ding thuéc.

Macitentan va Ambrisentan 1a hai thudc khac trong nhém ddi khang thu thé
endothelin ciing da dugc danh gia hiéu qua qua cac thu nghiém lam sang va
duoc chap thuan trong diéu tri bénh nhan TALDMP [16, 79, 80, 81]. Tai ¢ Viét
Nam, Macitentan da dugc dung cho bénh nhan bi TALDMP tham gia vao mot
s6 thir nghiém da trung tam tir nam 2013 tai Ha Noi va thanh pho H6 Chi Minh
cho thay hiéu qua cai thién dang ké trén 1am sang. Ngoai cac thir nghiém 1am
sang, hai thudc nay chwa co6 mat trén thi trudng dugc pham tai Viét Nam [82].
c.Chdt izc ché phosphodiesterase -5

Sildenafil:

Céac thir nghiém 1am sang ngau nhién su dung sildenafil & bénh nhan
TALPMP khang dinh hiéu qua trén cai thién kha nang gang stc, triéu ching
co nang va dic diém huyét dong [16, 83].

O nguoi truong thanh, liu sir dung: 20mg/lan, ba lan/ngay. Tac dung toi
da dat dugc sau dung thudce 60 phit.

Tuong tac thube dang luu y nhat 14 tac dung gay tut huyét 4p rat manh
khi ding cung nitrat hodc nicoradil, nén chdng chi dinh phéi hop diéu tri

sildenafil va nitrat. Mot diém can luu y khi sir dung dong thoi sildenafil va
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bosentan: tuong tac thudc khi st dung cting bosentan théng qua cytochrome
P450 3A4: giam ndng do sildenafil, ting nong do bosentan.

Cac tac dung khéng mong mudn khac: sung huyét miii, mot sb truong
hop c6 chay mau miii, bing mt, dau dau. Mot tac dung phu kha hiém gap 1a
bénh than kinh vdng mac khdng do thiéu mau (NION - non ischemic optic
neuropathy), cd thé gay mét thi luc dot ngot [50].

Tadalafil:

Thudc d6i khang thu thé phosphodiesterase-5 chon loc tac dung kéo dai,
st dung 1 1an/ngdy. Nghién cttu ngau nhién trén 406 bénh nhan TALDMP (53%
dang str dung bosentan) diéu tri tadalafil 2,5mg; 10mg; 20mg; 40mg cho thay
& lidu cao nhat thudc c6 tac dung 1am cai thién kha nang hoat dong thé luc, triéu
chtng 1am sang, dic diém huyét dong va kéo dai thoi gian téi khi bénh dién
bién nang Ién [16] [84]. Tac dung phu tuong tu nhu sildenafil.

Riociguat:

La mot thudc méi duoc chap thuan trong diéu tri ha 4p luc DPMP vo6 can,
c6 tinh chat di truyén va lién quan véi bénh mé lién két tir nam 2013. Thudc
cling tac dung thong qua con duong nitric oxit nhung theo co ché kich thich
truc tiép guanin cyclase hoa tan (sGC stimulator) lam ting tao cGMP, khéc voi
cac thudc uc ché PDE-5 khac c6 tac dung 1am cham thodi giang cGMP.

Nghién ctru da trung tam trén 443 bénh nhéan (44% va 6% bénh nhan
dang san diéu tri v&i thue dbi khang thu thé endothelin va prostanoid) sir dung
riociguat 2,5mg; 3 lan/ngay mang két qua kha quan vé cai thién hoat dong thé
luc, ddc diém huyét dong, phan do triéu chimg co ning theo WHO va 1am cham
thoi gian dién bién nang 1én caa bénh. Tac dung cai thién kha ning ging suc
cing thay & bénh nhan chi dung riociguat don tri liéu [85]. Chdng chi dinh phdi
hop riociguat va thudc ddi khang PDE-5 do lam tut huyét ap. Ngat Ia tac dung
phu thuong gap nhat khi ding thubc (4% so vai 1% khi dung gia duoc) [16].
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d. Cac chat giong prostacyclin va chat chu vdn cia prostacyclin
Epoprostenol:

Epoprostenol 1a mét prostacyclin tong hop duoc bao ché dudi dang bot,
thoi gian ban thai tir 3 -5 phat, bén viing ¢ nhiét do phong trong 8 tiéng nén
thudc duoc sir dung dudng truyén tinh mach trung tam lién tuc qua mot dudng
ham dudi da. Diéu tri khoi dau bang liéu rat thip 2 - 4ng/kg/phut, ting lidu tir
tur to1 20ng/kg/phut sau 3 thang.

Trong 3 nghién ctitu ngau nhién, ngan han va khong 1am mu & bénh nhan
TALBPMP v6 cian va TALDMP lién quan véi xo cing bi cho thay thudc lam
cai thién triéu chung, kha nang hoat dong thé luc va huyét dong, gidp cai thién
séng con va chat luong cudc séng & cac bénh nhan TALDMP.

Ngung dot ngot khi dang truyén epoprostenol cé thé gay con ting ap luc
DMP hdi ¢ng, suy tim mat bu va tham chi tir vong. Vi vay nhitng bénh nhan
khi bat dau sir dung thubc epoprostenol can duoc tao mot dudng ham trong da
dé truyén tinh mach lién tuc, cd thiét bi dic biét ¢ mang thudc va mot to ghi
rd hudng dan st dung ludn mang theo, sé dién thoai caa nhan vién y té chuyén
vé TALDMP, c6 kinh nghiém st dung epoprostenol dé lién lac trong trudng
hop can thiét.

Téc dung phu c6 thé gap khi dung thuéc bao gom: bung mat, dau dau,
moi ham, tiéu chay. Tac dung phu lién quan dén duong sir dung thudc: nhigm

khuan huyét do st dung duong truyén lién tuc.

lloprost:

lloprost 1a mot chat giéng prostacycline cé tinh bén viing duoc bao ché
dudi dang hit khi dung va dang truyén tinh mach.

Céc thtr nghiém ngau nhién da chting minh loprost dang khi dung 6 - 9

lan/ngay c6 hiéu qua lam cai thién kha nang ging stc, triéu ching co nang, stc
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can mach phdi va cac bién cb 1am sang & bénh nhan TALDMP vé cin va thuyén
tac huyét khéi DMP man tinh [86]. Nhuoc diém 1 thudc phai st dung nhiéu
lan trong ngay nén anh hudng dén viéc tuan tri dic biét bénh nhan dang di lam.
lloprost dang truyén tinh mach duoc ching minh trong mét sé nghién cieu nhan
m& 1a c6 hiéu qua vé cai thién hoat dong thé luc va huyét dong tuong tu
epoprostenol.

Téc dung khéng mong muén cua lloprost 1 birng mit va gay moi ham.
Selexipag:

La hoat chat dang udng tac dung chon loc trén thu thé prostacyclin, méi
duoc nghién ciru va chap thuan st dung nam 2015.

Mot nghién ciru ngau nhién pha ba trén 1156 bénh nhan chi ra sir dung
selexipag don thuan hozc phdi hop trén nén dang st dung thudc d6i khang thu
thé endothelin va/hoic thudc tc ché PDE-5 cd kha nang lam giam bién cé tu
vong dén 40% (bao gom tir vong do moi nguyén nhan, nhap vién vi bénh niang
1&n, bénh tién trién nang can pha vach lién nhi hodc ghép tim phdi) [87].

Mbét sb thubc khac thuoc nhdm gidng prostacycline: Beraprost va Treprostinil
duogc chi dinh, sir dung & mot s6 khu vuc trén thé gisi ¢d ché pham nay.
1.4.2.3. Chién lwogc diéu tri theo giai doan bénh

Cac khuyén céo cap nhat vé TALDMP hién tai dua ra huéng dan lva
chon diéu tri ban dau twong ddi long, chii yéu dua trén phan do triéu chimg co
nang. Do dic diém Ia bénh c6 ty 1& hién mac va mai mac thap nén chua thuc
hién dugc cac nghién ciu doi dau giira cac thudc trong cing nhom vi vay
khuyén céo lua chon nhém thude hon 1a ting thudc cu thé. Ngoai ra lua chon
diéu tri trong thuc té van cha yéu dya trén kinh nghiém ca nhan, dic diém y té
tai ting dia phuong, kha nang chi tra ciia ngudi bénh va bao hiém.

a. Lwa chon diéu tri ban dau:
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Déi voi bénh nhan phan d6 co nang II-111, mic nguy co thap: khuyén cao
bat dau diéu tri v6i thude dang udng nhém @c ché PDE-5 hoic nhom ddi khang
thu thé endothelin.

Str dung thudc ¢ bénh nhan nit trong d6 tudi sinh dé can ap dung cac bién
phap tranh thai dang tin cay va thtr thai hang thang do thuéc c6 kha ning gay
thai bat thuong. Can kiém tra chire nang gan hang thang khi ding bosentan va
mdi ba thang khi dung ambrisentan va macitentan do tac dung phu gay viém
gan. Trén thé giéi, ambrisentan va macitentan duoc uu tién sir dung hon so véi
bosentan do chi can dung 1 lan/ngay va it gay tac dung phu viém gan hon [73].

Chua c6 khuyén cdo cu thé vé chi dinh riociguat Ia lwa chon diéu tri dau
tién ¢ bénh nhan phan do co ning NYHA II-111 [73]. Theo két qua caa nghién
cttu PATENT-1, thudc c6 hiéu qua khi str dung don tri liéu hoic phdi hop [85].

Bénh nhan c6 phan d6 triéu chimg co nang d6 1V va/hoac cé phan do
nguy co cao: lya chon diéu tri ban dau Ia thuéc nhom giéng prostanoid:
epoprostenol va treprostinil truyén tinh mach hoic iloprost dang hit khi dung
[73].
b.Chién ot phoi hop thudc diéu tri:

Phéi hop hai thudc sém:

Trudc day, bénh nhan nguy co thap hoic trung binh s& bat dau bang don
tri liéu vai mot trong hai nhdm thudc: nhém wc ché PDE-5 hodc nhom déi
khang thu thé endothelin. Theo cac khuyén cdo gan day, xu huéng phdi hop
diéu trj tir dau hozc tir don tri liéu nhanh chong chuyén sang phéi hop diéu tri
dugc nhan manh do hiéu qua hiép ddng cua thudc theo hai co ché bénh sinh
khac nhau [67]. Hai thir nghiém da trung tam AMBITION va SERAPHIN da
chtrng minh hiéu qua cai thién bién c6 1au dai khi ding phéi hop thudc @c ché
PDE-5 va thudc dbi khang thu thé endothelin so véi don tri liéu [81, 88].
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Bénh nhan

Diu tri phdi hop bao gdm ERA + thudic
déi khang thu thé PDE-5i/ Kich thich sGC - ” -
- iy tri phdi hop bao gdm
— : prostancid truyén tinh mach
Don tri ligu '

Hinh 1.8: Thei diém phéi hep thuéc trong diéu tri TALPDMP [67]

Phoi hop ba thuéc trong dé cé thuéc nhém prostanoid dang uéng:

Nghién citu GRIPHON Ia thir nghiém 1am sang ngau nhién dau tién cho
thay hiéu qua cua phdi hop ba thudc trong d6 co selexipag (thuéc nhém
prostanoid dang ubng) lam cham tién triéen TALDMP & bénh nhan phan loai co
nang d6 I1. Trong thuc té 1am sang, thoi diém quyét dinh phéi hop ba thude phu
thudc vao viéc danh gia tong thé cac yéu té nguy co. Néu bénh nhan dang diéu
tri phéi hop hai thuéc nhung chua dat duoc dich diéu tri (trang thai nguy co
thap), nén can nhic phdi hop som thuéc tha 3, wu tién nhom giéng prostanoid
duong ubng, do tinh thuan tién trong sir dung.

Phoi hop ba thuéc trong dé cé nhém prostanoid dand truyén tinh mach:

Chi dinh d6i véi bénh nhan TALDMP ning, nguy co cao. Hiéu qua dugc
ching minh qua cac nghién ctu héi ciu viéc sir dung phdi hop epoprostenol
vé6i bosentan va sildenafil 1am cai thién quang dudng di bo 6 phat va dic diém
huyét dong sau 4 tuan diéu tri: 89% bénh nhan co cai thién mae do triéu ching
co nang tir phan do 111/1V xudng phan do6 11/111, hiéu qua dugc duy tri khi theo
doi 1au dai (1-3 nam); dat ty 1& séng con 100% sau 3 nim [89].

Véi nhitng bénh nhan dang diéu tri liéu phap phdi hop ba thudc trong do
cd prostanoid dang udng, néu tinh trang khdng cai thién, nén can nhic chuyén

sang phdi hop ba thudc trong d6 c6 prostanoid dang truyén tinh mach [67].
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Hinh 1.9: Quan diém vé phéi hop thuéc trong TALPMP [90]
1.4.3. Piéu tri can thiép
1.4.3.1. Phd vich lién nhi hodc tgo luong thdng Potts

La thu thuat tao ra mot 15 thong chi dong trén vach lién nhi gitip giam
&p cho that phai, ting tién ganh that trai va cung luong tim. Tha thuat duogc chi
dinh trong truong hop TALDMP ning, khdng co 16 thong trong tim, bénh nhan
c6 triéu chung 1am sang NYHA IV, khong dap ung vai diéu tri noi khoa téi uu,
bénh nhan thudng cé triéu ching choang thiu lién quan véi cung lugng tim thap
do that trai bi dé ép qua mirc, hodc bénh nhan trong danh sach cho ghép tim/
phoi [91, 92].

Mic du pha vach lién nhi lam giam b&o hoa oxy hé théng do chu dong

tao ra ludng théng phai trai, nhung thu thuat nay lai gilp cai thién kha nang van
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chuyén oxy cua tuan hoan hé théng do 1am ting cung luong tim, dong thoi 1am
giam kich thich giao cam qué muc, cai thién quang duong di b 6 phut [91, 92].
Dé d¢am bao an toan va thanh cdng vé mit tha thuat, nén tranh 1am tha thuat ¢
bénh nhén co &p luc nhi phai > 20 mmHg va bdo hoa oxy mau lic nghi < 85%,
tho khi phong. Dé tranh suy that trai cap do ting thé tich tuan hoan dot ngot,
kich thuéc 15 thong lién nhi tao ra ciing nén vira phai va trong mot sb trudng
hop nén truyén thuc van mach dé tap duot cho that trai trude thi thuat. Chi
dinh pha vach lién nhi van dua trén kinh nghiém 1am sang, vai tro ctua pha véach
lién nhi vé 1au dai chua dugc chang minh qua cac thir nghiém ngau nhién, nén
chua duoc dwa vao khuyén cdo trong phac d6 diéu tri bénh nhan TALDMP [91,
92].

C6 thé pha vach lién nhi bang bong theo con dudng can thiép qua da
hoic con duong phau thuat, tuy nhién con duong can thiép duoc wu tién lua
chon hon do nguy co thap hon [93].

Ciing trén co so 1am giam ganh ning cho that phai bang céch tao ra ludng
thong phai trai nhu thu thuat pha vach lién nhi, phuong phap tao ra ludng théng
gitta dong mach cha xudng va dong mach phoi trai hay luong théng Potts (Potts
shunt) cling méi dugc nghién cuu thuc hién ¢ bénh nhan TALDMP nang khong
dap ung véi diéu tri noi khoa tdi wu hoic trong danh sach cho ghép phéi [94, 95].
Huéng tiép can nay dya trén thuc té quan sat cac ca bénh nhan con ng dong
mach c6 bién ching TALDMP ning - hoi chung Eisenmenger, thuong 6 tudi
tho kha t6t so véi cac nhom TALDMP khac [95].

Uu diém vé mat ly thuyét cua tao ludng thong Potts so véi pha vach lién
nhi 12 bao vé duoc tuan hoan ndo va mach vanh khéng bi pha tron mau do tao
ludng thdng sau vi tri xuat phat ciia cac mach tudi méu ndo. Ludng théng Potts

c6 thé duoc tao bang phwong phap phau thuat hoac can thiép. Tinh hiéu qua va
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an toan cua ky thuat rat tién bo ndy can duoc nghién ctu thém dé ung dung
trong diéu tri bénh nhan TALDMP nang [96].
1.4.3.2. Ghép phai

V&i nhiing treong hop TALDMP néng, triéu chirng lam sang NYHA 111
- IV khong dap ung véi diéu tri noi khoa nén duoc xép vao danh sach che ghép
phdi [97]. Tuy nhién véi dac diém chung 1a khan hiém vé tang ghép nén sé
nguoi trong danh sach doi ghép van con dai, nhiéu bénh nhan da dién bién nang
dén tr vong truéc khi c6 tang phii hop dé ghép.

Ty Ié song 5 nam sau ghép phdi 1a 45 — 50%, chat lugng cudc song tuong
d6i tét [98]. Céc sb liu mai day chi ra ty 18 séng con sau 5 nam ting 1én 52 -
75% va ty 1¢ song sau 10 nam 1a 45 — 66% [99, 100, 101].

Nguyén nhan gdy TALDMP la mot yéu t can can nhic dén khi lya chon
bénh nhan ghép phoi vi lién quan dén tién luong sau ghép. Thir ty tién lugng
tir tot toi khdng tot: TALDMP do nguyén nhan tim bam sinh, TALDMP v6 cin,
TALDMP lién quan v6i bénh md lién két va TALDMP do thuyén tic huyét
kh6i DMP min tinh.

1.5. Tw vong va danh gia tién lwgng ¢ bénh nhan TALDMP.

Véi dic diém 1a mot bénh hiém véi ty 1é hién mac TALDMP chi khoang
15 ca trong 1 tri¢u dan thi dang nghién ctu s6 b, thuc hién cac nghién ctru
thuan tap da trung tdm 1a thich hop dé c6 mot cai nhin theo ddi doc vé bénh.
Nghién ctru s6 bd dau tién vé TALDMP NIH tai Hoa Ky nim 1981 cong bd ty
1é tir vong ctia bénh sau 3 nam 1a 50%. Céc thir nghiém 1am sang gan day cong
bb két qua kha quan hon trong diéu tri TALDMP khi cac thudc méi diéu tri
giam ap luc bMP lan luot duoc nghién ctru va duoc chép nhan dua vao su
dung. Ty 1& sdng con sau 1, 2, 3 nam trong nghién ciru s bo tai Phap nam 2002-
2003 lan lugt 1a: 82,9%; 67,1% va 58,2%; ty 1€ séng con sau 1 va 3 ndm trong
nghién ctru s6 bd REVEAL tai Hoa Ky nam 2006-2007 la 87,7% va 72,1%

[102]. Tuy nhién cac con s niy c6 thé khong danh gia that chinh xac sy cai
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thién vé ty 1& tir vong theo thoi gian trong thuc té, do cac bénh nhan tham gia
vao nghién ctru s bd trong thoi gian gan day co cd xu hudng & giai doan bénh
som hon, biéu hién 14m sang nhe hon so voi nhitng bénh nhan trong nghién ciru
kinh dién NIH. Déng thoi cac dic diém veé tiéu chuan lya chon bénh nhan nhu:
nguyen nhan gy TALDMP, thoi diém chon vio tham gia nghién ciru ciing c6
anh huong dén sy khac biét vé ty 16 sdng con giira cic nghién ctru s6 bd. Nhiing
bénh nhan mé&i mic 13 bénh nhan dugc chin doan tai thoi diém tham gia vao
nghién ctlru, c6 ty 1€ tr vong cao ngang vo1 nhom bénh nhan trong nghién ciu
kinh dién NIH do chua tung nhan dugc diéu tri trudc d6. Nhom hién méc 1a
nhom céc bénh nhan da duoc chan doan TALDMP va di va dang duogc diéu tri
thudc ha ap lyc DPMP [68]. Nhitng bénh nhan nay thudng c6 ty 1& sbng con tot
hon so voi nhom méi mac [69]. Piéu nay co thé 1y giai do trong nhom hién
méc, nhitng bénh nhan nang thuc sy co6 thé da tu vong trudce thoi diém dugc
chuyén toi dé dang ky tham gia vao thir nghiém, nhiing bénh nhan con song
thuong 14 nhitng bénh nhan co tién luong séng con tdt hon. Mot diém can luu
¥ 14 nghién ctru s6 bd REVEAL dinh nghia bénh nhan méi mic 14 bénh nhan
dugc chan doan méi trong vong 90 ngay cho téi khi tham gia vao nghién ctru.
Piéu nay s& 1am cho udc tinh séng con & nghién ciru nay duge ude lugng tot
hon so v&i thuc té cho nhitng bénh nhan mdi méc thuc su vi tir vong khong
dugc phép xay ra trong giai doan 90 ngay nay [102].

Qua mdi nghién ctru s6 bd, cic nha nghién ciru déu ¢ gang xay dung
mot cong thirc danh gia ty 1& song con dua trén cac phén tich vé twong quan
don bién va da bién, tir d6 dua ra cac thong $6 ¢ gia tri dy bao tién luong. Mot
s6 yéu to dugc quan sat thay trong hau hét cac cong thic tinh toan bao gom:
gi61, quang duong di b 6 phut, phan d§ co nang va cung lugng tim [68]. Kinh
dién trong nghién ctru NIH céc gia tri 4p luc PMP trung binh, ap luc nhi phai

trung binh va chi s6 tim 12 cac yéu té ¢6 gia tri du bao tir vong [3]. Trong nghién
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ctru s6 bo tai Phap c6 thém yéu té ap luc tAm nhi phai, con trong nghién ctru
REVEAL tai Hoa Ky lai thém yéu t6 proBNP va DLCO [69, 103].

Cung mot céach tiép can vai cac tinh trang bénh man tinh nhu suy tim,
khai niém dién bién 1am sang xau di duoc st dung dé miéu ta cac biéu hién 1am
sang caa bénh nhan ching to bénh niang 18n bao gom: tai nhap vién, tién trién
nang lén cua triéu chimg, doi hoi phai thay doi diéu tri, ghép tim phoi, pha vach
lién nhi hoac tir vong [104]. Vi huéng tiép can nay, di c6 nhitng thay doi trong
thiét ké thir nghiém 1am sang vé TALDMP, chuyén tir cac thir nghiém ngén
han, quy md nho trong d6 dién bién 1am sang nang 1én 1a tiéu chi danh gia phu
sang cé4c thtr nghiém c6 quy md 16n, trong d6 dién bién 1am sang nang 1én duogc

coi 1a tiéu chi danh gia chinh hiéu qua ciia phuong phap diéu tri.

1990 2000 2010 2020

Khéng 6 TNLS Thuéc digu tri ha ap Thuéc di€u tri ha ap luc

ngau nhién lwe BMP bmP
Dorn tri liéu so véi Diéu tri phdi hop so véi
gia dwoc don tri liéu
Hau h&t WHO Il Hau h&t WHO 1 - 111
N ~ 100 -400 N > 400 - 1000
12 -16 tuan 12 -> 100 tu3n

Tiéu chi danh gia Test di bd Tiéu chi danh gia gép ty lé
ban dau 6 phut mac bénh> ty & tr vong

Hinh 1.10: Sw dich chuyén trong thiét ké nghién citu TALPMP [105]
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Cac TNLS lién quan dén quang TNLS thiét ké theo bién
dwong di bd 6 phat cé

IV Epoprostenol BREATHE-l | EARLY SERAPHIN
AIR = STRIDE-I/Il ' STEP-I IMPRES COMPASS-II
D Pon tri liéu, ': ALPHABET ' ARIES-I/II PATENT-I 5 AMBITION
ngan han E E
D Pa tri lidu, i+ SUPER-l = PHIRST @ PACES ' GRIPHON
ngan han E i
Pa tri liéu, : Trepro-SC = TRIUMPH =~ FREEDOM ! FREEDOM-Ev
dai han ! :
' : >
2002* 2013*

* Ndm cdng b8

Hinh 1.11: Céc thi nghigm vé TALPMP trén Thé gidi theo thoi gian
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1.6. Xu thé nghién ciru twong lai vé TALPMP trén Thé gi6i

Cac xu thé nghién ciru tiép theo trén thé gigi s& 1a sy phét trién song hanh
cta su hiéu biét sdu hon vé co ché bénh sinh, huéng tiép can chan doan, chién
luge diéu tri, phat minh céc loai thude diéu tri méi, dudng dung thudc mai ciing
nhu cac bién phép diéu tri khac ngoai thudc. Chia khda thanh cong trong phét
trién cac dugc chat diéu tri ha 4p luc DMP chinh 13 hiéu biét ngay cang sau sic
vé co ché phan ttr, di truyén trong dic diém sinh bénh hoc bénh TALDMP. Céc
hudng méi trong nghién cau cac ché pham sinh hoc phuc vu diéu tri bao gom:
diéu hoa céc réi loan chiic ning ty thé; tac dong 1&n qua trinh viém va phan tng
mién dich, 1am bién doi tai cau tric mach mau, hudng téi sy thich nghi cua that
phai va céac thude diéu hoa hormone gigi. Bong thoi ciing ¢6 sy quan tam dac
biét toi viéc ca thé hoa diéu tri TALDMP ddi véi ting nhdm bénh nhan
TALDBMP do céac nguyén nhan khac nhau [105, 106].

Bén canh d6 cac van dé dugc dé cap géom: diéu tri toan dién, phuc hoi
chtrc nang thé luc, tuan tha diéu tri, twong quan gitra chi phi va hiéu qua diéu
tri thdng qua cac nghién ctu vé chat luong cudc séng cia bénh nhan ciing 13
mot xu thé trong su phat trién chung caa nghién cau vé TALDMP dic biét 1a

cac truong hop TALDMP 6 giai doan trung binh dén nang.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Péi tuong nghién cau 1a nhiing bénh nhan dwoc chan doan ting 4p luc dong
mach phdi trung binh dén ning, theo ddi diéu tri tai Vién Tim mach Viét Nam — Bénh
vién Bach Mai va Trung tdm Tim mach — Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi trong thoi
gian tir thang 6/2011 dén thang 6/2018.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciu: Theo phuong phap tién cau va hdi ciru md ta cat

ngang, co theo ddi doc.

2.2.2. C& mau:
Str dung cong thuc tinh ¢& mau cho nghién ciru cat ngang nhu sau:
2 [p X (1 B p)
n=12z_«32 X A2

Trong d6:  n: ¢c& mau nghién ciru
o: mirc ¥ nghia théng ké (o= 0,05)
Zy_«/2: d0 tin cdy mong muén = 1,96
p: ty 1& ddi twong c6 ap luc dong mach phéi ting mic trung binh
dén nang trong s6 nhitng bénh nhan chan doan ting ap luc dong
mach phoi thoa man tiéu chuan nghién cau (dua trén nghién ciu
thir tai Vién Tim mach Viét Nam — Bénh vién Bach Mai va tai
Trung tdm Tim mach Bénh vién - Dai hoc Y Ha Noi lay p = 0,6
(60%).
Sai s6 dugc phép: A= 0,1 (10%).

Thay vao cong thuec ta co:

0,6 x (1—0,6)

0,12

n=196% x

Hay: n =92 bénh nhan
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Nhu vay ¢& mau tdi thiéu can c6 ciia nhém nghién ciru 13 92 bénh nhan.
Véi thoi gian 1dy mau nhu trén, sau khi loai trir khoi nghién ciu nhitng
d6i tuong khong dat cac tiéu chuan chon mau (xem muc) thi ¢& mau cta ching
t6i gém 100 bénh nhan dat yéu cau.
2.2.3. Phuong phap chon mau:
2.2.3.1. Tiéu chuan lwa chen bénh nhan: gém tat ca cé4c tiéu chuan sau:
e Duoc chan doan ting ap luc ddng mach phdi dua trén két qua thdng tim
danh gia 4p luc va sicc can mach phoi.
e Ap luc dong mach phdi trung binh do trén thong tim ting mic trung
binh dén nang (> 45 mmHg).
e Cac nhom nguyén nhan giy tang ap luc dong mach phoi duoc lay vao
nghién ctu cuaa chung toi:
o Bénh tim bam sinh ludng théng chu phéi.
o Bénh md lién két (da chan doan & chuyén khoa di (ng hoac da liéu).
o Bénh ting ap luc d6ng mach phoi vo can (sau khi da 1am céc tham do
chan doan loai trir cac cin nguyén gay TALDMP khac).
e Puoc quan 1y diéu tri, theo ddi lau dai bénh 1i ting ap luc dong mach phoi
tal mot trong hai co s& nghién ciiu néu trén.
e DBong y tham gia nghién cuu.
2.2.3.2. Tiéu chudn lwa chen bénh nhan haéi cieu va tién cieu:
e Thoi diém bit dau thu thap bénh nhan tir thang 11/2015 13 thoi diém
nghién ctru duoc chap nhan thyc hién (quyét dinh thong qua tén dé tai va
Thay huéng dan).
o Thoi diém két thic lay bénh nhan thang 6/2018,
e Lay bénh nhéan du tiéu chuan theo trinh ty thoi gian dén du cd mau.
e Bénh nhan hdi ctu- tién ctu: dang dugc quan Ii theo ddi tir trude thang

11/2015, duoc 1am thong tim day du trude dé, con giit day du ho so.
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e Bénh nhan tién ctu: Bénh nhan méi phat hién bénh lan dau sau thang
11/2015.
2.2.3.3. Tiéu chudn logi trir bénh nhan:
e Bénh nhan khong dat céc tiéu chuan lwa chon vao nghién ciu néu trén.
e Hoic: mat lién lac/ khong quan 1y, diéu tri, theo ddi 1au dai bénh 1i ting
ap luc dong mach phdi tai hai co s nghién ciru néu trén.
2.2.4. Phuong phap thu thap sé li¢u
Céc chi s6 nghién ciu duoc thu thap theo bénh &n nghién cau thiét ké
san danh cho tirng bénh nhan bao gdbm céc thoi diém: Thoi diém ban dau: tham
gia nghién ctu: ho so bénh &n ctia bénh nhan d3 hodc dang nam diéu tri tai vién
c6 chan doan du tiéu chuan; hoi ctru cac thong tin ho so lién quan dén qua trinh
phat hién bénh lan dau tién va qua trinh diéu tri; theo di tai kham, ghi nhan
bién cb xay ra cho téi khi ngirng lay bénh nhan nghién ciu.
Cong cu thu thdp sé liéu bao gom:
e Ho so bénh an ndi trd cua Vién Tim mach Viét Nam - Bénh vién Bach
Mai va Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.
e Cac két qua can 1am sang cta bénh nhan da ting 1am trong qué khi lién
quan dén chan doan va diéu trj bénh TALDMP.
o Cac két qua kham l1am sang, siéu am Doppler tim, xét nghiém mau,.. cia
cac lan kham lai ngoai tru.
e Céc bién ¢ ghi nhan trong qua trinh theo ddi bénh nhan tir thoi diém lay
vao nghién ciu toi khi nging lay bénh nhan.
e Mau bénh an nghién ctiu thu thap thong tin tir hd so bénh an.
2.2.5. C4c bién s6 nghién ciu
2.2.5.1. Cac thdng sé co ban ban dau
e Dic diém vé nhan chiang hoc: tudi, gidi

e Hoan canh, thoi diém phét hién bénh
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e Triéu chimg lam sang: co nang: NYHA, quang duong di bd 6 phat,
SpO,, mirc d6 suy tim, tiéng tim: T2 tach dbi, tim, ho méu, thiu/ngat.
e Dic diém can 1am sang: dién tim, X quang tim phoi, siéu am tim, thong tim
e Dic diém huyét thanh: cdng thic méu, GOT, GPT, Acid uric, ProBNP,
Troponin T.
e Cac tham do khac phuc vu chan doan loai trir
2.2.5.2. Pdanh gid mire dp kho thé theo Té chirc Y té Thé gidgi (WHO):
Phan do triéu chiing co nang theo phan loai cua To chic Y té Thé gigi [107]

Phan logi MO td

Do | Khong han ché hoat dong thé luc. Cac hoat dong thé luc binh
thuong khong gay khé tho, mét, dau nguc hay thiu cho bénh
nhan.

bo 1l Han ché hoat dong thé luc mic d6 nhe. D& chiu khi nghi ngoi.

Cac hoat dong thé luc binh thuong gay kho tha, mét, dau nguc
hay thiu cho bénh nhan.

bo 1l Han ché dang ké hoat dong thé luc. D& chiu khi nghi ngoi. Cac
hoat dong thé luc nhe dudi binh thuong gay khé tho, mét, dau

nguc hay thiu cho bénh nhan.

Po IV C6 triéu chitng voi moi murc d6 hoat dong thé luc. Khé tha, mét

ngay ca khi nghi. Bénh nhan cd tri¢u chirng cua suy tim phai.

2.2.5.3.Ddnh gid quing dwong di bé 6 phat [15, 108]

Bénh nhan duoc tién hanh 1am test di b 6 phut dé danh gia quing duong
di duoc.

- Hanh lang thuc hién test di bo 6 phut:

o Hanh lang dai 30m (trudc Phong C6 - C8), tang 2 Nha C - Vién Tim

mach Viét Nam - Bénh vién Bach Mai.



55

o Hanh lang dai 30m Nha A2 - Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.

Hinh 2.1. Thuc hién test di bg 6 phit tai BVPHYHN (BN NC s6 40)

e Hudng din bénh nhan vé cach thac tién hanh tham do sap thyc hién.

e Trudc thir nghiém, tién hanh dém mach, do huyét ap, do Sp0,, chi sd
kho tho theo Borg.

e Bénh nhan duoc tién hanh thir nghiém di bd 6 phut tai hanh lang.

e Khi hoan thanh thir nghiém, tién hanh dém lai mach, do huyét ap, Sp0,
danh gia mirc do kho thé theo Borg tai thoi diém 0 phat, 1 phat va 2 pht.

« Danh gia quang duong di bd trong 6 phat caa bénh nhén.

« Phan d6 nguy co dua vao quing dudng di duoc: thap - trung binh — cao
theo khuyén céo caa Hoi Tim mach va H6 hap chau Au 2015 [16].
2.2.5.3. Siéu am Doppler tim

Phuwong tién, quy trinh
*May siéu am tim:
e May Philips iE33 voi dau do S5-1 tai Vién Tim mach Viét Nam — Bénh

vién Bach Mai.
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e May Philips Affinity 50, 70 tai Trung tdm Tim mach — Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi voi dau do siéu &m tim thanh nguc S4-2 va S5-1.

e May siéu am ¢ cac tinh nang danh gia siéu am tim TM, 2D, Doppler
lien tuc, Doppler xung, Doppler mau, Doppler md va cac phan mém do dac

tuong tng

e Bénh nhan duogc 1am siéu am tim qua thanh nguc va duoc mac dién tim

trong qué trinh lam siéu am tim.

j“%"!ﬂll?ll!!l »

Hinh 2.2. Ddnh gia siéu am tim cho bénh nhin TALDMP
(hinh anh s bénh nhan trong nghién cuu)
* C4c thong sé danh gia: st dung theo céc thdng sé va khuyén cao do dac
cua Hoi Siéu &m Tim Hoa Ky vé danh gia siéu &m tim & bénh nhan c6 TALDMP
[109].

e Danh gia cac dj tat tim bam sinh, ludng thong (néu c)

e Dién tich nhi phai
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Puong kinh that phai: ngang day, ngang giita, doc: do & mat cat 4 budng

tir méom; phan suat thay d6i dién tich that phai (FAC).

Ty & kich thudc that phai/tht tréi, chi s6 Iech thét trai (do ¢ mat cat

truc ngan canh tc).

Dich mang tim: c6/khéng

Muc d6 ho van ba 14, hé van DMP.

Po duong kinh TMCD, thay doi khi theo hd hap

Ap luc dong mach phoi tim thu/ trung binh/tim truong
TAPSE

Thoi gian ting toc qua van PMP (PVAT)

Thoi gian thi tam thu, thoi gian thi tAm truong.

Doppler md tai vong van ba 14 do cc thong sé:

# Thoi gian co dang tich (IVCT),

# Thoi gian gidn dang tich (IVRT),

# Thoi gian tbng mau (RVET),

#Van tc S’
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* Minh hoa siéu am tim ¢ bénh nhan TALDMP (hinh anh BN NC s 53)

Le ™

P KUNG TAM TIM MACH TIS0.5 MI G

DUNG 33

URE TAM TIM MACH TIS0.4 MIGT ]

+ Vel 344 cm/s
PG 47 mmHg
2 Vel 266 cm/s
PG 28 mmHg

+ Vel 461cm/s
PG 85 mmHg

Hinh 2.3. Pdnh gid chénh dp téi da  Hinh 2.4. Pdanh gid chénh dp tim
qua he¢ van ba 14 trwong qua ho van DMP

29 TADMP

AM TIM MACH TIS0.6 MI1.2

LE THI DUNG 33

+RV Base 431cm
<RV Mid 4.80cm
:RV Length 8.00 cm

Bdng 2.6. Danh gid kich thwoec
thdt phdi ¢ mdt cdt 4 buéng tir

T LE THI DUNG 33

TIS0.5 MI1E ™" KUNG TAM TIM MACH TIS0.6 MI 13

(]

—
+ Dist 4.96cm .
« Dist 2.87cm A ) RV ESA 22.7 cm [ =

= Dist 4.56cm o i 27 RVFAC 265%
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Hinh 2.7. Pdnh gid chi sé léch thdt Hinh 2.8. Pdnh gid phan sudt thay
déi dién tich thdt phdi

THI THU HA 26T TLT TADMP

trai (EI)

LE THI THUY HANG 29 TADMP

TRUNG TAM TIM MACH TIS0.5 MI0.7

M3
+PV Accel Time

Time 63 ms
Slope 1048 cm/s?

{7 (TP Y A WY T NPT T W

~cm/s

T *w e
"" X

Y
W

Hinh 2.9. Pdnh gid thoi gian ting toc
qua van DMP

3 TADMP

AM TIM MACH TIS0.5 MiI G "

+ Vel 478 cmis
PG 91 mmHg
Time 430 ms

Frali Ll
100mm/s

Hinh 2.11. Pdnh gid thoi gian

tam thu

M'MACH BV DHYHN

o 0 O R 4 MRy e Sy e g o A LA PRl Je 2 Ol 1
27 75mmis

Hinh 2.10 Pdnh gid chi s6
TAPSE

HANG 23 TADMP

TAM TIM MACH

Hinh 2.12. Pdnh gid thoi
gian

tam truong
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+IVCT 95ms
#IVRT 77ms
= LVET 292ms

Hinh 2.13. Ddnh gia Doppler mé qua Hinh 2.14. Danh gia thay
vong van ba la déi PK tinh mach chii duwdi
theo hd hdp
Gia tri ap luc nhi phai (ALNP) duoc udc lugng dua trén danh gia duong
kinh TMCD va su thay d6i caa duong kinh TMCD theo hd hap khi huéng dan

bénh nhéan hit vao nhanh (sniff test).

Bdng 2.1. Danh gia dp luc nhi phdi trén siéu am tim [110]

Pk TMCD Thay d6i theo hd hap ALNP wéc tinh
(mm) (sniff test) (mmHg)
<21 > 50% 3(0-5)
<21 < 50% 8 (5-10)
> 21 > 50% 8 (5-10)
> 21 < 50% 15 (10 - 20)

2.2.5.4. Thong tim ddnh gid dp luc va sirc can mach phéi

Bénh nhan dugc tién hanh théng tim & phong thong tim tham do huyét
dong tai Vién Tim mach Quéc gia Viét Nam hoac Trung tdm Tim mach bénh
vién Pai hoc Y Ha Noi

Quy trinh thong tim:

* Thong tim phai:
Theo duong tinh mach dui bén phai.
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Do ap luc (tAm thu/trung binh/tdm trwong) va 1dy mau tai cac vi tri
budng tim dé do bao hoa oxy mau tai Cac Vi tri trong (ng: nhi phai
cao, dong mach phdi va tan cing caa dong mach phéi hay chinh l1a
ap luc mao mach phéi bit. Trong truong hop c6 15 thong lién nhi hoic
t6n tai 16 bau duc, ap luc mao mach phéi bit dugc danh gia thong qua
ap luc cudi tam trwong nhi trai bang cach dua 6ng thdng tir nhi phai
qua 16 thong sang nhi trai.

* Ap lyc va bdo hoa oxy dong mach chu dugc danh gia ngay tai vi tri choc

dong mach dui phai.

Hinh 2.15 minh hoa qua trinh thong tim do ap luc va liy méau do bdo hoa

oxy tai c4c vi tri buong tim.

Tinh toan gia tri 4p lwc va sirc can mach phdi:

Tinh toan cung lwong tim: Duya trén nguyén li Fick danh gia ti€u thu oxy.
Cung lwong tim bang ty Ié gitta nong do oxy tiéu thu va chénh léch bao
hoa oxy gitra hai dau ciia hé tuan hoan. Gia tri oxy tiéu thu khong duoc do
truc tiép ma théng qua tri s6 gan dua trén yéu té vé tudi, gisi, chiéu cao,
can nang cua moi bénh nhan.

Tinh sirc cn tudn hoan:

Stic can hé tuan hoan duoc biéu thi la ty s6 giam ap luc giita hai diém cua hé
tuan hoan khi dong mau di qua. Pon vi tinh stc can 1a don vi Woods (dv

Woods), néu doi ra don vi dyne.sec.cm™ thi nhan vai hé sé 80.
A ] 5 . AP, . Al 1Al
Cong thuec tinh stic can tuan hoan: R = E’ trong do AP 1a chénh 1éch ap

lyc gitta hai dau cta hé tuan hoan (do duoc khi thong tim); Q 13 luu luong

tuan hoan tinh toan duoc dya trén phuong phap Fick.
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VN | R | " I I
40 30~ pmp ]|
25/10

MMPB

C MMPB  97% b/w

0= TP 25/5
\ =
TT 120/10 200
smc 120/80

1=

Hinh 2.15: Minh hea céac gia tri ap luc va bdo hoa oxy mau ¢ mét truong

hop théng tim binh thwong [111]

Cac duong cong biéu dién ap luc c6 thang do tai cc vi tri budng tim; gia
tri bio hoa oxy duoc ghi tai vi tri c4c cau trac tim twong tng. NP: Nhi phai, TP:
that phai, PMP: dong mach phoi, MMPB: mao mach phéi bit, TT: That trai,
DPMC: dong mach chu, NT: nhi trai.

Panh gia luong thdng (shunt):
Khi TALDMP 13 v6 cin hay do bénh mé lién két, cac vach tim kin, luu

lwong tuan hoan phéi bang luu lwong tuan hoan hé théng va khdng cé su pha
tron mau gitta hai hé tuan hoan.

Trong truong hop TALDMP do nguyén nhan bénh tim bam sinh s& c6
su pha tron méau gitra hé tiéu tuan hoan va hé dai tuan hoan tiy thudc vao ludng

thong phai tréi hai hay trai phai hay hai chiéu ma cé su thay do6i d6 bdo hoa oxy
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khi mau chay qua céc vi trf budng tim, phat hién duogc trén thong tim qua budc
nhay bao hoa oxy:

Bdng 2.2: Gia tri bao hoa oxy phat hién ludng shunt trong tim [111]

Vi tri ¢6 16 thong Buéc nhay bdo hoa oxy
Tang nhi >7%
Tang that > 5%
Tang dai dong mach > 5%

Dap &nqg gidn mach phéi:

Pap tng gidn mach phoi chu yéu ding danh gia tinh trang ting ap luc
PMP ¢ cac bénh nhan c6 ludng thong trong tim di ting ¢b dinh chwa hay van
cha yéu tang do luu luong dé xét kha ning dong 16 thong bang can thiép hay
phau thuat. Trong nghién ctu cua ching t6i, nhimg truong hop TALDMP ning,
c6 ludng thong trong tim s& duoc cho thd oxy toan phan hoic st dung bong dé
bit tam thoi trong t6i thiéu 15 phit va danh gia lai &p luc xem ap luc DMP ¢6

giam khong, do lai bdo hoa oxy xét kha ning dong 16 thong vinh vién.

2.2.6. Theo ddi bénh nhan TALPMP dang diéu tri theo thai gian

Bénh nhan du tiéu chuan tham gia nghién ciu s& duge diéu tri ha &p luc
d6ng mach phéi theo tinh trang bénh, thuc té kha niang chi tra va hoan canh
kinh té, cac thubc tim mach diéu tri kém theo va diéu tri bénh nén (ddi véi bénh
mo lién két) theo chuyén khoa.

Tay tinh trang bénh danh gia 1a 6n dinh hay mat on dinh ma céc lan kham
lai s€ dugc hen va cac tham do s€ duoc chi dinh lam: danh gia triéu chung co

nang, siéu am tim, ProBNP.



64

Phan tich cac dic diém khac biét vé biéu hién bénh, dién bién tu nhién
ctia nhém TALDMP do bénh tim bam sinh va nhém TALDMP khéong c6 ludng
thong trong tim (vo cian, bénh mo lién két).

Phan tich dic diém vé diéu tri & cac nhém bénh TALDMP theo nguyén nhan.
Ghi nhan bién cé tir vong bénh nhan trong thoi gian tham gia nghién ctu.
Bdng 2.3. Cdc ddc diém bénh nhan thé hign tinh trgng bénh [112]
On dinh Khong 6n dinh

Triéu ching 1am sang tang 1&én va/hoac | Trigu ching lam sang tang 1én

khong xau di hoac dién bién xau di

Khong c6 bang chiing caa suy tim phai | C6 bang chang suy tim phai

Tri¢u ching co nang I, 11 Tri¢u ching co nang IV

Quang duong di bo > 400m Quang duong di bo < 300m

Kich thudc va chitc nang that phai binh | That phai gian/ suy that phai
thuong

Ap lyc nhi phai binh thuong/ cung | Ap lyc nhi phai ting/ cung lwong

luong tim binh thuong tim giam

ProBNP binh thuong, on dinh/ giam | ProBNP ting

Pang diéu trj thudc udng Phai truyén thuc ha ap luc DMP

2.2.7. M6t s6 khai niém lién quan dén viéc chia nhom dé phan tich so liéu:
* Nhom hién méc va nhém méi mdc:
e Thoi diém chin dodn TALPMP muc do trung binh — nang: 1a thoi
diém duoc thong tin lan dau tién khang dinh chan doan.
e Nhom hién mac: tuong duong nhém bénh nhan héi cau -tién cau.

e Nhom méi mac: twong duong nhom tién ciu.
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* Nhém nguyén nhin TALDMP:

e Tim bdm sinh: Bénh nhan c6 khuyét tat vach tim bao gom théng lién
that, thong lién nhi, con dng dong mach don thuan hoic nhdm dj tat
phdi hop néu co tir 2 trong s6 3 dj tat néu trén

e Bénh mo lién két: Bénh nhan khdng c6 ludng thong trong tim, duoc
chan doan xac dinh tai chuyén khoa Di &ng cd bénh Ii mé lién két va
duogc diéu trj dong thoi bao gom: xo cimg bi va lupus ban do hé thong.

e Vé cin: Bénh nhan khong co khuyét tat vach trong tim, khong tim

dugc nguyén nhan nao khac gay TALDMP.
Phan nhém diéu tri:

e Sira chiza/dong di tat tim bam sinh: c6 di tat tim bam sinh, théng tim
tham do chi ra ALDMP va stic can mach phoi chua tang ¢ dinh, dugc
diéu tri dong thanh cong 15 thong.

e Tavong: Bénh nhan tir vong trong thoi gian theo ddi va lay bénh nhan
nghién cau.

e Nhom con lgi, khéng can thigp hay phdu thudt: bao gom bénh nhan
TBS khong co chi dinh dong 16 thong va bénh nhan TALDMP vé cin,
do bénh md lién két.

2.3. Xir Iy s6 liéu théng ké

Thu thap s6 liéu duoc thuc hién theo cac biéu mau théng nhat. Nhap sé
licu trén phan mém Microsoft Access, xt 1y s6 liéu trén phan mém théng ké
Stata 14.0.

Bién lién tuc duoc trinh bay dang trung binh + d6 léch chuan. Kiém dinh
khéc biét st dung Student t test (phan bé chuan) hoac Mann Whitney U test v6i

phan bd khéng chuan.
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Bién dinh tinh duoc trinh bay duéi dang ty & phan trim hodc gia trj tan

s6 tuyét di. St dung kiém dinh % danh gia su khéc biét.
Phan tich séng con bang phwong phap Kaplain Meier.
Panh gia sy khac biét vé séng con giita cac nhdm bang kiém dinh log-rank.

Str dung mé hinh héi quy Cox trong phan tich da bién dé tim ra cac yéu

t6 tién lugng doc 1ap bién cd tir vong trong nhém TALDMP trung binh — nang.

Panh gia dién tich dudi dudng cong (AUC) dé tim ra céc gia tri cut off
(gia tri tham chiéu) caa mot sb théng sé duoc lya chon c6 lién quan dén bién

co tir vong.
Gia tri p <0,05 dugc xem 1a c6 ¥ nghia thong ké.
2.4. Khia canh dao dac nghién ciru

Muc dich ciia nghién ciru nham cung cap mot cai nhin tong quét va toan
dién vé bénh 1i TALDMP giai doan ting trung binh — ning; dic diém dién bién
bénh, tinh hinh diéu tri va céc yéu t6 c6 gia tri goi ¥ tién luong, hudng téi cung

cap cham soc té hon cho nhom bénh nhan nay.

Pé cuong nghién ctru duoc chap thuan bai Hoi dong dao duc trong nghién
ctu y sinh hoc caa Trudng Pai hoc Y Ha Noi, s6 116B/HPPPDHYHN, chu tich
Hoi dong 1a GS.TS. Ta Thanh Van, ki ngay 05/6/2017.

Nguoi 1am nghién ciu chu yéu theo ddi quan sat va ghi nhan tinh hinh
dién bién thuc cua bénh tir d6 rat ra cac tong két, phan tich. Nghién ctu van

tuan thi c4c nguy@n tac vé diéu tri chuan cho cac bénh nhan thudc bénh 1i nay.

Bénh nhan trudc khi tham gia nghién ctru dugc nghe giai thich day du ty
nguyén tham gia nghién cau. Tat ca cac thong tin lién quan dén bénh nhan duoc
st dung trong nghién ctru dugc gitr bi mat tuyét di vé danh tinh, phuc vu cho

muc tiéu nghién cttu khoa hoc va giang day sau nay.
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Bénh nhan khong phai tra thém bt cir khoan phi ndo ngoai pham vi diéu

tri nhu d6i vai cac bénh nhan khac khi tham gia vao nghién ctu.

TOM TAT SO PO NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc thuc hién theo trinh tu sau:

[ Bénh nhan dén kham ]

/\

[ Di chan doan TALDMP ] [ Tham do ban dau nghi dén ]

trung binh, nang TALDMP trung binh — néng

2

[ Hoi ctru ho so: Thoi diém ] [ Nhap vién, thong tim danh gia ]

chan doan, KQ théng tim TALDMP

e

Lay vao NC bénh nhan thoa
man tiéu chuén lya chon

/\

Dénh gia cac dac diém 1am sang, Theo doi BN theo thoi gian dén hét
can 1am sang NC, ghi nhén bién c6 tir vong, danh
gia cac yeu t0 lién quan tién luong

\ 4 A 4

Muc tiéu 1 Muc tiéu 2
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién cau trén 100 bénh nhan diéu trj noi trd va ngoai trd tai Vién Tim
mach Viét Nam - Bénh vién Bach Mai va Trung tdm Tim mach - Bénh vién
Dai hoc Y Ha Noi. Cac két qua nghién ctru thu duge nhu sau:

3.1. Pic diém 1am sang, can 1am sang cia bénh nhan nghién cieu
3.1.1. Pic diém 1am sang chung
Bdng 3.1: Tudi trung binh theo gidi

N Tong Nam Nit
Tud1 (nam) p
(n=100) (n=34) (n=66)
Trungbinh+SD | 339+114 | 368+123 | 32,4+10,6 | 0,102
Nho nhit 18 18 20
L&n nhat 67 67 60

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét vé tudi trung binh gitra hai giéi trong nhom

nghién ciu. Tudi bénh nhan trong nghién ctru dao dong tir 18 dén 67 tudi.

Nam = Nir

Biéu dé 3.1: Phan bé bénh nhan theo gidi
Nhgn xét: Trong nhém nghién ctu, s6 bénh nhan Ia nix gi¢i chiém ty 1& cao

hon, ty 1€ Nit/Nam = 2/1.
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Bdng 3.2: Phan logi TALPMP theo nguyén nhan va thei diém chén dodn

Hién mac Méi mic Tong
Tim bam sinh 50 (60%) 33 (40%) 83 (100%)
Vé cin 8 (53%) 7 (53%) 15 (100%)
MO lien két 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)
Tong 58 (58%) 42 (42%) 100 (100%6)

Nhgn xét: Phan 16n cac bénh nhan trong nghién cau thugc nhém tim bam sinh

(83%), nguyén nhan vo can va do bénh mo lién két chiém ty I& nho.

6%

BTLT =mTLN =OBM = Phdi hop

Biéu d6 3.2: Phan logi dj tdt trong nhém TALPMP do tim bam sinh
Nhgn xét: Trong s6 cac bénh nhan TALDMP do nguyén nhan tim bam sinh,
chiém ty 1& cao nhat 1a nhdm thong lién that (41%), tiép dén 1a nhom théng lién

nhi va nhom con dng dong mach chiém ty I& gan nhu nhau (28% va 25%). C6
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6% bénh nhan thuéc nhém di tat phdi hop: théng lién that va thong lién nhi

hoac thong lién that kém theo con dng dong mach.

Bdng 3.3: Pdc diém vé thoi gian méc bénh TALDPMP theo nguyén nhan

) i Vo can, 7
Thoi gian mac bénh Tong ) Tim bam sinh
0 lién ké p
(ndm) (n=100) | ™MOHenket (n=83)

(n=17)

Trung binh £ SD 58+4,7 291272 6,4+49 0,002

Nho nhit 0 0 1

Lén nhét 20 7 20

Nhgn xét: Thoi gian tir khi chan doan bénh dén thoi diém tham gia vao nghién
ciru & nhém tim bam sinh cao hon so véi nhém vé can va mo lién két mot cach

c¢6 y nghia théng ké (p=0,002).

Tinhco N 2
Cothai I 12
Ngat |1

B 15

A 90

0 20 40 60 80 100

Ho méau

Khé thé

® S6 bénh nhén

Biéu dé 3.3: Hoan canh nhdp vién ldan dau chin dodn bénh
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Nhgn xét: Kho tha 1a nguyén nhan thuong gap nhat khién bénh nhan phai nhap
vién lan dau tién va duoc chan doan ra bénh (90%). Cac hoan cach phat hién

bénh khac it gap hon 1a ho mau, c6 thai, tinh co hoac 1a ngat/thiu.

58

60
50
40
30
20

2 1
a_—

NYHA I 11 NYHA I NYHA IV

10

B Tim bam sinh ™ V6 can, mo lién két

Biéu dé 3.4: Pdc diém triéu chitng co nding tai thoi diém chén dodn
TALDMP

Nhgn xét: Bénh nhan tim bam sinh c6 phan d6 co ning tai thoi diém chan doan
da s 1a NYHA 1, 11 (chiém 58/83 = 70%); trong khi & nhom TALDMP v6 cin
va do bénh mé lién két c6 phan do co ning tai thoi diém chan doan ning hon,
€0 9/17 = 53% muc co nang NYHA III, IV.
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Bing 3.4: Pdc diém |am sang tai thei diém chan dodn bénh theo

nhom nguyén nhan giay TALDMP

Tong VO can. !mﬁ Tim bam sinh
(1=100) lién két =) P
(n=17)
Tan s6 tim (ck/phit)
Trung binh + SD 89,8 +14,6 | 946+126 | 888+149 |0,121
Nho nhat 58 75 58
Lén nhat 122 122 121
Quang duong di by 6 phiat (m)
Trung binh + SD 417,7+975| 462+76,4 |4156+98,6 | 0,484
Nho nhat 120 408 120
Lén nhat 602 516 602
Do bao hoa oxy, SpO2 (%)
Trung binh £ SD 89,9 +£8,2 95,1 +2,8 89+85 0,009
Nho nhat 61 88 61
Lén nhat 100 100 99
Tiéng T2 tach d6i (n (%)) | 96 (96%) | 17 (100%) | 79 (95,18%) | 1,000
Suy tim phai (n (%)) 45 (45%) | 13 (76,47%) | 32 (38,55%) | 0,004

Nhgn xét: Do b&o hda oxy mau thap gap & nhém tim bam sinh nhiéu hon

$0 VGi nhdm vo cin va bénh md lién két, su khéc biét co ¥ nghia thdng ké voi

p=0,009. Biéu hién suy tim phai gip nhiéu hon & nhém v6 cin va bénh mo lién

két so vai nhom tim bam sinh, sy khac biét ciing c6 ¥ nghia théng ké véi p =

0,004.
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Bdng 3.5: Pdc diém thai san ¢ nhdm bénh nhan niz trong nghién ciu

Nit gidi VG' i:én,ﬁmé Tin? bam
(n=66) lién ket sinh P
(n=13) | (n=53)
C6 1ap gia dinh 51 (77,3%) | 9 (69,2%) | 42 (79,3%) | 0,471
C6 con 49 (74.2%) | 10 (76,9%) | 39 (73,6%) | 1,000
Sinh con truéc A TALDMP | 40 (60,6%) | 10 (76,9%) | 30 (56,6%) |0,219
Co thai sau A TALDMP | 13 (19,7%) | 0 (0%) | 13 (24,5%) | 0,038

Nhdn xét: Viéc mang thai & bénh nhén nit TALDMP trung binh — nang chi gap ¢
nhém bénh tim bam sinh (chiém 24,5%), khéng gap truong hop ndo & nhom vo
can va bénh mo lién két, su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p = 0,038.

- Céc dic diém vé thai ki lién quan v6i TALDMP trung binh — nang trong
nghién ciru dugc mo ta chi tiét nhu sau:

e C6 8 truong hop sinh con séng nhung chi ¢6 7 trudng hop tré phat
trién binh thudng, 7 truong hop me song. Mot trudng hop con phat hién bat
thuong hé than kinh ldc tré 9 thang tudi: teo ndo. Me ciia em bé bi teo ndo 1a
truong hop 27 tudi, thdng lién that hoi chimg Eisenmenger 13, da dugc tu van
rd nguy co ca me va con nhung van quyét tim mang thai bang moi gia va duoc
quan ly theo ddi diing thudc vé tim mach trong sudt 31 tuan thai ky. Mot truong
hop me tir vong ngay sau khi mé lay thai tai phong hoi tinh. Pay 1a truong hop
mang thai 32 tuan va khéng duoc chan doan theo ddi hay dung thubc ha ap luc
DMP cho t6i khi thai 31 tuan triéu ching kho thd nhiéu méi di kham va phat
hién thong lién that ting 4p luc DMP. Sau bénh nhan c6 con séng, me on dinh
ra vién co chan doan bénh tim ciia me cu thé 1a: 2 ca da bit thong lién nhi, ap
lyc PMP van cao dai dang, 4 ca tim bam sinh c6 TALDMP nhiéu, chiéu ludng
théng trai phai chiém wu thé, 6n dinh sau dé dugc can thiép hodc phau thuat
dong 16 thong.

e C04 3 bénh nhan dé non & tuan 24 -26, em bé khong nudi duoc.

e C6 2 bénh nhan phat hién c6 thai khi 6 - 7 tuan tudi va da bo thai cha dong.



3.1.2. Pic diém can 1am sang

Bdng 3.6: Pic diém dién tim dé theo nguyén nhin TALDMP

. Vocan,md | Timbam
Tong . . .
lién két sinh p
(n=100)
(n=17) (n=83)
Nhip
Xoang 96 (96%) | 17 (100%) | 79 (95,2%) 047
Rung nhi 4 (4%) 0 (0%) 4 (4,8%) ’
Truc dién tim
Truc phai 78 (78%) | 16 (94,1%) | 62 (74,7%)
Tryc trung gian 17 (17%) 1(5,9%) 16 (19,3%) | 0,287
Truc trai 5 (5%) 0 (0%) 5 (6%)

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét dang ké vé thay d6i dic diém dién tim

& nhom tim bam sinh so véi nhém vo cian va mé lién két. Pa s6 bénh nhan van

gitr nhip xoang va co truc phai.

Bdng 3.7: Péc diém X-quang tim phéi theo nguyén nhin TALDMP

y 7 Vo can,mdé | Tim bam
Dac diém X quang Tong , . _
lién ket sinh p
(n (%)) (n=61)
(n=12) (n=49)
Bong tim to 49 (80,3%) 11 (91,6%) | 38 (77,6%) | 0,254
Cung DMP noi 60 (98,3%) 11 (91,6%) | 48 (97,9%) | 0,352
Giam lud1 mach mau
.. o 15 (24,6%) 0 (0%) 15 (30,6%) | 0,022
pho1 ngoai vi

Nhgn xét: Ty 18 bénh nhan c6 hinh anh x quang phéi véi giam luéi mach
maéu phoi ngoai vi & nhdm tim bam sinh cao hon nhém vo cin va bénh mo lién
két mot cach c6 ¥ nghia thdng ké (p =0,022). Ty 1é quan sat thiy bong tim to
gap ¢ dai da s6 bénh nhan TALDMP v6 can va bénh mo lién két (91,6%), cao
hon so véi nhém tim bam sinh (77,6%), su khéac biét khong c6 ¥ nghia thong
ké (p = 0,254).
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Bdng 3.8: Pdc diém xét nghiém mdu theo nguyén nhin giy TALPDMP

Vo can, mo ,
Chung , Tim bam sinh p
lién két
Hong cau (T/I) 53+12 52+0,7 54+13 0,859
Nho nhét 0,51 3,62 0,51
Lén nhat 9,98 6,34 9,98
Hemoglobin (g/l) | 157,5+27,8 | 156,2+23,3 | 157,7+28,8 |0,992
Nho nhat 87 104 87
Lén nhat 218 203 218
Hematocrit (%) 46,8 + 8 46,9 + 6,6 46,8+83 [0,715
Nhé nhat 27 31,7 27
Lén nhat 64,7 56,8 64,7
Tiéu cau (G/1) 195,7+885 | 1799 +57 199,2+94 | 0,604
Nho nhét 37,3 101 37,3
Lén nhat 692 276 692
ALT (U/L) 49,7 +165,2 | 36,4+ 14,3 53,4+184,1 |0,05
Nhé nhat 14 16 14
Lén nhat 1561 68 1561
AST (U/L) 35,6 +103,1 | 33,8+21,4 36+ 114 0,044
Nho nhét 9 14 9
Lén nhat 968 72 968
Pro BNP 336,2 +586,1 | 601,6 +909,8 | 271,9+464,2 | 0,002
Nhé nhat 1,44 39,8 1,44
Lén nhat 3745 3745 2303
Troponin T 0+£0,1 0+£0 0+£0,1 0,509
Nho nhét 0 0,004 0
Lén nhat 0,426 0,029 0,426

Gia tri binh thirong tham chiéu cua Troponin T < 0,01 ng/ml; Pro BNP < 14 pmol/l

Nhgn xét: Nong d6 ProBNP trung binh ciia nhém bénh nhan TALDMP

vo can va do bénh mé lién két cao hon so v&i nhdm tim bam sinh, su khac biét

c6 ¥ nghia théng ké (p= 0,002). Khéng c6 sy khac biét vé cac gia tri huyét hoc

gitta nhom TALDMP v6 cin va do bénh mé lién két vai nhom tim bam sinh.

Bdng 3.9: Kich thweéc di tdt tim trén siéu Aam ¢ nhom tim bam sinh
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Thong lién that | Thong lién nhi | Con dng d6ng mach
(n=39) (n=24) (n=25)
X + SD (mm) 17,6+ 4,6 275+58 112+25
Nho nhét 7 15 7
Lén nhét 25 40 16

Nhgn xét: Hau hét cac bénh nhan tim bam sinh gdy TALDMP trung binh ning

déu co 16 thong kich thudc 16n theo ting loai di tat.

Bdang 3.10: Pic diém chiéu luong thong trén siéu am tim ¢ bénh nhan TBS

N (%) Chung TLT TLN COPM

Hai chidu 68 (77) 35 (90) 19 (80) 14 (56)
Phai - Trai 5 (6) 2 (5) 1 (4) 2 (8)
Tréi — Phai 15 (17) 2 (5) 4 (16) 9 (36)

Téng 88 (100) 39 (100) 24 (100) 25 (100)

Nhgn xét: O nhom TLT va TLN da s6 bénh nhan cé luong thong hai

chiéu. Nhdm bénh nhan con 6ng dong mach c6 mét ty 18 dang ké (9 bénh nhan

chiém 36%) van la ludng shunt trai phai.
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Bing 3.11: Pic diém chung vé siéu am Doppler tim theo nhém nguyén nhén

Vo can, mo
Chung .
lién két TBS (n=83) P
(n=100)
(n=17)
PK TT (mm) 452 +13.2 333+4,1 | 47,7+13,1 |<0,001
Nho nhat 25 26 25
L&n nhat 86 40 86
LVEF (%) 63+121 68,7+89 | 61,9+124 |0,037
Nho nhat 27 55 27
L&n nhat 86 83 86
ALPMPtb (mmHg) | 63,9+167 | 546+17,3 | 657 +16,1 | 0,004
Nho nhat 26 33 26
L6n nhat 107 107 98
ALDPMPtt (mmHg) | 102,3+18,7 | 92,2+228 | 104,4+17,3 | 0,067
Nho nhat 45 45 72
L&n nhat 150 125 150
Hé van ba la
Nhe 40 (48,19%) | 3 (17,65%) | 37 (45,68%)
Vira 19 (22,89%) | 4 (23,53%) | 15 (18,52%) | 0,087
Nhiéu 39 (46,99%) | 10 (58,82%) | 29 (35,8%)
Dich mang ngoai 15 (16,85%) | 7(41,18%) | 8(11,11%) |0,003

Nhgn xét: Kich thuéc that trdi & nhom TALDMP v6 cin va do bénh m

lien két nho hon mot cach co ¥ nghia théng ké so vai nhém tim bam sinh (p<

0,001). Ap luc BPMP trung binh & nhém tim bam sinh cao hon mét cach ¢ y

nghia théng ké so véi nhém vo cian va bénh mo lién két (p= 0,004).Ty 18 6 tran

dich mang tim & nhém vo can va md lién két cao hon han so voi nhém TBS ¢6
y nghia thong ké (p= 0,003).
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Bdng 3.12: Diic diém kich thwéc buong tim phdi trén siéu am Dopper tim

Chung VO. San, A’mo Tim bam sinh
(n=100) lién keét (n=83) P
(n=17)

S_nhi phai (cm?) 212+94 25,8+6,8 20,2+9,6 |0,015
Nho nhat 7,9 14,4 7,9
Lén nhat 50,9 35,6 50,9

Ty 1é PK TP/TT 1,1+0,5 1,5+0,5 1+05 [0,018
Nho nhat 0,3 0,71 0,3
Lén nhat 2 2 2

LEI_tt (D2/D1) 1,6 +0,3 1,7+0,2 1,5+0,3 |0,083
Nho nhat 0,95 1,46 0,95
Lén nhét 2,45 2,12 2,45

PK TP (Mm) 30+8,7 34+84 292+8,6 |0,039
Nho nhat 15 20 15
Lon nhat 57 49 57

PK TP day (mm) 41,9+6,9 41,4 +6,3 42+71 (0,922
Nho nhat 27 27 31
Lén nhat 62 49 62

PK TP giira (mm) 415+ 10 44+ 4.6 40,8+ 11,1 | 0,453
Nho nhat 0 37 0
Lén nhat 56 51 56

PK TP doc (mm) 739+105 | 70,6+139 | 749+94 |0,423
Nho nhat 43 43 54
Lén nhat 96 87 96

TMCD (mm) 16 +5,1 172+4,8 | 157+52 [0,412
Nho nhat 5 9,6 5
Lén nhat 32 25 32

Nhgn xét: Dién tich nhi phai & nhém vo cin va bénh mo lién két Ion hon
mot cach co ¥ nghia thong ké so véi nhom tim bam sinh (p= 0,015). Thét phai
gidn to thé hién ¢ kich thuéc that phai do & mit cat truc doc (PKTPy) & nhém
v6 can va nhém mo lién két Khac biét c6 y nghia thong ké so véi nhém tim bam
sinh (p=0,039). Ty ¢ duong kinh that phai/that trai (ty 16 DK TP/TT) va chi s6
léch that trai (LEI tt) déu 16n hon & nhém v can va mo lién két so voi nhom
tim bam sinh, véi p = 0,018 va p= 0,083.
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Bdng 3.13: Diic diém vé chire néing thdt phdi trén siéu &m Doppler tim

Chung Vé- can. ’mé Tim bam sinh
(n=100) lién két (n=83) P
(n=17)

TAPSE (mm) 17 +3,8 162+42 | 172+38 |0,296
Nho nhat 11 11 11
L&n nhat 30,6 25,4 30,6

S’veL (cm/s) 10,7 £ 2,4 9,6+2,6 11+23 [0,05
Nho nhat 5,3 5,3 55
Lén nhat 18 14,1 18

Tei TP 0,7+0,2 09+0,2 0,702 [0,037
Nho nhat 0,45 0,53 0,45
Lén nhat 1,3 1,22 1,3

PVAT (ms) 746+217 | 62,6+194 | 772+215 [0,075
Nho nhat 32 32 35
Lén nhat 130 88 130

FAC_tp (%) 30+7,7 273+6,5 31,4+8 [0,220
Nho nhat 17,2 17,2 18
Lén nhat 44 34 44

Ty 1€ thai gian

TT/TTr 1,4+0,4 1,6 +0,5 1,3+04 0,149
Nho nhét 0,81 1,26 0,81
Lén nhat 2,62 2,62 2,28

Nhdn xét: Céc chi sb danh gia chirc ning tam thu that phai déu cho thay

chirc nang that phai & nhém TALDMP v6 cin va bénh md lién két giam hon so

v6i nhom TALDMP do tim bam sinh, trong d6 mot s6 chi so khac biét c6 y nghia

thdng ké 1a van téc vong van ba 14 (S’veL) V6i p= 0,05 va chi sé Tei TP véip =

0,037.
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3.1.3. Pic diém vé thong tim, thim do huyét dong

Bdng 3.14: Cac gia tri do trén thong tim

Chung Vé, can. ,m6 Tim bam sinh
(n=100) tién ket (n=83) P
(n=17)
SVO; (%) 69,2+96 | 665+93 | 698+97 [0,240
Nho nhat 44 54 44
Lén nhit 90 80 90
ALNPcah (MmHg) 79+71 104+ 75 74+7 (0,046
Nho nhat 1 3 1
L&n nhat 42 29 42
ALPMPttcan (mmHg) | 995+23,1 | 81,3+16,7 | 103+22,6 0,002
Nho nhat 46 56 46
L&n nhat 151 106 151
ALDPMPtbcanh (MmHg) | 69,4+17,6 | 584+158 | 71,4+17,2 (0,006
Nho nhat 32 43 32
L&n nhat 113 102 113
ALPMCtteah (mmHg) | 122,7 £18,2 | 114,3+11,2 | 124,3 + 18,9 (0,068
Nho nhat 90 95 90
L&n nhat 192 137 192
ALPMCtbea (MmHg) | 86,8+10,5 | 833+7 | 875+10,9 (0,097
Nho nhat 62 75 62
L&n nhat 117 100 117

Nhén xet: Gia tri ap luc nhi phai trung binh & nhém bénh nhan TALDMP

v6 can va bénh mo lién két cao hon so v6i nhém TBS, khac biét co ¥ nghia

thong ké, p = 0,046. Céc gié tri 4p luc PMP trung binh va tam thu & nhdm TBS

cao hon mot cach c6 ¥ nghia thong ké so voi nhoém vo can va bénh mo lién két

va déu thuoc muc ting nang (p= 0,002 va p = 0,006).
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Bdang 3.15: So sanh gid tri ap lwe dgng mach phai va ap lwc nhi phdi

do trén siéu am va trén thong tim

Siéu am Thong tim P
ALDMPtb (mmHg) (n=66) 63,85+16,73 | 69,41 +17,59 | 0,009
ALNP (mmHg) (n =75) 8,56 +1,9 7,92 +£7,14 | 0,0006

Nhdn xét: Gia tri &p luc BPMP trung binh do trén thong tim cao hon so vai
do trén siéu Am mot cach co ¥ nghia théng ké (p= 0,009). Nguoc lai gia tri ap luc
nhi phai do trén thong tim thap hon so Véi gid tri ap lyc nhi phai woc tinh trén siéu
am dua trén duong kinh TMCD va miic d6 Xep cia TMCD thay d6i theo hd hap
(p=0,0006).

Bdang 3.16: Cac gia tri huyér dgng tinh toan tir thong tim

Chung V(ljigzrltérfo Tim bam sinh P
(n=100) (n=17) (n=83)
Chisé tim (CI) (Ilp/m?) | 29+15 | 23+13 31+16 0,05
Nho nhat 0,85 1,04 0,85
Lén nhat 10,05 5,15 10,05
Ty 18 Qp/Qs 15+1 0,9+0,2 16+1,1 | 0,028
Nho nhét 0,31 0,64 0,31
Lon nhat 5,28 1,28 5,28
Ty 18 Rp/Rs 08+06 | 0,7+0,2 08+0,7 | 0341
Nho nhat 0,05 0,52 0,05
Lén nhét 3,28 0,99 3,28
Chisosiccanmach |, | 155 273+106 | 2224166 | 0071
phoi (Rpi) (W/u x m?)
Nho nhét 2,72 11,5 2,72
Lén nhat 80,32 45,81 80,32

Nhgn xét: Chi s6 tim (CI) va ty 1é Qp/Qs ctia nhém TALDMP do tim
bam sinh cao hon so véi nhom TALDMP v6 cin va do bénh md lién két mot

cach c¢6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,05 va p= 0,028.
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3.1.4. Pic diém lién quan dén dung thuéc ha ap lwe PMP

mPatriliGu ®Pontrilitu = Khong ding thude
Biéu dé 3.5: Pic diém dung thuéc ha ap lwe PMP

Nhgn xét: Trong nhém nghién ctru, da s6 bénh nhan dugc dung thubc ha ap luc
DMP hudng dich, trong d6 ty 1& dung da tri liéu va don tri liéu 12 xap xi nhau,
lan luot 12 43% va 44%. C6 13 % s bénh nhan khdng dung thudc hudng dich
diéu tri ha ap luc DMP.

40
35
30
25
20
15

10 A-' e

Bosentan Sildenafil lloprost

(6]

Biéu dé 3.6: Pdc diém sir dung thuéc hg ap lwe PMP ¢ nhém don tri ligu

Nhgn xét: Trong nhém bénh nhan dung thuéc ha ap luc DPMP don trj liéu, s6
bénh nhan dung Sildenafil chiém cao nhat (37 bénh nhan), tiép sau do 1a don
tri liéu Bosentan (6 bénh nhan). Chi c6 1 bénh nhan dung don tri liéu lloprost.
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35
30
25
20
15
10

6

- B &

Sildenafil Bosentan + Sildenafil Phéi hop 3

+ Bosentan lloprost  + lloprost loai

Biéu dé 3.7: Pdc diém sir dung thuéc hg ap lwe PMP phoi hep

Nhgn xét: Trong nhém bénh nhan duoc diéu trj thudc ha ap luc PMP phdi hop,
da phan bénh nhan duoc ding phéi hop hai loai trong d6 ty Ié sir dung phéi hop
sildenafil va bosentan chiém cao nhét (35/43 = 81%).
3.2. Pic diém vé két cuc diéu tri va c4c yéu t6 lién quan dén tién lwong

3.2.1 Pic diém vé két cuc diéu tri

63‘/

= Sira chira, dong dj tit TBS
= Tir vong
Con lai, khéng can thiép hay phiu thuét
Biéu do 3.8: Pdc diém phan bé bénh nhan theo két cuc

Nhgn xét: C6 25 bénh nhan TALDMP thudc nhdm tim bam sinh duoc sta toan
bo, dong 16 thong (chiém 25%). C6 12 bénh nhan tham gia nghién ctu tir vong
trong thoi gian theo ddi. Con lai chiém da s (63 bénh nhan) bao gdm céc bénh
nhan TALDMP v6 cin va bénh mo lién két va cac bénh nhan TALDMP do tim
bam sinh nhung khong con chi dinh déng 15 thong.
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Phan tich chi tiét hon nhdm bénh nhan ti vong (n=12):
Bdng 3.17: Pic diém nhom bénh nhan TALDPMP tir vong

N =12 [min -max]
Gi6i Nir 6 (50%)
Tudi (nim) TB +SD 40,1 + 13,4 [24 - 67]
Thoi diém chan Hién mac 8 (13,7%)
doan Méi mac 4 (9,5%)
Thai gian chan doan — tir vong (nim) 75+51 [2 - 18]
] TBS 8 (9,6%)
Nguyén
K V6 cin 3 (20%)
nhan : ,
MO lién ket 1 (50%)
Saudé M 1

R loan nhip phirc tzp N 4
Con tang 4p lyc DMP - [ ©
suy tim - I 11

0 2 4 6 8 10 12

Biéu do 3.9: Cac nguyén nhan gay ti# vong
Nhgn xét: Nguyén nhan thudng gap nhat gay tir vong 1a suy tim niang chiém 11
bénh nhan, tiép sau d6 1a xuat hién cac con ting ap luc PMP gip ¢ 8 bénh nhan.
B4n bénh nhan ¢6 biéu hién rdi loan nhip kém theo khi bénh dién bién niang va
tr vong. C6 1 bénh nhan nit tir vong sau mo dé 1 gio do con ting ap phdi va

suy that phai cap.
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* Phan tich chi tiét hon nhém bénh nhan tim bam sinh dong 16 théng (n=25):

Bdng 3.18: Pdc diém nhom bénh nhan siza chiza/déng dj tdt tim bam sinh

N =25 N (%)

Giéi Nir 18 (72%)

Thoi diém chan doan Hién mac 7 (21%)

Méi mic 18 (55%)

Tuoi (nim) 325+26

Nguyén nhan TLT 9 (23%) Can thiép: 2
TLN 6 (25%) Can thiép: 4
COPM 11 (44%) Can thiép: 10

So sanh céc dic diém veé 1am sang, xét nghiém, siéu am tim va thong tim
& nhom bénh nhan tir vong (1), nhém bénh nhan tim bam sinh duoc sta chira
di tat (2) (dong 16 théng) va nhém bénh nhan con lai (3) (bao gdom tim bam sinh

khéng dong 16 thong, vo can va bénh md lién két) thu duoc cac két qua sau:
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Bing 3.19: Pdc diém |am sang phan theo két cuc diéu tri

TBS sura? _
Tt vong? Con lai®
(n=12) toan bo (1=63)
n= n=
(n=25) P
Pi bd 6 phut (m) 332,2+119,3 | 457,9 £ 74,3 | 419,7 £ 94,3 | p12= 0,014
Nho nhit 120 285 192 p13 = 0,062
Lén nhat 400 546 602 P23 = 0,143
SpO2 (%) 86,3+7,9 | 949+46 89+85 | pi2= 0,001
Nho nhét 74 83 61 p13 = 0,230
Lén nhét 95 99 100 p2-3 = 0,001
Phéan dj co niang
NYHA I I 3 17 46
NYHA 11 8 8 15 p= 0,014
NYHA IV 1 0 2
Suy tim phai n (%) 9 (75) 9 (36) 27 (42,9) p= 0,071

Nhgn xét: Quang dudng di bd 6 phit & nhém bénh nhan tir vong 1a 332m, thap

hon ¢ y nghia théng ké so véi nhom tim bam sinh duoc dong 16 thong la

457,9m (p =0,014). Gia tri bdo hoa oxy & nhém tim bam sinh dugc dong 16

thong cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi ca hai nhom con lai véi p21 Va pas

déu 12 0,001.
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Bdng 3.20: Dic diém xét nghigm huyét thanh phan theo két cuc diéu tri

T vong! TBS sua’ Con lai® p
_ toan bd _
(n=12) (n=25) (n=63)

Hong cau (T/1) 48+15 5+0,9 56+12 |pi2= 0,638
Nho nhat 0,51 3,81 3,37 p1-3= 0,130
Lén nhat 6,06 7,4 9,98 p2-3 = 0,006

Hemoglobin (g/l) 158,3+30 | 1452+235 | 184,4+160 |pi2= 0,140
Nho nhat 109 102 87 p13 = 0,635
Lén nhat 203 201 1332 p2-3 = 0,003

Hematocrit (Hct) (%) | 47,7 +8,4 42,8 £ 6,3 48,3+ 8 p12 = 0,122
Nho nhat 35 33,8 27 p1s = 0,915
Lén nhat 59 59,6 64,7 p2-3 = 0,002

ProBNP (pmol/l) 643,3 + 640 | 251,1 + 344,1 | 301,4 + 627,6 | p1.2 = 0,006
Nho nhat 128,5 16,48 1,44 p1-3 = 0,001
L6n nhat 2303 1298 3745 p2-3 = 0,398

Nhgn xét: C6 tinh trang da hong cau thé hién & tang sé luong hong cau, ting

nong do hemoglobin va ting hematocrit & nhém con lai so vi nhém tim bam

sinh duoc stra dong 16 thong, su khac biét c6 y nghia thong ké. Nong do ProBNP

& nhom bénh nhan tir vong cao hon mot cach cé ¥ nghia théng ké so véi hai

nhém con lai véi p;-, =0,006 va p;3 = 0,001.
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Bing 3.21: Pdc diém vé siéu am tim phan theo két cuc diéu tri

702
Tir vong? TBS SUa Con lai® p
(h=12) | DO | (n-gg)
(n=25)

ALPMPtb (mmHg) | 67,8+16,7 | 657+188 | 625+16,1 |p:12= 0,813
Nho nhat 51 26 33 p1s = 0,321
Lén nhat 107 98 97 p2-3 = 0,387

LVDd (mm) 47 +15,7 55,7 + 14 40,7+9,6 |pi2= 0,091
Nho nhat 28 34 25 p1s = 0,340
Lon nhat 72 86 70 p23 = <0,001

S’veL (cm/s) 10,4+ 2,7 12,7+£2,6 104+2,2 |p12= 0,068
Nho nhat 7.1 9,46 5,3 p13s = 0,760
Lén nhat 15 18 15,9 p2-3 = 0,008

PVAT (ms) 656245 | 90,2+16,1 | 71,3+21,1 |p12= 0,031
Nho nhat 32 53 35 p13 = 0,753
Lén nhat 92 109 130 p2-3 = 0,005

S _nhi phai (cm?) 30,1+9,8 18 £ 8,8 209+89 |p12= 0,028
Nho nhat 20,4 8,8 7,9 pws = 0,018
Lén nhat 48,6 36 50,9 P23 = 0,216

PK TP day (mm) | 50,8+6,3 424+84 | 40,1+53 |pi2=0,116
Nho nhat 47 31 27 p1-3 = 0,001
Lén nhat 62 53 49 P23 = 0,342

DK TP doc (mm) 83+7,3 78,5+ 13,9 71,3+9,3 |p12= 0,714
Nho nhat 73 55 43 p1-3 = 0,013
Lén nhat 91 96 87 P23 = 0,094

Hé van ba la
Nhe 1 (9,09%) 9 (37,5%) | 30 (47,62%)

Vira 2 (18,18%) | 7(29,17%) | 10 (15,87%) 0,067
Nhiéu 8 (72,73%) | 8(33,33%) | 23(36,51%)

Nhan xét: Kich thudc tam that trai cia nhom tim bam sinh dugc dong 16 thong
stra toan bo 16n hon mét cach ¢ ¥ nghia théng ké so véi nhém con lai (nhém 3)
(p2-3 < 0,001). Chirc nang that phai & nhém tim bam sinh dugc dong 16 théng tot
hon so vé6i hai nhém con lai thé hién qua chi s6 S’ve, va thoi gian ting toc qua
van DPMP (PVAT) 16n hon ¢6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,05. Dién tich nhi phai
va kich thudc that phai do & mat cat 4 buong cia nhdm tir vong Ién hon ¢o ¥
nghia so v4i nhdm 2 va nhém 3. Ty 1é ha van ba 14 nhiéu ciing cao hon mét cach

dang ké & nhom tir vong (nhém 1) so véi nhém 2 va nhom 3.
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Bdng 3.22: Diic diém trén théng tim phan logi theo két cuc diéu tri

TBS stra? ,
Tir vong? o Con lai®
~12) toan bo (n=63)
(n=1 (n=25)

SvO: (%) 741+101 | 716+99 | 67,8+94 | pio= 0,458
Nho nhat 62,7 48 44 prs= 0,198
Lén nhat 81,7 90 81.6 p2s= 0,132

Ap lyc NP (mmHg) 16,5 + 10 8,9+8,9 6,8+56 | pr2= 0,057
Nho nhat 7 1 1 pi3= 0,013
Lon nhat 29 42 30 p2s= 0,311

ALPMPtbea (mmHg) | 73,7+22,9 | 659+16,1 |70,8+18,1| pi2= 0,671
Nho nhat 59 32 33 pr3= 0,832
Lén nhat 100 110 113 p23= 0,296

Chi s6 tim (CI)

(I/p/m2) 3+0,8 271 3+18 | pr2= 0,584
Nho nhat 2,17 0,91 0,85 pr3= 0,791
Lén nhat 3,7 4,45 10,05 p23= 0,989

Ty lé Qp/Qs 1,2+0,3 25+1,3 1,1+0,6 | pr2= 0,045
Nho nhat 0,77 0,88 0,31 p3= 0,596
Lén nhat 1,43 5,28 3,45 p23< 0,001

Rpi (W.u/m2) 21,9+2,5 116+79 |28,1+16,2| pr2= 0,023
Nho nhat 19,11 2,72 5,62 pr3= 0,527
Lén nhat 23,8 35,89 80,32 p23< 0,001

Ty 1&é Rp/Rs 1+0,5 0,4+0,2 09+07 | pr2= 0,023
Nho nhat 0,48 0,05 0,15 pr3= 0,680
Lén nhat 1,54 1,04 3,28 p23< 0,001

Nhgn xét: Ty 1& luu luong phoi/luu lwgng chi (Qp/Qs) cia nhdém tim bam sinh

dugc dong 16 thong cao hon mot cach co ¥ nghia thong ké so véi nhom tir vong

(nhém 1) va nhém con lai (nhém 3). Gid tri chi s6 st can mach phai, ty 18 stc

can mach phéi/sic can mach hé théng cia nhom tim bam sinh dwgc dong 15

thong nho nhét trong 3 nhom, su khac biét 1a co y nghia thdng ke.
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3.2.2. XAc suit séng con theo cac phan nhém

Bdng 3.23. X&c sudt séng con theo cac phan nhém

Xac Thoi diémmac|  Gigi tinh Nguyén nhan | Phan d6 co ning

sut Tim |Vo cin

séng | Chung | Hién | Mei bam |+ mo|NYHA | NYHA
\ . . Nam | Nir

con mac | mac sinh  [lien két| L, 11 | 1,1V

(%)

N 100 58 42 34 66 83 17 66 34
Inam| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100
3nam| 97,6 | 100 H 92,7 | 96,5 | 98,1 ]| 96,6 | 90,5 | 98,2 | 959
5nam| 92,6 | 959 84,7839 981|966 | 620 | 98,2 | 794

Nhgn xét: Xac suat séng con tai thoi diém 1 nim déu dat 100% tac 1a

khong ¢ bénh nhan nao tir vong trong nam dau ké tir thoi diém chan doan.

Phan loai theo thoi gian mac bénh, xac suat séng con & nhdm maéi mac thap

hon so v&i nhém hién méc; xac suat séng con gisi nam thap hon gidi nir, Xac

suat song con nhém bénh nhan TALDMP v6 cin va md lién két thap hon nhom

tim bam sinh va xac suat séng con nhom co nang NYHA 111, IV thap hon nhom

NYHA I, Il & thoi diém 3 ndm va 5 nim.

Céc dac diém vé xac suat sdng con theo gisi tinh, theo nguyén nhan gay
TALDMP, theo thoi diém chan doan bénh dugc thé hién cu thé trong cac biéu
d6 tir 3.10 dén biéu d6 3.13
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3.2.3. CAc yéu tb co gia tri tién lweng sdng con
Bdng 3.24. Phan tich héi quy Cox don bién déi véi cac yéu té

c6 gid tri tién lwong song con

HR Khoang tin cay 95% P
NYHA III, IV 5,71 1,53-21,1 0,009
Tim bam sinh 0,084 0,018 - 0,38 0,001
Gidi Nam 1,15 0,36 — 3,69 0,81
ProBNP > 384 pmol/l 13,62 2,88 -64,4 0,001
S_nhi phai >= 24,6 cm? 6,7 0,76 —59,4 0,08
Ho ba la nhiéu 3,27 0,98 — 10,95 0,05
Ap luc NP> 10 mmHg | 10,31 1,07 - 99,3 0,043

Nhgn xét: Céac yéu to kho tha NYHA 1lI, IV; gia tri ProBNP >= 384
pmol/I; gia tri dién tich nhi phai >= 24,6 cm?; ha van ba 14 mirc do nhiéu va ap
luc nhi phai trung binh trén thong tim > = 10 mmHg c6 kha nang dy béo tién
lwong tir vong & bénh nhan TALDMP trung binh - ning. Nguyén nhan tim bam

sinh 1a mot yéu t6 bao vé dbi véi cac bénh nhan TALDMP trung binh - nang.
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Bdng 3.25. Phan tich héi quy Cox da bién vé mét sé yéu to

c6 gid tri tién lwong song con

HR Khoang tin cay 95% P
NYHA I, IV 1,1 0,14-8,77 0,929
Tim bam sinh 0,18 0,04-0,9 0,037
ProBNP >= 384 pmol/l 9,98 1,27 -78,4 0,029
Ho ba la nhiéu 0,01 0,21-39 0,897

Nhgn xét: Gia tri ProBNP ting 13 yéu t6 nguy co lam tang tir vong va
bénh tim bam sinh 1a yéu té bao vé c6 ty Ié tir vong thap hon so vé&i nguyén
nhan gay bénh 1a TALDMP v6 cin va bénh mo lién két.

Bdng 3.26: Pé nhay va d¢ ddc hiéu ciia mét sé thong sé trong tién luwong

tir vong ¢ bénh nhan TALDMP trung binh- ngng

Thona sé Giatri Dién tich dudi Do nhay | D6 dac hiéu
950 Cut-off | duong cong ROC (%) (%)
ProBNP (pmol/l) 384 0,82 72,7 85,9
S nhi phai (cm?) 24,6 0,80 83,3 77,1
bK TP day (mm) 47 0,93 100 80
DPK TP doc (mm) 78 0,8 80 73,5
Ap luc NP 10 0,85 75 80,3
(mmHg)

Panh gia mot s6 gia tri cut off cua cac thong s co kha ning tién luong tir vong
& bénh nhan tang 4p luc dong mach phoi ning bang phuong phap danh gia dién
tich dudi dudng cong (AUC) bao gom: vé 1am sang: quiang dudng di bo 6 phit,
gia tri bao hoa oxy mao mach, vé gié tri huyét thanh: nong do ProBNP, vé siéu
am tim: dién tich nhi phai va kich thudc doc that phai va kich thuéc that phai
ving day, vé théng tim: 4p luc nhi phai trung binh dugc thé hién théng qua cac

bang 3.26 va cac biéu do dudi day:



95

1.00
!

0.50 0.75
! !

Sensitivity

0.25
!

0.00
!

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

Area under ROC curve = 0.8220

Biéu dé 3.14. Pwong cong ROC ciia gia tri néng dp ProBNP

1.00
|

0.75
1

Sensitivity
0.50
1

0.25
|

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.8041

Biéu dé 3.15: Pwong cong ROC ciia gia tri dién tich nhi phdi
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Biéu dé 3.18: Pwong cong ROC ciia gia tri ap lwe nhi phdi trén thong tim
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Ban luan vé dic diém 1am sang, can 1am sang cia nhom nghién ciru
4.1.1 Pic diém 1am sang chung
4.1.1.1. Pic diém vé tudi, gidi

Trong nghién cau cia ching toi, bénh nhan nit gisi chiém wu thé hon voi
ty 1& nit/nam 1a 2/1 (biéu dd 3.1). Bac diém phan b nay ciing phu hop voi cac
nghién ciru vé tang ap lyc DMP cua cac tac gia trong nude DS Thi Thu Trang
(nix chiém 71%), Nguyén Thi Nhung (nit/nam = 1,63) va cac nghién ctu trén
thé gigi: nghién cau NIH nit/nam 1,7%, nghién ciu Giessen (nir/nam =1,9)
[14],[113],[23],[114]. Vai tr0 cua gidi nir, dac biét la hormone estrogen trong
viéc xuat hién, micc d6 nang cia TALDMP va tham chi ca trong diéu trj ting
ap luc dong mach phoi 1a mot van dé can dugc nghién ciu. Céc nghién cau chi
ra gigi nir chiém wu thé & bénh nhan TALDMP v cin ciling nhu ting ty 1& mac
TALBDMP ¢ nhitng thanh vién nit trong gia dinh c6 dot bién gen BMPRII.
Nguoc lai diéu tri voi 2-methoxyestradiol ¢d gia tri bao vé trén thuc nghiém
giong chudt bi gay tiang ap phoi vai monocrotaline voi cac biéu hién suy tim
phai it tram trong hon gay ra do thiéu oxy. Mot khia canh ciing duoc ban dén
lién quan dén enzyme chuyén hoa estrogen la cytochrome p450 1B1. Enzyme
nay tap trung nhiéu & phoi co tac dung trong chudi chuyén hda tao ra chat 2-
methoxyestradiol c6 tac dung bao vé. Nong do enzyme nay giam 10 1an so véi
binh thuong & nhitng ca thé nit mang dot bién gen BMPRII. Cac nghién ctu
sau hon vé vai trd cta gii nit va estrogen trong sy Xuat hién va mic do ning
cia TALDMP, ciing nhu vai trd ctia 2-methoxyestradiol nhu mot chat ding
trong diéu tri TALDMP [115]. Trong hoan canh Viét Nam, dic diém mic uu
thé ¢ gidi nit ciing 13 mot khé khin trong van dé diéu tri dic biét cac van dé

thai san do da s6 bénh nhan nir mac TALDMP déu dang trong d6 tudi lap gia
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dinh va sinh con [116]. Bong thoi do yéu té van hoa cua Viét Nam cac cap vo
chdng sau khi két hén déu mong mudn ¢ con du duogc tu van nguy co rat cao
tar vong me dbi voi nhimg truong hop nit TALDMP nang ma van quyét tam
mang thai, mot phan vi viéc nhan con nudi hay mang thai ho tai Viét Nam chua

pho bién.

Tudi trung binh ctia bénh nhan trong nhdm nghién ctu caa ching toi 1a
33,9 + 11,4 tudi, nho nhat 12 18 tudi va 16n nhit 13 67 tudi (bang 3.1). Két qua
nay tuong tu vai mot s6 nghién ciru khac trén bénh nhan TALDMP ning & Viét
Nam, nhu nghién ctru cua tac gia Lé Buc Tai (2011) [15], Nguyén Thi Nhung
(2015) [113], Nguyén Thi Hoa (2017) [117]. So sanh véi cac nghién ctau trén
thé gidi, tudi trung binh trong nhém nghién cau cia ching toi twong tu tudi
trung binh trong nghién cau s6 bo NIH la nghién ciru dau tién tai Hoa Ky thuc
hién trén bénh nhén tang 4p lyc PMP [31] nam 1985, tudi trung binh 1a 36 15
tudi; twong tu nghién cau cua cac tac gia G.P Diller naim 2014 danh gia séng
con & bénh nhan cé hoi ching Eisenmenger chua diéu tri, tudi trung binh 13
34,5 + 12,7 tudi. Tuy nhién cac nghién ciu so bo vé TALDMP gan day cho
thay tuoi trung binh cia bénh nhan TALDMP v6 cdn va c6 tinh gia dinh & cac
nuéc chau Au dao dong tir 45 - 65 tudi, cao hon dang ké so véi nghién ctu
NIH. Ly do cua viéc ting tudi tho dang ké cua bénh nhan TALDMP trong
nhitng nghién ciu gan ddy trén thé gidi van chua dugc hiéu rd, tuy nhién co
mét Iy giai cho viéc tang tudi tho ndy: mot 1a: da sb cac bénh nhan 1y vao cac
nghién ctru gan day 1a bénh nhan hién méc, trong khi nghién ctu NIH 1a bénh
nhan mai mac; nghién ciu caa ching t6i co ca bénh nhan hién mac (58%) va
bénh nhan méi mac (42%) (bang 3.2); tht hai 12 vai tro cua viéc sang loc va
phét hién som bénh nhan mac TALDMP dya trén siéu 4m tim. Tuy nhién ciling
mot nghién ctu s6 bo hién tai cua Trung Qudc ¢d tudi tho trung binh twong tu

nghién caru NIH [7] lai néu 1én mot tranh cAi liéu tiang tudi tho trong cac nghién
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ctru gan ddy & chau Au cd phai lién quan t6i viéc phat hién TALDMP & bénh
nhan 16n tudi hon 1a su thay doi thuc sy vé dic diém sinh hoc cia TALDMP.
Pong thoi ciing c6 thé viée tang tudi tho trung binh lién quan dén viéc chan
doan nham TAP va TALDMP dic biét nhém suy tim trai véi chic ning tim
bao ton duoc phan loai nhim thanh TALDMP do chi dya vao chi s6 ap luc mao
mach phai bit khi nghi do trén thong tim [28].

4.1.1.2 Ban lugn vé nguyén nhan va thei diém chin dodan TALDMP

Vé phan loai nguyén nhan gdy TALDMP trung binh ning trong nhoém
nghién ctru, da s6 bénh nhan thuoc nhém bénh TBS (83%), TALDMP v6 cin
chiém 15%, con lai 2% la do bénh md lién két (bang 3.2). Piéu nay cé thé ly
giai:do dic diém y té Viét Nam hién nay, chua ¢ trung tim chuyén nghién ctu
vé TALDMP, chuyén chan doan va diéu tri TALDMP thudc moi nhom nguyén
nhan, bénh nhan van nam diéu tri chu yéu ¢ cac khoa cua bénh nguyén phat
nhu chuyén khoa dj ung, da lidu dbi véi cac trudng hop TALDMP do bénh md
lien két, bénh nhan nam ¢ chuyén khoa tim mach thuong 1a c6 bénh tim tur
trudc, hay gap nhat 1a nguyén nhan TBS; con cac tinh trang TALDMP v can
c6 thé nam & rai rac o nhiéu chuyén khoa, hay gap o chuyén khoa ho hap do
bénh nhan thuong vao vién vi tinh trang kho tho khéng ré nguyén nhén va
ALDMP ting cao. Bong thoi trong nhom TBS do dic diém y hoc Viét Nam
giai doan 20 - 30 nam trudc chua thuc sy phat trién, nén viéc chan doan bénh
TBS tir giai doan sém dé diéu tri kip thoi chua thyuc hién duoc, gay hau qua con
mot ty 1€ 1on bénh nhan TBS & nguoi truong thanh chua dugc can thiép hay
phau thuat va dién bién thanh TALDMP trung binh -ning & thoi diém hién tai.
Pong thoi ciing do dic diém noi thu thap bénh nhan nghién cau 13 hai trung
tam 16n chuyén vé tim mach ¢ mién bac Viét Nam, c6 ty 18 tiép nhan diéu tri
bénh TBS cao nén thu hut duoc nhiéu bénh nhan TALDMP trung binh - ning
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thudc nhém TBS. So sanh dic diém nguyén nhan gay bénh véi mot sé nghién
ctru trén thé gidi minh hoa trong bang 4.1 sau:

Bdng 4.1: Phan bé bénh nhan theo nguyén nhan gay bénh

NC Giessen [114] [NC tai Balan [118]| Chdng toi
Tim bam sinh 13,3 % 55% 83 %
Vo can 42,9 % 36% 15%
M0 lién két 21,2% 8,5% 2 %
Nguyén nhan khac 22,6% 0,5% 0%

Trong nghién ciru cta ching toi, cAc bénh nhan TBS gy TALDMP déu
la cac bénh nhan cé di tat don gian bao gém TLT, TLN va COPM don 1¢ hoic
phdi hop cac di tat trén cing mot bénh nhan. Bénh nhan TLT chiém ty Ié cao
nhat 41%, nhém TLN va COPM chiém ty 1é twong tu nhau lan luot 12 28% va
25%; con lai 6% la di tat phdi hop (Biéu do 3.2). So sanh véi mot nghién cau
tong quan hé thdng caa Diller trén bénh nhan hoi chiing Eisenmenger thay xu
hudng tuwong tu nghién ctu cta chung toi: ty 1€ bénh nhén di tat sau van ba la
(TLT, COPM) 40,7%, chiém uu thé hon so véi di tat trudc van ba 1a (TLN)
9,6% [119]. Trong nghién ciu cua Diller c6 mot ty & dang ké bénh nhan bi
TBS phuc tap, chiém 45,4%. Nhitng bénh nhan c6 luong thdng sau van ba 14
bao gom c6 TLT va COPM, dic biét nhimg trudng hop ¢d 16 thong kich thudc
I6n, nhimg thay doi vé mat huyét dong lién quan dén su ting ganh that phai ca
vé thé tich va ap luc do ludng théng c6 chénh léch ap luc Ién nén TALDMP
thuong xay ra tir Ira tudi som hon so véi nhimg truong hop 16 théng trude van
ba 14 (TLN) don thuan chi c6 tang ganh that phai vé mat thé tich. Tuy nhién vi
c6 16 théng trong tim nén ca hai truong hop TBS trudc va sau van ba 14 nay déu

dung nap tot hon so véi TALDMP v6 cin va thuong séng dén tudi truong thanh.

Dic diém vé thoi gian mic bénh thé hién rd dién bién tu nhién cua

TALDMP theo nhém nguyén nhan. Thai gian mac bénh trung binh ciia ca nhém
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nghién ctru 1a 5,8 + 4,7 nam trong d6 nhém TBS (6,4 nam), cao hon c6 y nghia
théng ké so véi nhém TALDMP vé cin va do bénh mo lién két (2.9 nim)
(p=0,002) (Bang 3.3). Pa sd cac truong hop TALDMP v6 can va do bénh mo
lien két thuoc nhdm moi méc. Bong thoi dién bién 1am sang tir khi c6 triéu
ching bénh ¢ nhom TALDMP v6 can va do bénh md lién két cling nhanh va
nang hon so véi cac truong hop bi TBS ¢c6 ludng thong trong tim. Cé truong
hop TALDMP do bénh TBS van séng sau 20 nam ké tir khi phat hién bénh.

Trong nghién ctru chung t6i khong danh gia khoang thoi gian cham tré
tir khi bénh nhan bat dau c6 triéu chiung dén khi chan doan xac dinh bénh. Tuy
nhién mot s6 nghién ciu trén thé gigi chi ra rang c6 su cham tré trong chan
doan khoang 2,5 nam so v&i thoi diém biéu hién triéu chimg dau tién. Li do &
nhitng bénh nhan TALDMP triéu chiing biéu hién thudng khong dic hiéu, cd
thé 1an véi nhitng bénh canh cua bénh 1y khac. Khi danh gia hoan canh nhap
vién lan dau khi tham gia nghién ctru thi 90% cac trudng hop c6 biéu hién kho
thd, 15% do ¢6 ho mau, 12% la cac truong hop c6 thai, ciing cé truong hop tinh
co phat hién khi di kham chuyén khoa khac chiém 2% (biéu d6 3.3). Triéu
chting kho thé khién bénh nhan di kham dé& chan doan nham véi mot bénh ly
vé ho hap va duoc chan doan diéu tri nham theo hudng bénh hd hap cho tgi khi
tinh co hoac duoc chi dinh siéu am tim phat hién ALDMP tang cao khi d6 mdi
phat hién bénh nhan c6 TALDMP.

4.1.1.3. Ban ludn vé diic diém co ning

Vé phan do co ning, cac bénh nhan TALDMP trung binh - nang do
nguyén nhan TBS trong nghién ciu cua ching t6i da sé thuoc nhdm NYHA 1,
IT; trong khi nhém TALDMP v6 cin va bénh mo lién két, ty 1¢ bénh nhan thuoc
nhém NYHA 111, IV lai chiém hon 50% s6 bénh nhan (Biéu db 3.4). Két qua

nghién ctru cua chung téi twong tu nghién cuu cua tac gia Lé buc Tai [15],
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Nguyén Thi Hoa [117] va Nguyén Thi Nhung [113]. O nghién citu cta tac gia
Do Thi Thu Trang, bénh nhan c6 mic triéu chimg NYHA cao hon (NYHA 111,
IV chiém 57%) [14]. So véi cac nghién ciu trén thé gioi, mac do triéu ching
co nang cua chung téi nhe hon. Nghién ctru caa Henning Gall, GP Diller,
Marius Hoeper muc triéu ching co nang III, IV chiém cha yéu
[114],[119],[120]. Trong nghién ciru cua chdng toi, cac bénh nhan triéu ching
NYHA 1, 11 thuong |4 cac bénh nhan TBS di duoc chan doan truéc thoi diém
tham gia vao nghién cau (nhém hién méc), mac do tién trién caa triéu ching
co nang cham, bénh nhan cé thoi gian dé thich nghi, trong khi véi nhom
TALDMP v cin va bénh md lién két thi ty Ié cling tudn theo xu hudng cua thé
gidi, do da s6 cac bénh nhan dugc chan doan 1an dau khi triéu chang biéu hién
da ro rang. Pac diém nay phu hop véi dic diém dién bién tu nhién caa hai nhom
nguyén nhan gy TALDMP nay: nhom nguyén nhan TBS c6 thé trong mot thoi
gian rat dai bénh nhan khdng c6 sy thay doi dang ké vé triéu chimg du c6 dugc
diéu tri hay khong. Tréi lai nhom TALDMP vé cin hodc do bénh md lién két
lai din bién nhanh ké tir khi biéu hién triéu chung va dugc chan doan 1an dau
tién.

Trong nhom nghién cuau cua chung t6i, quang duong di bo 6 phut cua
bénh nhan con dat mac trung binh (417 £ 97 (m)), tuong tu & hai nhdm TBS
va nhém TALDMP v6 can, do bénh mé lién két. C6 tinh trang giam bdo hoa
oxy mau ¢ nhom bénh nhan TBS so v&i nhém TALDMP vo6 can va do bénh mé
lien két. Ty 1é bénh nhan cé biéu hién suy tim phai & nhém vo can va do bénh
mo lién két cao hon so véi nhdém do nguyén nhan TBS (Bang 3.4). Quéng
duong di bd cua cac bénh nhan trong nghién ctru ctia chung téi cao hon so véi
nghién ctu cua tac gia Henning Gall, Marius Hoeper[114],[120]. B¢ bdo hoa
0xy mau cua nhom TBS cua chung t6i ciling cao hon so véi nghién ciu cua GP
Diller trén d6i twong bénh nhan cé hoi ching Eisenmenger [119]. Piac diém
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nay cho thiy bénh nhan trong nhém nghién cau cua chdng ti c6 mic do
TALDMP nhe hon so v6i nghién ciu cta c4c tac gia trén thé gisi dugc so sanh.
Quang duong di bo 6 phat Ia mot tham do don gian ¢o gia tri du bao tién lugng
& bénh nhan TALDMP. Néu quing dudng < 300 - 350m duy bao tién lugng Xau
va néu quing dudng < 165m thi tién lwgng bénh rat xau [33]. Tham do quing
duong di bo 6 phuat da tirg dugc st dung nhu mot tiéu chi trong c&c nghién
ctru da trung tam trong giai doan 5 nim tré vé trude dé danh gia hiéu qua caa
mot liéu phap diéu tri trong tang ap phoi. N6 c6 twong quan véi mirc do gang
suc, tan s6 tim, do bao hoa oxy. Tuy nhién c6 nhiéu yéu té anh huong téi két
qua cta thaim do nhu bénh nhan bj dau chan hoic c¢d khuyét tat vé dang di, hanh
lang tham do dong ngudi qua lai hoidc yéu té khuyén khich cb vii cua nguoi
danh gia [51]. Gan day c6 mot s6 nghién ciu lai cho thiy quing dudng di bo 6
phut chua phan &nh chinh xac hiéu qua 1am sang lién quan dén cac bién phap
diéu tri, dong thoi chi ra théng sé mac do hoéi phuc nhip tim (duoc danh gia
bang sé nhip tim thay d6i ¢ thoi diém sau 1 phit so véi thoi diém ngay sau khi
ngimg tham do di bo 6 phut) lai ¢6 gia tri dy bao tién lwong tot hon [33].

4.1.2. Ban luan vé dic diém can 1am sang va xét nghiém co ban
4.1.2.1. Pic diém vé di¢n tam do

Pién tam d6 va X quang tim phoi thang 13 hai tham do don gian va ban
dau ddi vai moi bénh nhan dén khdm vé tim mach. Mot bénh nhan dén kham
vi kho thé chua rd nguyén nhan, néu hinh anh dién tam d6 thay tryc phai, ting
ganh that phai thi can loai trir nguy@n nhan TALDMP gay kho thé bang chi
dinh lam siéu &m tim. Trong nghién ctu cua chdng toi cé 78% bénh nhan co
dién tam do truc phai, trong d6 94% bénh nhan TALDMP v can va do bénh
MLK c6 dién tdm db truc phai, 62% bénh nhan TALDMP do nguyén nhan TBS
c6 dién tam d6 tryc phai (Bang 3.6). So sanh véi nghién cau caa tac gia B Thi
Thu Trang [14] va tac gia Lé Puc Tai [15] ty 1é bénh nhan c6 dién tam db truc
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phai lan luot 12 97,1 % va 91,2%. S¢ di ¢ su khac biét nay 1a do trong nhom
nghién cau cua ching tdi mic d6 TALDMP cta bénh nhan nhe hon, van con
mét ty 1& bénh nhan TBS van duogc can thiép/phau thuat dong 16 thong. Bong
thoi cac rdi loan nhip gap kha muon & cac truong hop bi TALDMP. Trong
nghién cu cua ching t6i chi gap 4% bénh nhan c6 réi loan nhip tim kiéu rung
nhi va déu Ia cac bénh nhan TBS c6 TALDMP & giai doan rat nang. Vi vay
trong bai viét cia Rich vé TALDMP [51] ¢ bénh nhan c6 rung nhi, néu hinh
anh dién tam do khong co biéu hién truc phai can nghi dén ting ap luc tinh

mach phoi.

4.1.2.2. Ban ludn vé diic diém X quang tim phdi

Nhitng trudng hop TALDMP dén kham vi triéu chang kho thé, nghe
phoi thuong khdng phat hién bat thuong. Tuy nhién trén hinh anh X quang tim
phoi cta nhitng bénh nhan nay néu quan sét thay hinh anh cung dong mach
phdi ndi can nghi ti TALDMP. Dic biét nhitng truong hop ting ap luc dong
mach phéi rat nang sé thay hinh anh luéi mach mau phéi thua thét & ngoai vi

hay hinh anh “cat cut nhu cdy mua dong” [51].

Trong nghién ctu caa ching tdi c6 téi 98,3% bénh nhan c6 biéu hién
cung DPMP ndi trén phim chup X quang, trong d6 hinh anh giam ludi mach mau
phoi & ngoai Vi gap 24,6% va thuoc nhém TBS c6 TALDMP nang (bang 3.7).
Ty 18 nay ciing twong tu véi két qua trong nghién ctu cua tac gia B4 Thi Thu
Trang va Lé buc Tai[14],[15].

Mic du c6 d6 nhay khong cao so vi mot sé tham do hinh anh khac nhu
siéu 4m tim, nhung hai thim do dién tam d6 va chup X quang tim phdi thing
van nén duoc thuc hién thuong quy & cac bénh nhan dén kham vi nguyén nhan
kho thé, dac biét 1a nhitng ngudi chua timg duoc chan doan bénh gi trude do

va béac sy khdm bénh ban dau khong phai 1a bac sy tim mach. Bat thuong vé
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ting ganh that phai trén dién tim do va cung dong mach phdi néi trén phim
chup X quang gitp goi ¥ bénh Iy TALDMP va can gui toi chuy@n khoa tim
mach cho nhiing tham kham chuyén sau hon, vi hién tai khéng chi ¢ Viét nam
ma ngay ca trén thé gidi, ty 1é chan doan muén TALDMP van chiém khé cao.
Thoi gian trung binh tir khi c6 triéu ching téi khi duoc chan doan ding c6
TALDMP la khoang 1,5 — 2 nam.

4.1.2.3. Pdc diém vé xét nghiém huyét thanh hec

ProBNP 12 mét peptid duoc té bao co tim giai phong ra khi cé tinh trang
cing gidn té bao co tim dot ngot. Gia tri ndy ting cao & bénh nhan TALDMP
néu c6 tinh trang qua tai vé thé tich hoic ap luc nhi phai hoac that phai. Trong
nghién curu cua chang toi, gia tri ProBNP ¢ nhém TALDMP v6 can va do bénh
mo lién két cao hon han so véi nhém TALDMP do nguyén nhan bénh TBS. Su
khac biét nay dugc ly giai do & nhitng bénh nhan TBS ¢6 sin 16 thong trong
tim tir 14c sinh ra nén sé& thich nghi véi tinh trang tang dan ALDMP, dong thoi
dong chay qua I8 thdng cd thé dao chiéu phai trai nén muc do cing gidn that
phai d6t ngdt thuong khong cd. Trong khi & bénh nhan TALDMP vo6 can hay
do bénh md lién két, do khdng ton tai 16 thong trong tim nén khi xay ra tinh
trang TALDMP sé& gy ting ganh budng tim bén phai va khong c6 duong thoat,
dan t6i cang gifn cac budng tim bén phai mic do nhiéu, lam ting ndng do
ProBNP. Gia tri ProBNP caa nhom bénh nhan trong nghién ciu cua chdng toi
la 336 pmol/l (twong wng véi 2841,5 ng/l hoac 2841,5 pg/ml) (bang 3.8), cao
hon nhiéu so v&i gié tri trung binh ctiia nhém nguy co thap va nguy co trung
binh, gan tuong duong véi gid tri cia nhom nguy co cao trong nghién ctu vé
tang ap phoi tai chau Au nim 2015 [120]; cao twong dwong véi gié tri ProBNP
trung binh cua bénh nhan trong nghién cau vé TALPMP tai Han Qudc nim
2015 [9].
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ProBNP 1a mot dau an sinh hoc c6 twong quan véi tién luong trong
TALDMP. Gia tri ProBNP ting 1a mot dau hiéu chi diém tién trién 1am sang
nang lén [121]. Khi gié tri nay tang trén 1500 ng/1 (twong duong vai 177 pmol/l)
c6 lién quan khéng tét téi tién luong song con [51]. Tang cao gia tri ProBNP
du b4o mtc d6 han ché vé hoat dong thé luc. Bong thoi ProBNP ¢ thoi diém

ban dau ciing c6 mdi twong quan truc tiép véi quang dudng di bo 6 pht [33].

Gia tri Troponin T ciing dugc khao sat ¢ cac bénh nhan trong nghién

ctru cua chiing t6i nhung khong tang rd rét 1am (bang 3.8).

Cac dac diém vé da hong cau ciing gap & mot sé bénh nhan cua ching
t6i bi TBS c6 TALDMP ning, c6 ludng thdng hai chiéu véi chiéu phai - tréi
chiém wu thé hoic shunt phai — trai rd va c6 tim trén 1am sang. Tuy nhién vi
trong nghién ctru ¢ ca nhitng bénh nhan TBS véi TALDMP nhung chua c6
biéu hién tim, nén gia tri trung binh cua s6 luong hong cau va noéng do

hemoglobin chi tang trong gidi han vira phai (bang 3.8).

4.1.2.4. Ban ludn vé dic diém siéu am Doppler tim

a.Ddc diém vé c&c di tdt tim bam sinh trén siéu am

Trong nghién ctu cua ching t6i ¢d 83 bénh nhan TBS. Mot dic diém
chung khi quan sat trén siéu &m tim la céc 16 thong déu co kich thudc 16n (bang
3.9). Pic diém nay ciing twong ty trong nghién cau cua tac gia B4 Thi Thu
Trang va Lé Puc Tai [14, 15]. Trong sé bénh nhan bi di tat tim TBS, ludng
thong hai chiéu van chiém ty I¢ 16n nhat. Ty I& bénh nhan c6 ludng thong tréi
phai cao nhat & nhom COPM, tiép d6 dén nhdm TLN va thap nhat 14 nhém
TLT (bang 3.10). Kich thudc va chiéu ludng thong ciing 1a mot yéu t6 khi lam
siéu &m béc sy can danh gia dé can nhic kha nang dong 16 théng dic biét voi

truong hop chan doan TBS 1an dau tién.
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Véi nhimg truong hop ludng théng trai phai rd hoac ludng théng hai
chiéu nhung chiéu trai phai chiém wu thé va kich thudc budng tim trai con gidn
c6 kha ning cao xem xét dong 16 thong. Trong nhiing truong hop nay TALDMP
cha yéu do tang dong hoc tryc tiép cua ludng thong hon 1a nhitng thay d6i vé

cau tric thanh tiéu dong mach phéi.
b. Ban ludn vé ddc diém hinh thai thdt phdi trén siéu am tim

Céac bénh nhan trong nghién cuu cta chung t6i cling dugc khao st cac
thong s6 Vé siéu am tim dénh gia cac thay d6i vé kich thudc cac buong tim phai,
ty 1€ bénh nhan cé tran dich mang tim (bang 3.11), tuong tu nhu nghién ctu
cua Gilles Brierre nghién cau vé cac gié tri siéu &m tim ¢ gié tri tién luong ta
vong & bénh nhan TALDMP va cho thiy cac dic diém twong dong so vai quan

thé nghién ctu tai Phap cua tac gia Gilles [122].

Nhém TALDMP vé cin va do bénh mé lién két ¢ dic diém chung dé
nhan biét trén siéu &m tim khi so sanh véi cac bénh nhan TBS c¢c6 TALDMP:
that phai gian 1on, véch lién that di ngang hoac phinh han vé phia that trai, day
ép nho that tréi, chi s léch that trai ting, ho van ba 14 nhiéu, dién tich nhi phai
gidn lon va sy thuong co cua dich khoang mang ngoai tim (bang 3.12). Cac dac
diém khéc biét nay lién quan véi viéc ton tai hay khong ton tai 15 thdng trong
tim dong vai tro nhu mdt duong thoat giam &p cho tim phai khi c6 tinh trang
TALPMP. Pic diém nay ciing 1y giai mot phan dic diém dién bién tu nhién
nhanh caa nhing truong hgp TALDMP khong ¢6 ludng thdng trong tim do
thiéu hai co ché bao vé that phai nhu truong hop TBS c¢6 TALDMP d6 1a: sy
thich nghi tur tir theo thoi gian va chinh ban than 16 thong 1a duong thoat giam
ap cho that phai trong truong hop ap luc va sac can mach phéi ting qua cao.

Ciing dua trén co s& nay ma mot trong nhirng can thiép dugc dua vao nhu mot
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bién phap diéu tri giam nhe & bénh nhan TALDMP khong tdn tai ludng théng

trong tim 1 tha thuat mé vach lién nhi tao ludng théng phai trai chu dong.

Mot dic diém 1am sang thuong thay ¢ bénh nhan TALDMP v6 cin hoic
do bénh md lién két 1a bénh nhan thudng cd biéu hién choang thiu dic biét chi
véi hoat dong thé luc rat nhe, néu ngdi hodc nam nghi ngoi thi triéu ching nay
lai giam di, bénh nhan lai cam thay khé thoai mai. Piéu nay duoc Iy giai do
ALDMP cang ting ning cang lam that phai gidn to va dé ép vao that trai. Co
nhing trudng hop dudng kinh that phai I6n gap hai lan duong kinh that trai do
trén truc ngan, that trai c6 dang hinh chit D, tham chi con hoi cong lai dang
trang khuyét. Trong nhimg trudng hop nay cung luong that trai rat thap, nén
chi du duy tri trang thai sinh hoat nhe nhang va rat kém thich nghi véi hoat
dong gang & moi muc d6 do lam ting ALPMP va/hoic giam thé tich tuan hoan
dot ngot. Vi vay nhitng bénh nhan TALDMP nang nguyén nhan vo can hoac
do bénh mé lién két khi vao vién mac du tinh trang suy tim phai rd rét, gia tri
ProBNP ting rat cao nhung can rat than trong khi sir dung thudc loi tiéu, nguoc
lai mot sb truong hop can truyén thém dich cho bénh nhan dé cai thién tién
ganh. Céc truong hop nay khi do huyét &p gia tri thuong thap nhung ban chét
van dé khéng nam & suy chitc niang bom that trai nén céc loai thude ting co bop
co tim hay thudc van mach cang lam huyét dong khéng cai thién. Biéu tri cha
dao trong trudng hop nay 1a cho bénh nhan nghi ngoi hoan toan, tha oxy toi da,
tang cuong lidu thuéc ha ALDMP dén liéu ti uu (do trong thuc té thude diéu
tri ha 4p luc DMP chi phi kha cao nén hau hét cac bénh nhan chua dugc diéu
tri v6i lidu chuan kéo dai), tang cuong thuéc ha ALDMP dudng truyén tinh

mach.

Su xuét hién cua dich trong khoang mang ngoai tim ciing 1a mét biéu

hién hay giap hon & bénh nhan TALDMP v6 can. Co ché chi tiét cua viéc xuat



110

hién dich mang ngoai tim trong nhirg truong hop TALDMP trung binh - nang
van chua dugc hiéu rd. Gia thiét duoc dua ra nhu sau: dich mang ngoai tim
duogc sinh ra sau d6 duoc hap thu trg lai vé nhi phai théng qua hé bach huyét
va hé théng tinh mach gitp duy tri mét lugng dich nho sinh 1y trong khoang
mang ngoai tim. Sy hap thu nay sé& bi can tra khi 4p luc trong tAm nhi phai tang
cao gay ra hién tugng tran dich mang tim. Murc d6 tran dich mang tim dugc ghi
nhan cé lién quan dén gid tri &p luc trung binh trong nhi phai [123]. O bénh
nhan TALDMP v6 can, dich mang ngoai tim cé gid tri tién luong, tuy nhién &
bénh nhan TALDMP do bénh mo lién két diéu nay chua duoc khang dinh vi
dich mang tim trong bénh Iy mé lién két con c6 vai trd cua viém mang ngoai
tim va viém thanh dich nira [123, 124, 125].

Do co ché xuat hién dich mang ngoai tim 1a dién bién tu nhién cua tinh
trang TALDMP trung binh- ning dan gay ting qué cao ap luc nhi phai nén viéc
diéu tri dich mang tim ciing rat kho khan va hau hét cac phuong phap thong
thuong to ra it hiéu qua. Dich mang tim ting 1én cang lam niang né thém tinh
trang giam cung luong that trai do tam that trai bj thém de ép tir khéi dich mang
ngoai tim. Trong nghién ctru cia chung toi cling gap mot truong hgp TALDMP
v6 can tién trién nhanh va nang.
c.Ddc diém vé chike nang tam thu that phdi trén siéu am tim

Chtrc ning tAm thu that phai trén siéu am tim ghi nhan c6 giam & ca nhém
tang ap luc dong mach phéi vo can, do bénh mé lién két va nhém mac tim bam
sinh, thé hién & cac chi sb TAPSE, van toc chuyén dong caa vong van ba 14
(S’veL), chi s6 Tei that phai, phan suit thay di dién tich that phai (FAC) va
thoi gian tang téc qua vong van dong mach phdi (PVAT) (bang 3.13). Trong
d6 cac gia tri déu c6 xu huéng nang hon & nhém TALDMP v6 cin va do bénh

mo lién két so vai nhom do nguyén nhan tim bam sinh, vai su khac biét co y
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nghia cua gid tri S’veL Va gié tri Tei that phai. So sanh véi nghién ctu cua tac
gia Flavia ndm 2012 tai Romania cho thay cac gia tri PVAT, TAPSE va S’vgL
tuong dwong véi nhom tang ap phdi c6 mac do kho thg WHO 111, IV nhung
gia tri &p luc DPMP trung binh ctia ching t6i (63,9 mmHg) cao hon nhém WHO
I11, IV cua tac gia Flavia (51,9 mmHg) [126]. So sanh vai nghién ctu cua tac
gia Gilles ndm 2010 tai Phap cho thay cac gia tri FAC, Tei TP, TAPSE cua
ching tdi thé hién mic do suy giam chic ning tam thu that phai nhiéu hon.
Piéu nay c6 thé ly giai mot phan do gia tri ALDMP trung binh trong quan thé
nghién cau caa Gilles thap hon so voi quan thé nghién ctu cua ching toi (42
mmHg so véi 63,9 mmHg) [122].

Tang ap luc dong mach phéi sau d6 dan t6i tang siic can mach phoi la
bénh ly caa hé thong tiéu tuan hoan do d6 cac budng tim bén phai s& 1a vi tri
chiu anh huong truc tiép. Déi véi cac trudong hop nguyén nhan do bénh tim bam
sinh ban dau 1a ludng thdng trai phai, do qua trinh TALDMP xay ra tir tir tang
dan tir khi tré mai sinh ra, néu khong duoc diéu tri, déng thoi ¢ ton tai 16 thong
trong tim dé giam ganh cho tdm that phai nén qua trinh suy tim phai xay ra
muon va tién trién cham hon so véi truong hgp TALDMP khong c6 16 théng
trong tim. Do dic diém cau trdc va hinh dang that phai kha dac thi va khong
gidng that trai nén c6 nhiéu chi sb gian tiép dé danh gia chirc nang that phai va
khong maot chi so riéng ré nao thé hién kha nang danh gia toan dién chiic ning
that phai. Do vay khi tién hanh siéu am tim cho nhirng bénh nhan c6 TALDMP
can khao sat hét céc thong sé trong danh gia chirc ning that phai dé c6 co s
tién luwong cho bénh nhan. Thoi gian bi tang ap luc PMP cang kéo dai va ap luc
DMP cang cao thi mirc d6 suy giam chirc nang tam thu that phai cang nhiéu,

dac biét trong truong hop khong ¢ 156 thdng trong tim.
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Gia tri TAPSE d3 timg duoc dua vao khuyén cdo cua chau Au va My
nhu mot dau an du béo tién luong khdng tét ¢ bénh nhan tang ap phdi [22]. Tuy
nhién, trong nghién ctu cta Julia nam 2015 vé TALDMP tai Anh, gi4 tri
TAPSE lai khong cd gia tri du béo tr vong. Gié tri TAPSE do luong chirc nang
van dong theo chiéu doc cua that phai va khong phu thudc vao thé tich that
phai, nén trong nhiing truong hop chic ning tim thu that phai giam rat nhiéu,
that phai gidn nhiéu, ho van ba la ning, dac biét nhém c6 mac do co ning
NYHA 111, 1V, lai c6 hién twong gia tri TAPSE gia binh thuong khi do dac vi
vay khong phan anh chinh xac tinh trang bénh [125]. Bong thoi gia tri TAPSE
thuong it thay ddi theo thoi gian (ngay ca ¢ nhitng bénh nhan c6 tinh trang suy
that phai tién trién) vi thé khéng phd hop lam dé str dung nhu mét théng sé don
doc dé theo ddi chirc nang that phai theo thoi gian [51].

4.1.3. Ban luan vé dic diém thong tim va thim dé huyét dong
4.1.3.1. Ban lud@n vé céc gia tri do dwgc tir thdng tim va so sanh vgi siéu am

Théng tim van 1a thim do co ban nhit dé chan doan xac dinh TALDMP
va khong thé thiéu dé phan biét TALDMP truéc mao mach hay sau mao mach.
Nho ¢ cac két qua tir thdng tim chan doan tir d6 thude diéu tri dac hiéu
TALDPMP méi dugc ké cho nhitng truong hop c6 TALDMP truéc mao mach
hay ting ap phoi thudc nhdm I theo phan loai caa Hoi Tim mach va Ho hap
Chau Au [21]. Trong nghién czu cta ching t6i, tat ca 100 bénh nhan déu duoc
thong tim & trudc hoac tai thoi diém bat dau tham gia nghién ciu, c6 chan doan
xac dinh TALDMP trung binh — nang (ap luc DMP trung binh > 45 mmHg, ap
lyc mao mach phéi bit < 15 mmHg va stc can mach phoi > 3 don vi Wood).

Gia tri ALDMP trung binh va tam thu do trén thong tim ciing cao hon &
nhom TBS gay TALDMP so voi nhom vo cin va do bénh mo lién két mot cach
c6 ¥ nghia thong ké; trong khi ALNP ctia nhém TBS lai thap hon so véi gia tri
nay ciia nhdém TALDMP v6 cin va do bénh MLK mét cach ¢ y nghia thong
ké (bang 3.14).
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Ap lyc nhi phai trung binh duoc dua vao khuyén cao nhu mot théng sé
c6 gia tri tién lugng, ALNP cang 16n thi tién lwong bénh cang khéng tot. Gia
tri ALNP duogc do truc tiép khi dua dng théng vao budng nhi phai & moi bénh
nhan dugc théng tim phai dé chan doan TALDMP. Trén siéu 4m tim, c6 thé
danh gia gian tiép ALNP théng qua khao sat TMCD: do duong kinh TMCD va
su thay doi gia tri nay theo hd hap (Sniff test), dua theo khuyén cao cua Hoi
Siéu &m tim Hoa Ky (Bang 2.1). Trong nghién ctu ctaa chung toi, c6 75 bénh
nhan duoc danh gia dong thoi ALNP trén siéu &m tim va trén thong tim. Gié tri
trung binh ctia ALNP udc tinh trén siéu am tim la 8,56 + 1,9 (mmHg) cao hon
mot cach co ¥ nghia so véi gia tri do truc tiép trén théng tim 1a 7,92 + 7,14
(mmHg) (bang 3.15). Phuong phap danh gia trén siéu am gian tiép qua cac kich
thuéc cia tinh mach cha dudi 6 mét sé yéu tb c6 thé dan dén sai sé khi bénh
nhan khdng thuc hién dugc dong tac hit thd nhanh manh (sniff test) theo hudng
dan. Tuy nhién né van cé gia tri phan biét cac truong hop c6 ting ALNP thuc
su voi truong hop ALNP hoan toan binh thudng dé 1am co sé tinh toan ALDMP
trén siéu am dugc chinh xac hon, vi vay nén duoc ap dung rong réi trong thuc
hanh siéu &m tim hang ngay. Viéc lam nay ciing kha don gian, moi bac sy lam
siéu 4m déu co thé thuc hién dugc va khdng mat nhiéu thoi gian. Gia tri ALNP
trung binh trén siéu @m tim cua cac bénh nhan trong nghién cau cua chdng toi
tuong tu Vi nghién ctiu s6 bo vé TALDMP tai Buc, Phap va Bo Pao Nha [114,
127, 128].

Gia tri bao hoa oxy tinh mach tron (MVOy) ciing 1a mot thong s6 do dugc
khi théng tim chan doan va gia tri ndy cang thap, bénh nhan tién lwong cang
nang [21]. Trong nghién cttu cta ching téi, gié tri bao hoa oxy tinh mach tron
trung binh cua ca nhém nghién ctu la 69,2% (bang 3.12), nhom do nguyén
nhan TBS c6 cao hon khéng dang ké so vi nhém TALDMP v6 cin va do bénh
MLK. Két qua trong nghién ctru ctia chiing toi cao hon két qua trong cac nghién
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ctru s6 bo tai Phap va tai Bac [10, 114, 127]. C6 thé ly giai 1a do quan thé
nghién cau tai Phap va tai Bic da sé bénh nhan TALDMP 1a do v6 cin trong

khi quan thé bénh nhan cua ching toi lai chiém da s 1a bénh nhan TBS.

So sanh gia tri ALDMP cua cac bénh nhan TBS trong nghién ctru caa
ching t6i thap hon so vai nghién ctu cua tac gia Lé Buc Tai [15] trén nhém
bénh nhan da c6 hoi chimg Eisenmenger va cao hon so vai nghién cuu cua tac
gia Nguyén Thi Hoa [117] trén nhitng bénh nhan TBS véi TALDMP ning duoc
chi dinh phau thuat. Piéu nay ciing phtl hop véi cac dic diém va hudng xir tri
trén 1am sang cua d6i tuong bénh nhan TALDMP trong thuc té tai Viét Nam
hién nay: nhdm bénh nhén trong nghién cuu caa tac gia Lé Bac Tai thugc nhom
nang nhat khdng con chi dinh phiu thuat hay can thiép dong 16 théng, nhém
bénh nhan TBS trong nghién cuu cua chang toi la nhitng truong hop TALDMP
nang nhung van ¢ nhiing bénh nhan dugc déng 16 thong va nhirng bénh nhén
khong con chi dinh dong 16 théng, con bénh nhan trong nghién ctu cia tac gia
Nguyén Thi Hoa la nhe nhat vi déu duoc déng 156 théng. Qua két qua nay cho
thay nhitng hiéu biét bai ban vé chan doan va diéu tri TALDMP & bénh nhan
TBS tai cac trung tdm Tim mach chuyén sau tai Viét Nam. So sanh véi két qua
ctia nhém bénh nhan trong nghién ciu s6 bo tai Phap trén bénh nhan TALDMP
v6 can nhan thay gia tri ALDMP trung binh ctia c&c bénh nhan trong nghién ctu

cua ching t6i cao hon trong nghién ctru cua tac gia Weatherald va cong su [127].

Trong nghién cuu cua chdng t6i, c6 66 bénh nhan cé gia tri ALBDMP
trung binh duoc do ddng thoi trén siéu &m tim va trén thong tim. Chang toi
nhan thay gia tri ALDMP do trén thong tim cao hon mét cach c¢6 ¥ nghia so véi
do trén siéu am tim (bang 3.15). Khi danh gia dong hd van DPMP trén si€éu am
tim & bénh nhan TALDMP, da s6 bénh nhan déu c6 hé van PMP mirc d6 dang
ké tao thuan loi dé do chénh ap dau tim truong qua dong hd van PMP dic biét
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trong truong hop TALDMP v6 can hoac ¢ bénh nhan TBS thong lién nhi. Tuy
nhién c6 mot sé trudng hop dong hé phdi rat nho hoidc khong dang ké nén
khong danh gia dugc ALDMP trung binh bang phuong phap nay. Mot sd
truong hop khac mac du c6 dong hé phoi kha rd dé bat chénh ap dau tim truong
cua dong ho tuy nhién vi huéng dong hé hoi vat theo chiéu cia duong ra that
phai nén khé dé lay hét duoc van tdc tbi da thang goc vai dong ho. Diéu nay ly
giai trong nghién cuu ching toi chi danh gia duoc 66 bénh nhan c6 ALDMP
trung binh do trén siéu 4m tim va gia tri c6 xu huéng thap hon so voi do trén

thong tim.

4.1.3.2. Ban ludn vé cac gia tri huyér dgng tinh toan trén thong tim

Thong tim phai 14 tham do duy nhét cho danh gia chinh xac vé suc can
PMP dua trén viéc do truc tiép ap luc va do bdo hoa oxy tai mdi vi tri budng
tim. Sic can dong mach phai ting phan anh co ché sinh Iy bénh ban dau cua
qué trinh TALDMP, ndi tiép sau d6 1a nhing thay doi vé chirc ning that phai.
Vi vay theo dién bién ty nhién trong giai doan sém cua bénh 1y ting ap luc
do6ng mach phoi, ALDMP s& tang song hanh véi sirc can dong mach phoi. Tuy
nhién dén giai doan muon ctia bénh khi chic ning that phai suy giam, ALPMP
tang ngang muc 4p luc tuan hoan hé thong, gia tri nay sé khong tiang tiép nira
ma ¢6 xu huéng giam, cung luong tim giam, trong khi sic can mach phoi van

tiép tuc ting theo mirc d dién bién nang caa bénh.

Trong nghién cttu caa chang toi, khi so sdnh bénh nhan TALDMP vo
can va do bénh mé lién két véi bénh nhan TALDMP do nguyén nhan TBS nhan
thay cung lwong tim cta bénh nhan thuoc nhém bénh TBS 16n hon cung luong
tim cia nhom TALDMP v6 cin va do bénh mo lién két (bang 3.16). Diéu nay
ly giai do nhém TALDMP v can va do bénh md lién két khéng c6 luong théng
trong tim nén khi that phai gian, dé ép vao véach lién that cang Iam cho that trai

bi ép nho va cung luong tim giam. Trong khi chi s6 cung luong tim & nhém
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TALDPMP do nguyén nhan TBS 16n hon so vi nhom vo can va bénh MLK mot
cach c6 y nghia thong ké, dong thoi ty 18 luu luong tuan hoan phéi so véi luu
lwong tuan hoan chii (Qp/Qs) con dat 1,6, nghia 1a van c6 mot sé luong nhat
dinh bénh nhan trong nhém TBS ¢6 TALDMP con ludng théng trai phai dang
ké.

So sanh vai cac nghién ctru trong nudce thuc hién trén nhom bénh nhéan
tim bam sinh c6 ting ap luc dong mach phdi cho thay ty 1& Qp/Qs cua bénh
nhan trong nghién ctu cta ching t6i cao hon trong nghién ctru cua tac gia Lé
Ptc Tai nhung thap hon trong nghién ctru cua tac gia Nguyén Thi Hoa. Nhém
bénh nhan tim bam sinh trong nghién cau caa ching toi ¢ mic dd bénh ning
thudc muc trung gian gitra hai nhom tac gia trén vi bao gom céac bénh nhan
TALPMP ning nhung mot s6 bénh nhan van con kha ning dong 16 thong va
mot s6 bénh nhan khac c6 chong chi dinh dong 16 thong do ting ap luc dong
mach phoi da c6 dinh. Ciing twong tu chi so ty 1é sic can mach phdi so vai stc
can mach hé théng (Rp/Rs) trong nghién ciru cua chiing toi cling nam & khoang
gitta so véi hai tac gia Lé Puc Tai va tac gia Nguyén Thi Hoa [15, 117].

Két qua vé chi sb tim (C1) & nhém TALDMP vo6 cin va do bénh mé lién
két caa chlng toi trong tu ciia nhdm bénh nhan trong nghién ctu tai Phap nam
2018 (Cl =2,36 I/p/m?) va tai Btrc nam 2017 (CI = 2.3 1/p/m?) do dbi tuong
bénh nhan cha yéu trong hai nghién ciru s6 bo tai hai nudc trén 1a TALDMP
v6 can va do bénh mo lién két [114, 127].

4.1.4. Pic diém veé sir dung thuoc ha &p lwe PMP trong nhém nghién ciru
Trong nghién ctu caa ching toi c6 87% sb bénh nhan dugc dung thube
ha &p luc dong mach phéi dic hiéu, 13% s6 bénh nhan khong ding thuéc (biéu
d6 3.5). Ty Ié nay tuong duong véi két qua thu thap trong nghién ctu Giessen,
ty 1& bénh nhan khong nhan duoc diéu tri dic hiéu 1 11% [114], cao hon trong
nghién ctru tai Han Quéc, ty 18 bénh nhan TALDMP nhén diéu tri dic hiéu chi
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chiém 61% [9] va cao hon trong nghién ctu s6 bo bénh nhan TALDMP tai
Phép nam 2002 - 2003, ty I& bénh nhan chi diéu tri voi cac liéu phap truyén
théng chiém 23,2% [76]. Ciing danh gia nghién ciru s6 bo khac tai Phap thuc
hién nam 2006 -2016, ty & bénh nhan khdng nhan dugc thude diéu tri dic hiéu
ha ALDMP chi 12 9,5% [127], thap hon so véi nghién cau hién tai cta ching
toi.

Tai Viét Nam hién tai c6 3 thuéc duoc sir dung phd bién nhat 1a
Sildenafil, Bosentan va lloprost dang truyén tinh mach. Ty 1& bénh nhan
TALDMP trong nghién ctru cta chiing t6i cao hon so véi nghién ctiru tai Han
Quéc va gan dat bang véi nghién ctiu tai Phap cuing thoi ky, ching to hiéu biét
vé bénh ting ap luc dong mach phdi va cac thudc diéu tri caa ching ta cling da
cai thién dang ké. Viéc lua chon str dung thudc ngoai dwa trén mac do nang va
giai doan ctia bénh, kha niang dung nap thudc, thi mot van dé ciling c6 tinh quyét
dinh d6 1a su sin c6 cua loai dugc pham tai trung tim y khoa d6, kha nang chi

tra cua bénh nhan khi tinh toan lau dai.

Trong giai doan trudc da s6 bénh nhan dugc bit dau véi don tri lidu va
nhom dugc luya chon dau tién 12 Sildenafil do tinh kinh té cua thubc, khdng anh
huong dang ké téi chirc nang gan va khong c6 chong chi dinh tuyét dbi ¢ phu
nit mang thai. Trong mot vai nam gan day khi cac nghién ctu trén thé gidi cong
bd két qua vé viéc phdi hop sém it nhat hai loai thuc dic hiéu dem lai hiéu
qua cai thién séng con [88], do 1am ting tac dung hiép dong khi tac dung vao
cac co ché khac nhau gdy TALDMP, thi tai Viét Nam, c4c bac sy ciing bat dau
c6 théi quen ké phdi hop hai thudc Sildenafil va Bosentan cho bénh nhan ting

ap luc dong mach phéi caa minh.

Nghién cau AMBITION cong bé nam 2015 nghién ctu hiéu qua caa

phdi hop tir ban dau thudc ha &p lvc DPMP nhém Tadalafil va Ambrisentan &
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bénh nhan TALDMP chua diéu tri ha ALDMP bao gi¢ cho két qua lam giam
dang ké nguy co xuat hién bién cb 1am sang nang 1én so véi dung don tri liéu
mét trong hai thudc [88]. Pic biét tai Viét Nam, tir cudi nam 2017 tr lai day,
cac thubc nhom Bosentan duoc chi tra bao hiém ngoai tra 50% da tang s6 bénh
nhan dugc co hoi sir dung thudc nhdm nay (trong nhitng nim truge thudc nhém
Bosentan chi duoc chi tra bao hiém noi trd 50%, sé lugng nay khong dang ké

lim vi da s thoi gian bénh nhan diéu trj 14 ngoai tra).
Do vay trong nhom nghién ctru cta chung toi ty 1€ bénh nhan dung don
tri liéu twrong duong vai bénh nhan dung da tri liéu.

So séanh ty 1& sir dung thudc phéi hop caa bénh nhan trong nghién cau

ctia ching tdi vai mot sé nghién cau trén thé gisi duoc thé hién trong bang sau:
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Bdng 4.2. Bdang ty 1¢ dung thuéc ha ALDMP phéi hop

Nghién ciu/Nwéc Thoigian | Ty 1é phéi hep thudc
Phap [10] 2006 - 2016 38,5%
Han Quéc [9] 2008 - 2011 18,9%
buc (Giessen) [114] 2008 - 2011 16%
Ba Lan [118] 2011 - 2016 24%
Chung toi 2011 - 2018 43%

Trong nghién ctu cda chdng toi, ¢ nhom don tri liéu, ty I¢ bénh nhan
dung thudc sildenafil chiém cao nhat 37%, dung don tri liéu bosentan chiém
6% (biéu d6 3.6). Con & nhom duing thude phéi hop, ty 18 bénh nhan dung phoi
hop sildenafil va bosentan chiém ty 18 cao nhat 35% (biéu d6 3.7). Panh gia
chung, hai nhém thuée duoc st dung rong réi nhat dbi véi bénh nhan ngoai tra
tang ap luc dong mach phoi ¢ Viét Nam 1a sildenafil va bosentan. Giai thich
cho diéu nay 1a do déy 14 hai thuc dang uéng ha ALDMP duoc cung cap day
du va tuong d6i 6n dinh tai nha thudc cua céc bénh vién 16n chuyén vé tim
mach c6 diéu tri bénh nhan bj ting ap luc dd6ng mach phoi. Bong thoi ca hai
nhom thudc nay tai Viét Nam hién nay déu c6 thudc san xuét tai nude ther 3
(generic) véi chi phi giam hon so véi thudc goc (brand name) nén co thé dap

tmg dugc yéu cau chi tra dbi véi bénh nhan ding lau dai.

Tuy ty 1& bénh nhan dugc ding thuéc ha ALPDMP va dung thudc ha
ALDMP phbi hop ¢ Viét Nam cao hon so véi mot s6 nghién cau tai cac nudc
khéc trén thé gidi nhu néu ra ¢ trén nhung thuc té liéu dung lai khong dat duoc
so Vi lidu khuyén cao. Diéu nay khong dugce dé cap dén trong chi tiét trong
cac nghién cau trén thé gisi vé dung thuéc ha ALDMP nén ciing khong thuc

su rd nhitng bénh nhan duoc diéu trj theo dung liéu hay thap hon so véi liéu
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khuyén céo. Giai thich tinh hinh thuc té nay vén 1a lién quan dén kha nang tai
chinh chi tra ciia bénh nhan: day thyuc su 1a mot diém khé ddi véi ngudi bac sy
diéu tri cho bénh nhan tang ap luc dong mach phdi vi da s6 1a bénh nhan tre,
chua c6 su nghiép hodc con phu thudc vao bd me nén khdng cé nhiéu tai chinh
dé dung thubc 1au dai, du lidu. Trong thuc té d3 c6 bénh nhan duoc ké thubc
chuan, du lidu theo khuyén céo nhung chi sau mot vai nim gia dinh bénh nhan
thuc su kho khin va khong thé tiép tuc duy tri thudc dan téi bo thude, bo diéu
tri, khéng quay lai khdm bénh, thuc su anh huéng rat [6n dén dién bién bénh
cua bénh nhan: bénh nang Ién, rat ngan tudi tho. Nén trong thuc té ching toi
phai can nhic dén sd tién bénh nhan cé thé chi ra mdi thang dé diéu tri thudc
trén co s d6 ké lieu phdi hop thude cho phit hop va khuyén khich bénh nhén
sir dung bao hiém dé c6 sy déng chi tra mot phan cia thudc nhom bosentan. Co
I& day ciing 1a mot diém kha dac thd khéng chi trong linh vuc diéu trj tang ap
lyc d6ng mach phoi ma con trong diéu tri hau hét cac bénh Iy méan tinh khéc tai
Viét Nam, thé hién tinh than sang tao va yéu thuong ngudi bénh cua béac sy
Viét Nam trong hoan canh kinh té ngudi bénh han ché: Giam liéu thubc tdi da
ma van dat duoc tac dung va dich diéu tri dé dam bao bénh nhan tuan tha diéu
tri lau dai.

Vi vay viée diéu tri thuc hudng dich ha ALDMP cho bénh nhan ting ap
luc dong mach phoi tai Viét Nam s& van phat trién theo quy dao chung trong
hiéu biét cua thé gidi vé can bénh nay, c6 tinh dén ca dic diém kinh té xa hoi,
van hoa ctua nguoi Viét Nam, dam bao phu hop va bénh nhan dugc cham soc

tdt nhat co thé.

4.1.5. Ban luan vé c6 thai & bénh nhan nir TALPMP
Thai ky di v6i nhiig trudng hop TALDMP ning van la mot chu dé con
nhiéu ban c&i. Khdng khuyén c4o mang thai ¢ nhimg truong hop c6 TALDMP
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nang, tuy nhién khi tiép xuc va tu van vai bénh nhan nir bi TALDMP ¢ phong
kham van thé hién nhu cau rat 16n lao caa ho duoc lap gia dinh va sinh con. La
bac sy diéu tri vé TALDMP, chiing ta khéng thé bo qua khat khao 1am me cua
nhitng ngudi phu nit ndy. Ho can duoc biét vé& nhitng co hoi diéu tri hién tai
danh cho minh va nhitng nguy co lién quan tdi thai ky. Theo thoi gian cung véi
nhitng hiéu biét ngay cang sau sic trong linh vuc nay, kinh nghiém trong diéu
tri TALDMP 6 bénh nhan c6 thai ciing tang 1én.

Mot s6 nghién ciru gan day bao cdo su cai thién vé tién luong d6i véi
nhiing treong hop TALDMP mang thai so vai giai doan trude day khi chua co
nhitng thudc diéu tri ha ALDMP dic hiéu, véi diéu kién bénh nhan c6 thai can
duoc theo dbi sat va kiém soat tot véi cac thube diéu tri ha ALDMP [129, 130,
131, 132]. Céc thudc ha ap luc dong mach phéi khéng c6 chéng chi dinh di
véi thai Ky bao gom: nhém chen kénh canxi, thuc c ché PDE-5 va thudc
nhém gidng prostacycline. Chéng chi dinh diing thuéc nhom déi khang thu thé
endothelin (ERA) trong khi mang thai do c6 nguy co gy di dang ddi véi thai
nhi [133].

Thoi diém va cach thic sinh con téi vu chua dugc khuyén céo, tuy nhién
khong nén doi chuyén da tu nhién. Can luu ¥ 13 chuyén da sém kha thuong gap
& thai phu c6 TALDMP. Gay chuyén da chu dong c6 hd tro va sinh duong am
dao c6 nhitng vu diém nhu han ché mat mau, giam thiéu nhiém tring, giam
nguy co thuyén tac, huyét khdi, it gay nhitng thay doi dot ngot vé mat huyét
dong khi so sanh véi phuong phap mé dé. Tuy nhién, nhuoc diém cua phuong
phap gay chuyén da theo duong a4m dao 12 tinh trang toan lién quan dén chuyén
da, ting COy, thiéu oxy c6 thé khai phat con tang 4p luc DMP kich phét. Trong
khi d6 md dé cha dong giup tranh dugc thoi gian doi chuyén da. Toi uu nhét
c6 thé md dé bang phuong phap vé cam tai chd dugc theo ddi sat va tuan hoan

ngoai co thé dy phong. M6 dé chi dong thuong duoc tién hanh tir tuan 32 -36
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cua thai ky dé can bang gitta nhiing nguy co cao d6i véi me va nhiing thiéu hut
néu tré phai dé qua non, giam nguy co chuyén da ty nhién thudng xay ra sém
¢ thai phu bi TALDMP. Du chon phuong phap dinh chi thai ndo thi viéc quan
trong nhat van 1a khéng ché tét tinh trang TALDMP. Téi vu nhét 1a thai phu
duoc chuyén sang diing thubc ha &p luc dong mach phéi dang truyén tinh mach
ngay trudc thoi diém dinh chi thai nghén di tinh trang TALDMP ctia bénh nhan
van dang duoc kiém soat tét. Vi nhitng thai phu dung nap rat tot tgi tan thoi
diém dinh chi thai vin c6 nguy co dién bién xau tham chi ti: vong trong giai
doan hau san. Vi vay viéc su dung thuéc ha ap luc PMP duong truyén tinh
mach lién tuc van nén duy tri tiép mot thoi gian sau khi dinh chi thai. Theo doi
sau dinh chi thai van rat quan trong vi nguy co tir vong me van con rat cao trong
4 tuan dau sau sinh. Cac nguyén nhan thudng gap nhat dan tgi tr vong me sau
sinh bao gém: suy that phai cap do hién twong truyén mau ty than, ting qua

muc sic can mach phdi hoac bién ¢ thuyén tac mach [133].

Trong nghién ctru cua ching t6i ¢ 7 truong hop thanh cong trong mang
thai va sinh con la nhimg truong hop TALDMP van con ludng thdng trai phai
chiém wu thé va cd kha ning dong 16 thong hoic da duoc dong 16 thong roi
(Bang 3.5). Nhiing truong hop that bai trong thai ky nhu dd mé ta trong phan
két qua 1a nhitng trudng hop me da TALDMP c¢6 dinh, ludng théng hai chiéu
can bang hoic da dao chiéu luong thdng mic du duoc tu van nguy co cho me,
cho con nhung van kién quyét mang thai va da xay ra bién ¢ ¢ cudi quy 2, dau
quy 3 cua thai ky. Biéu nay hoan toan du doan trude duoc vi ddi vaoi bénh nhan
TALDMP khi mang thai c6 thé dung nap kha tot trong quy dau va giai doan
dau cua quy 2. Khi gan dén quy 3 cua thai ky 1a giai doan thai phat trién nhanh
chong gay nhiéu bién doi vé huyét dong trong co thé me 1am tiang ganh ning
d6i vai that phai, suy that phai va xay ra bién c. Mot truong hop that bai voi

me 1a do me khong dugc phat hién trudc mang thai, khong duoc diéu trj ha ap
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luc DMP khi mang thai nén mac di mé lay thai thanh cong nhung me Xxay ra
bién cb ngay trong gio dau sau md 14y thai. Mét trudng hop that bai véi con
sinh sdng d6 1a me bi hoi chiing Eisenmenger véi bao hoa oxy giam rd nhung
van kién quyét mang thai. Mac du tré duoc sinh ra séng nhung lai bi teo ndo c6
thé lién quan dén tinh trang thiéu oxy bao thai man tinh va hién phai theo diéu

tri rat vat va véi chuong trinh ctia quy Thién tam, diéu tri ghép té bao géc.

Qua nhitng két qua thu thap trong nghién ciru vé van dé c6 thai lién quan véi
TALDMP cho thdy mang thai d6i v6i bénh nhan TALDMP van la mot thach
thire 16m lao doi hoi su danh gia nguy co ban dau cho me, cho con; su phéi hop
da chuyén khoa: tim mach, san phu khoa, gdy mé hoi suc, so sinh; phi hop
gitra ngudi bénh va nhan vién y té lién tuc trong suét qua trinh mang thai va
sinh dé.
4.2. Ban luan vé két cuc diéu tri va cac yéu to co lién quan dén tién lwong
4.2.1 Ban luan vé két cuc diéu tri

Nhém nghién ctiu caia ching téi gdm 100 bénh nhén trong d6 ¢6 83 bénh
nhan tim bam sinh. Trong 83 bénh nhan tim bam sinh TALDMP nay c¢6 25
bénh nhan dugc danh gia con kha ning dong 16 thong va da duoc dong 16 thong
thanh cong. Trong 100 bénh nhan dugc theo ddi, 6 12 bénh nhan tir vong (biéu
d6 3.8). Trong sé tir vong nay c6 8 bénh nhan mac tim bam sinh (ty 1¢ tir vong
trong nhdm tim bam sinh cua chdng t6i 1a 8/83 ~ 10%): 3 bénh nhan thudc
nhom tang ap luc dong mach phoi vo cin (ty 1é tr vong trong nhom ting ap luc
do6ng mach phéi vo can 1a 3/15 ~ 20%) va c6 1 bénh nhan tir vong mic bénh
mo lién két (ty 18 tir vong trong nhom ting ap luc dong mach phdi do bénh mé
lién két 1a 1/2=50%). Con lai 63 bénh nhan dugc theo ddi diéu tri noi khoa tiép

Vi cac thube hudng dich ha ap lee DPMP gém 50 bénh nhan tim bam sinh, 12
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bénh nhén ting ap luc dong mach phéi vo cin va 1 bénh nhan TALDMP do

bénh md lién két.

Nguyén nhan gay tir vong hang dau quan sét thay trong nhém bénh nhan
tir vong van 14 suy tim ning va 1én con TALDMP (lan luot gdp ¢ 11 va 8 trudng
hop), bénh di&n bién dén giai doan cudi theo tién trién tu nhién cua bénh, cac
bién phap diéu tri noi khoa hién tai dang duoc ap dung tai Viét Nam da duoc
ap dung téi da tuy nhién bénh nhan van tir vong theo dién bién tu nhién. Trong
s6 12 bénh nhan tir vong caa ching t6i, c6 01 bénh nhan Ia tryc tiép sau mé dé
va lén con TALDMP ngay tai phong héi tinh, khéng cap ciu thanh cong. C6 4
bénh nhan tir vong trong bénh canh réi loan nhip phuc tap trén nén ciing c6
nhitng dién bién nang Ién cua tinh trang ting ap luc dong mach phdi va xuat

hién thém cac yéu to vé roi loan nhip (biéu do 3.9).

Khi nghién cau quan sat trén nhdm 100 bénh nhan nghién cau, chdng toi
cd gang danh gia nhitng diém khac biét vé 1am sang, can 1am sang giira cac
nhom két cuc diéu tri trén co s d6 1am nén tang kinh nghiém vé mat Iy thuyét
cho thyc té diéu tri vé sau khi tiép xuc, diéu tri mot bénh nhan TALDMP trung

binh — nang.

Vé 1am sang, nhitng bénh nhan tim bam sinh trong nhoém déng 18 théng
c6 quing dudng di b 6 phit dai nhat (trung binh 1a 457,9 + 74,3m), nhém bénh
nhan tir vong c6 quing dudng di bd 6 phat han ché nhat (332,2 + 119,3m) (p =
0,014) (bang 3.19). Gia tri bdo hoa oxy mao mach cua nhom duogc dong 16
thong ciing cao hon mdt cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém tir vong (94,9 +
4,6 % so voi 86,3 = 7,9%; p= 0,001), nhém diéu tri noi khoa thi & muc trung
gian (89 + 8,5%). Panh gia vé phan d¢ triéu chimg co ning theo phan do
NYHA, nhém bénh nhan tir vong c6 phan do NYHA nang nhét (9/12 = 75%)

s6 bénh nhan c6 mirc @6 NYHA I11- TV, cao hon mét cach c6 y nghia thong ké
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S0 v6i nhom dugc sira toan bo di tat va nhom diéu tri noi khoa (p= 0,014). Ty
16 ¢6 biéu hién suy tim phai & cac nhém tir vong, sira chita dj tat dong 16 théng
va diéu tri ndi khoa ciing twong tu ty Ié triéu ching co niang theo NYHA (bang
3.19). Tur két qua danh gia tir nhdm nghién ctu chdng tdi nhan thay, chi vai cac
dic diém 1am sang qua nhitng lan tham kham bao gém danh gia muc do triéu
ching co nang theo NYHA, quang duong di bd 6 phut, gia tri bdo hoa oxy mao
mach, cac biéu hién suy tim phai trén 1am sang ciing da ban dau giup udc lugng

muc d6 nang caa bénh nhan méc ting 4p luc dong mach phoi.

Vé dic diém huyét thanh cua bénh nhan TALDMP: tinh trang c6 dic
mau hay gap vai bénh nhan TBS c6 ludng thdng hai chiéu hoic dao chiéu phai
trai (bang 3.20). Pac diém nay thay khac biét rd ¢ nhém tim bam sinh dugc
dong 16 théng va nhém bénh nhan diéu tri ndi khoa vi trong sb diéu tri noi khoa
da s6 12 bénh nhan tim bam sinh khdng con chi dinh phau thuat. Bénh nhan tim
bam sinh cang ¢ giai doan muon cang thé hién mic do c¢6 dac mau rd rét trong
khi nhitng bénh nhan c6 ludng théng trai phai 1a chi yéu thi chua biéu hién co
dac mau. Muac do cd dac mau ty Ié voi mie d6 giam bdo hoa oxy mau mao
mach hay mirc d6 dao chiéu luong théng phai trai. Vi vay nhin vao dic diém
xét nghiém huyét hoc ciing c6 thé phan nao du doan giai doan ting ap luc dong
mach phéi ¢ nhitng bénh nhan tim bam sinh luéng théng trai phai ban dau va

kha nang con c6 thé dong duoc 16 thdng hay khéng.

Gia tri ProBNP 1a mot thong s6 duoc nghién ciu ¢ bénh nhan ting ap
luc dong mach phéi va duoc chang minh 1a mét yéu té c6 gia tri tién luong
trong nhiéu nghién cau. Trong nhém nghién ctu cia chung t6i ciing thay rd
nhém bénh nhan tir vong c6 gia tri ProBNP trung binh cao nhat (643,3 pmol/l),
nhém tim bam sinh sira toan bo c6 gié tri ProBNP trung binh thap nhat (251,1
pmol/l) (bang 3.20).
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Trén siéu &m tim, ban than gia tri ALDMP trung binh khong thay c6 sy
kh&c biét co ¥ nghia thong ké giita nhdm bénh nhan tir vong, bénh nhan duoc
can thiép/phau thuat dong 16 thdng va nhdm bénh nhan diéu tri noi khoa thube
ha ALDMP. Tuy nhién mot s6 thong s6 khéc trén siéu am tim phan anh gian
tiép tinh trang TALDMP nhu van t6c cta vong van ba 14 (S”), thoi gian ting
tdc qua van dong mach phoi (PVAT), mutc do gidn nhi phai (dién tich nhi phai),
muc do gidn that phai (kich thudc doc that phai va kich thude ving day that
phai) va mtrc d6 hd van ba 14 nang lai ¢d nhitng thay d6i twong tng véi mic o
tién trién cia bénh (bang 3.21). Do d6 khi danh gia siéu am tim cho nhiing bénh
nhan ting ap luc dong mach phdi, ngoai danh gia ALDMP thi viéc danh gia
dong thoi cac thdng sé néu trén ciing gidp phan loai bénh nhan va tién luong

murc d6 nang cua bénh.

Thong tim 1a tham do xam lan gitip danh gia huyét dong ¢ bénh nhan ting
ap luc dong mach phoi. Ngoai nhitng gié tri ap luc do dac dugc truc tiép, thong
tim con cung cap nhiing gié tri tinh toan dugc lién quan dén luu luong tuan hoan
va stc can hé tuan hoan chu, tuan hoan phéi. Béi véi nhig trudng hop tim bam
sinh ¢6 ludng thdng trai phai ban dau do khong dugc phat hién va diéu tri kip
thoi dén giai doan tang ap luc va sic can mach phoi. Mot sb gid tri vé huyét dong
thu duoc trén thdng tim cé gia tri phan loai nhiing truong hop tim bam sinh con
kha ning phau thuat hoic nhimng truong hop khong con kha ning phau thuat va
c4c thdng s ¢d gia tri tién lwong bénh ning (bang 3.22). Gia tri 4p luc nhi phai
thé hién su khac biét rd rang giira ba nhom nghién ciru. Ap luc nhi phai & nhom
bénh nhan tir vong cao hon mot cach c6 y nghia thong ké so véi hai nhom con
lai. Ty I& luu lwong tuan hoan chi/ luu lugng tuan hoan phoi (Qp/Qs) ciing 1a
mot chi s6 duogc danh gia khi xem xét kha nang phau thuat. O nhom bénh nhén
duoc stra toan bo di tat, gia tri trung binh cua ty 1& Qp/Qs = 2,5 ching to ludng

thdng trai phai con dang ké. Gia tri sac can mach phéi ciing thap nhat & nhom
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bénh nhan tim bam sinh duoc stra chira di tat so vi nhdm bénh nhan tir vong va
nhém bénh nhan diéu tri ni khoa ha &p luc PMP. Ty 18 stic can tuan hoan phoi
S0 V&i sirc can tuan hoan hé thong ciing thap nhat & nhém duoc can thiép, phau
thuat dong 16 théng (gié tri trung binh Rp/Rs ~ 0,4). Nhu vay ddi véi cac bénh
nhan tim bam sinh ¢6 luéng théng trai phai da c6 TALDMP, viéc thong tim 1a
can thiét dé danh gia ap luc nhi phai, luu leong ludng thdng trai phai (Qp/Qs) va
gia tri sic can tuan hoan phai ciing nhu ty 1& sic can mach phoi so véi sic can
mach hé théng (Rp/Rs) trudc khi quyét dinh mét truong hop tim bam sinh bi
tang ap lyc dong mach phoi nang khéng con kha nang phau thuat/can thiép dong

16 thong.

4.2.2. X&c suat séng con va cac yéu td co lién quan dén tién luong
4.2.2.1. Ban lu@n vé xac sudt séng con

Cac bénh nhan trong nghién ctu ciia chung toi duge danh gia vé thoi
gian song ké tir thoi diém duoc chan doan TALDMP nang tir 1an dau tién. Xac
suat séng con chung sau 1, 3, 5 nam ctia cac bénh nhan trong nghién cau caa
chdng t6i lan luot 1a 100%, 97,6% va 92,6% (bang 3.23). So sanh véi xac suét
séng con trong cac nghién ciru cia mot so tac gia don 1é ciing nhu xac suat song
con tai mot s6 nghién ctru s6 bo chinh trén thé gidi qua céac thoi ky cho thay ty

I& séng con trong nghién ctiu ciia ching toi cao hon.



128

Bdng 4.3. So sanh ty 1¢ séng con cia mét sé nghién cieu trén thé gisi [119]

Nim Tudi Ty & sdng con
Técgia | xuat | N [trung| Nuédc V v V
ban binh Il nam | 3 nam | 5 nam
Sun Y] 2013 | 68 29 | Trung 90.6 82.9 -
Quéc
Dimopoulos | 2010 | 161 | 34 | Anh 90.7 83.3 76.2
OyaH 2002 | 106 | 34 | Nhat 08 77
Saha A 1994 | 188 | 33 | Andd 97.2 87
Chung toi 2019 | 100 | 34 |Viétnam 100 97.6 92.6

Bdng 4.4. So sdanh ddic diém song con véi mgt sé nghién cizu sé bé chinh

trén thé gidi

Gi- Swiss | NIH- | Clevel- | UK & | Portuga | KORP | Chlng

PH- PPH -and | Ireland | 1[128] AH toi

Reg [3] clinic [2] [9]

[114]
Nam thuc hién | 1993- | 1998- | 1981- | 1990- | 2001- | 2009- | 2008- | 2014-

2001 | 2012 | 1985 | 2013 | 2009 | 2015 | 2011 | 2018
N 685 | 549 | 194 | 697 | 482 65 625 | 100
Phan loai (%)
V6 can +MLK 64 78 - 71 93 37 73 15
Tim bam sinh | 13 8 - 15 0 48 25 | 83
Tuditrungbinh | 51 | 57 - 54 | 50 48 48 | 34
Séng con (%)
I nam 88 87 68 82 93 95 91 100
3 nam 12 69 48 66 73 77 84 | 97.6
5 nam 59 34 - 61 71 - 92.6
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Giai thich cho su khéc biét dang ké vé ty & séng con trong nghién ciu
ctia chiing t6i 1 do da s6 nhém nghién ciu 1a bénh nhan tim bam sinh trong d6
c6 25% s6 bénh nhan duoc phau thuat stra toan b tiac 1a ALDMP chua ting cb
dinh nén it bi anh hudng dén tudi tho. Bong thoi trong nhém 75% sé bénh nhan
con lai ciing da s 12 bénh nhan tim bam sinh ludng théng tréi phai bi dao chiéu
nén tién lwong sdng ciing dugc coi 1a tét nhat khi so sénh véi TALDMP do

nguy@n nhan bénh mé lién két hay v can [114, 128].

Nguoc lai trong da s6 cac nghién ctiu s6 bo trén thé gigi thi phan 16n bénh
nhan lai thudc nhém voé can va bénh md lién két. Ty 1é xuat hién caa cac bénh
nhan TALDMP do nguyén nhan tim bam sinh thap mot cach rd rét trong céac
nghién cau dich t& 16n & cac nudce trén thé giéi nhu Anh, Bac, My, Thuy sy mot
phan lién quan dén van dé t6 chuc y té & cac nude nady, do phan Ién cac bénh
nhan TALDMP do nguyén nhan tim bam sinh s& dugc theo ddi tai cac khoa tim
mach hon 13 tai cac trung tm chuyén vé ting ap phoi [128]. Tai nudc ta, hién tai
chua c6 cac trung tam chuyén vé tang ap phoi nhung cac bénh nhan tim bam sinh
bi TALDMP ciing phan b6 tuan theo quy luat twong tu Véi cac nudc trén thé gioi

tuc 1a duoc theo ddi, quan ly tai cac khoa Tim mach.

Khi chiing t6i phan tich séng con trén riéng nhém bénh nhan TALDMP
v6 can va do bénh md lién két gom 17 bénh nhan thi ty 18 séng con sau 3 nam
va sau 5 ndm ciing giam rd so voi x&c suat sbng con chung cua nhdm nghién
ctru (bang 3.23), gan tuong tu voi két qua caa nghién ciru s6 bo & Anh va Ai
len nam 2001 — 2009 véi d6i twong bénh nhan c6 93% 1a do can nguyén bénh
md lién két va vo can [2].

Khi phan tich xac suat séng con riéng trén nhém bénh tim bam sinh
chding t6i nhan thay tt hon so véi nhém TALDMP v can va do bénh mé lién

két (Bang 3.23). Xu hudng nay ciing quan sat thiy twong tu trong nghién cau
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s6 bo Giessen tai Bc cua Gall va cong su, X4c suat song con sau 1, 3, 5 nim &
nhom TALDMP do nguyén nhan tim bam sinh lan luot 12 12 95,4%, 84,2%,
74,5% tbt hon so v6i X4c suat sbng con & nhom TALDMP vé cin véi cac gia
tri sau 1, 3, 5 nam lan luot 14 89,7%, 76,2% va 65,3% [114].

Tuy nhién tudi trung binh caa cac bénh nhan tham gia vao cac nghién
ctru SO bo trén thé gidi cling cao hon so véi bénh nhan trong nhém nghién cau
cuia chling toi, diéu nay ciing 1a mot yéu td gop phan 1am xéac suat séng con theo
thoi gian caa céc nghién cau sé bo nay thap hon trong nghién ciu caa ching
t61 vi dd dat dén lira tudi gan véi tudi tdi da theo dién bién ty nhién caa bénh ly

tang ap luc dong mach phoi.

X&c suat séng con cling lién quan dén thoi diém phat hién bénh. Xac suat
séng con & nhdm méi mac thap hon so véi Xac suat sbng con & nhém hién mac
hoac gop giita nhém hién mac va méi mac. Piéu nay duogc ly giai do trong
nhém tong hop ca hién mac va méi mac ¢ bao gom ca nhitng bénh nhan hién
méc c6 thoi gian mac bénh 1au va hién tai van con séng. Trong nghién ciu sb
bo tai Phap cua tac gia Humbert va cong su nam 2010, xac suat sbng con sau
1,2, 3 nam cta nhom hién méc lan luot 12 88%, 79% va 71 % so véi nhém mai
mac 12 88%, 65% va 51% [68]. Két qua quan sat twong tu ciing thdy & nghién
ctru ctia ching toi: xac suat song & nhoém hién mac tét hon so véi nhdm méi
mac (Bang 3.23).

Ngoai ra trong nghién ctu cia chung toi ciing ghi nhan X4c suat séng &
bénh nhan nit tét hon so v&i bénh nhan nam gidi va ¢ bénh nhan c6 mirc do co
niang NYHA thap |, 1l tot hon so véi nhém c6 dd co ning cao NYHA III, IV
(Bang 3.23). Két qua voi xu hudng tuong ty nghién ciu s6 bo tai Phap nim

2010 ctia Humbert va cong su [68]. Trong nghién cau s6 bo tai Thuy s nim
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2008 ciing cho thiy xac suat séng con tot hon & nhém bénh nhan phan d6 co
nang thap hon [134].

4.2.2.2. CAC yéu té c6 lién quan dén tién lwong

Trong toan bo nhém bénh nhan nghién ciru, chiing toi phén tich dé danh
gia xem yéu t6 ndo vé mat 1am sang, can 1am sang c6 kha ning dy bao tién
luong tir vong. Chiung t6i nhan thay néng d6 ProBNP huyét thanh > 384
pmol/ml cé gia tri du bao tir vong véi do nhay 72,7% va d6 dac hiéu 85,9%,
dién tich dudi duong cong 0,82 (bicu d6 3.14).

Chung t6i ciing nhan thdy mot sé chi s6 lién quan dén gidn budng tim
phéi cling c6 kha nang phéan biét song con nhu gia tri dién tich nhi phai trén
siéu Am > 24,6 cm? do nhay 83,3%, do dac hiéu 77,1%, dién tich dudi duong
cong 0,80 (biéu d6 3.15); kich thudc day that that phai do & mat cat 4 budng tir
mom > 47mm véi dd nhay 100%, do dac hiéu 80%, dién tich dudi duong cong
0.93 (biéu dd 3.16); kich thudc doc that phai do & mat cat 4 budng tir mom >
74mm véi d6 nhay 80%, do dac hiéu 73,5%, dién tich duéi duong cong 0,8
(biéu d6 3.17).

Ngoai ra gia tri ap lyc nhi phai trung binh do trén thong tim > 10 mmHg
cling c¢6 kha nang du bao tir vong vaéi do nhay 75%, do dac hiéu 80,3%, dién
tich dudi duong cong 0,85 (Biéu do 3.18). Cac thdng sb va gia tri cut off cua
chung 61 twong tu VSi Két qua cuia mot nghién ciru tai mot trung tam tai Balan
thuc hién nam 2011 - 2016 [118].

Phén tich don bién céc yéu t6 c6 gié tri du doan doc 1ap tir vong bao gom:
phan d6 NYHA I, IV; gié tri ProBNP tang, dién tich nhi phai ting, van ba la
ho mue do nhiéu va ting ap luc nhi phai trén thong tim. Yéu t6 cin nguyén tim
bam sinh 12 mot yéu té o tinh bao vé du béo tir vong thap hon so véi nguyén

nhan vo cin va bénh mo lién két. Yéu to gigi nam mac ting ap luc dong mach
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phdi ting nguy co tir vong so véi gidi nit nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia
thng ké. Trén co s& cac yéu td cd gia tri du béo tir vong khi phan tich don bién,
ching t6i tién hanh phan tich da bién thu duogc gia tri ProBNP ting va yéu tb
cin nguyén tim bam sinh 1 hai yéu t6 c6 gia tri du béo tir vong trong tuong

quan da bién.

Nghién ctru tai Bo Dao Nha ctia Marques va cong sy thuc hién nam 2009-
2015 phan tich theo md hinh Cox chi ra gia tri BNP ting, tudi cao va giéi nam
la cac yéu té du bao doc 1ap véi cac bién cd nguyén phét (tir vong do moi
nguyén nhan) va thir phat (tir vong do moi nguyén nhéan va tai nhap vién vi suy
tim mat bu) [128].

Nghién cuu Giessen tai Btic cua Henning Gall va cong su theo doi tr
2008-2011 tim thay cac yéu té cé gia tri tién luong bao gom: phan do co ning
NYHA, gigi nam, tudi va quing dudng di bd 6 phat [114]. Trong nghién ciu
s6 bo tai Thuy s§ thuc hién tir ndm 1999-2004 tim thay cac yéu té: quang duong
di bd 6 phut, phan d6 co nang theo NYHA, gia tri 4p luc nhi phai va gia tri bdo
hoa oxy mau tinh mach tron 12 cac yéu té cd gia tri tién luong. Khong tim thay
su khéc biét vé tir vong lién quan vai yéu té giéi tinh [134].

Trong nghién cau ciia minh, chung t6i cling tién hanh phan tich cac yéu
t6 khac nhu quing duong di bo 6 phit, sy ¢6 mat cua dich mang ngoai tim trén
siéu am tim, gi4 tri bio hoa oxy mau tinh mach tron (svO,) va chi sb tim (CI)
trén thong tim la cac thong sb dugc dua vao khuyén cao cua hoi Tim mach chau
Au 2015 trong phén tang nguy co thap — vira — cao, trén co s& d6 dy doan ty 18
tr vong [21], tuy nhién cac yéu té néu trén khéng chimg minh duoc vai tro tién
lwgng doc lap tir vong cia bénh nhan trong nghién ctiu cia chung toi. Diéu nay
c6 thé duoc ly giai bai ¢& mau nghién ciu cua ching téi nhé hon so vai cac
nghién ctru s bo da trung tam tai cac nudc trén thé gigi nén sd quan sét va bién

cb chua di Ién dé tim méi twong quan c6 ¥ nghia.
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Ciing trong nghién ctitu ciia minh, chding t6i khong tim thay gia tri du bao
tr vong cua bién sb sirc can mach phoi hay gié tri ALDMP trung binh. Két qua
nay cling thong nhat vai két qua cia mot s6 nghién ctu s6 bo khac trén thé gidi
[134, 135]. Mic du 1a nghién ciru vé bénh Iy TALDMP véi hau qua 1a tang stc
can mach phdi nhung ban than hai gia tri nay lai khéng thé hién rd kha ning
tién luong tir vong & nhdm bénh nhan tang ap luc dong mach phdi. Nguoc lai
nhitng hau qua do qua trinh ting 4p luc va sac can mach phdi gy ra trén tim
dac biét 1a budng tim phai: tinh trang suy that phai, ting ap luc budng nhi phai,

gian budng tim phai, ho van ba 14 lai c6 gia tri tién luong tir vong tét hon.
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KET LUAN

Qua nghién ciu 100 bénh nhan chan doan ting 4p lyc dong mach phoi
trung binh -nang diéu tri tai Vién Tim mach Viét Nam - Bénh vién Bach Mai
va Trung tdm Tim mach — Bénh vién Dai hoc Y Ha Néi, chung tdi rat ra mot
sb két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang va can 1am sang

* Tubi trung binh: 33,9 + 11,4 (ndm), giGi nit chiém wu thé (66%).

* Ty 18 bénh nhan hién mac 58%, mai mac 42%.

* Nguyén nhan TALDMP: TBS: 83%; vo cin:15%, md lién két: 2%.

* Phan do co nang: NYHA 1, II: 66%; NYHA II1, IV: 34%.

* Quang duong di bo 6 phut: 417 £ 97(m).

* Nong do ProBNP trung binh 336 + 586 (pmol/l); nhém v cin va bénh
md lién két c6 gid tri cao hon so véi nhdm TBS (p< 0,05).

* Pac diém siéu am tim: ALDMPtb: 64 + 17 (mmHg); chi s6 léch that tréi
(E1) 1,6 + 0,3; chi s6 TAPSE 17 + 3,8 (mm); S nhi phai 21,2 + 9,4 (cm?); ho
van ba 14 nhiéu: 47%; c6 dich mang ngoai tim: 17%.

* Pac diém thong tim: ALDMP tb: 69,4 + 17 mmHg, cung luong tim (CI)
2.9 +1,5 (I/p/m?), chi sb stc can mach phéi (Rpi):23,1 £15,8 (W/U.m?); chi s6
stc can mach phai/stc can mach hé théng (Rp/Rs): 0,8+0,6.

* Pic diém diéu tri thudc ha ap luc DPMP dic hidu: 43% da tri lidu (35%
phdi hop Bosentan va Sildenafil), 44% don tri liéu (37% dung Sildenafil), 13%
khong dugc diéu tri thuéc ha ALDMP dic hiéu.

* Pic diém két cuc diéu tri: 25 bénh nhan duoc dong 16 thong; 12 bénh
nhan tir vong ¢ 6 bénh nhan nir, 8 bénh nhan bi TBS va 4 bénh nhan nguyén
nhan v6 cin va md lién két; 63 bénh nhan diéu tri chi noi khoa.

* Pac diém co thai ¢ bénh nhan nit TALDMP trung binh-ning: 19,7%
bénh nhan nit mang thai sau thoi diém chan doan TALDMP, 100% sé BN mang
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thai déu 1a bénh TBS. Trong s6 mang thai: 7 trudng hop mang thai thanh cang,
1 trudng hop sinh con séng nhung tir vong me ngay sau mo dé, 3 truong hop
dé non thai 24 -26 tuan khong nuéi duoc; 2 trudng hop tu van gay say thai chu
dong lc 6-7 tuan thai.

*X4c suat séng con sau 1, 3, 5 nam lan luot la: 100, 97,6% va 92,6%. Ty
1& séng con & nhém bi TBS tét hon so voi nhom v cin va do bénh mo lién két,
nhém hién mac tét hon nhém méi mac.
2. C4c yéu td co gia tri tién lwgng tir vong

- Lam sang: phan do khé tho NYHA 111, IV

- Hoa sinh: Nong d¢6 ProBNP > 384 pmol/I

- Siéu am tim: dién tich nhi phai > 24,6 cm?; PK doc that phai > 78
mm; DK day that phai > 47 mm; mic do hé van ba 14 nhiéu.

- Thong tim: ap luc nhi phai > 10 mmHg.
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KIEN NGHI

1. V6i bénh nhan TALDMP muc d6 trung binh dén ning, can danh gia toan
dién céac yéu t6 vé 1am sang, can 1am sang dé phan ting nguy co bénh nhan,
tir 46 quyét dinh phuong phap diéu tri pht hop. Nén bat dau diéu tri phoi
hop thudc ha ap luc DMP ngay tir dau & cac bénh nhan ¢6 TALDMP mic

d6 trung binh dén nang.

2. Mot sb théng sé khdng xam lan co thé si dung tai cac 1an kham theo doi
nhu: phan d6 co nang NYHA; nong d6 ProBNP, dién tich nhi phai, mirc 6
ho van ba 14 va gidn that phai dé danh gia tién lwong bénh va tir vong cho

bénh nhan.



DANH MUC CONG TRINH CONG BO CUA TAC GIA
LIEN QUAN PEN LUAN AN

1) Panh gia mot sb dic diém 1am sang va can 1am sang c6 lién quan dén tién
lwong & nhém bénh nhan cé tang ap luc ddong mach phdi nang. Tap chi
Tim mach hoc Viét Nam, s6 84+85, trang 231 — 39, 2018.

2) Panh gia mot s6 dac diém vé siéu am Doppler tim ¢ bénh nhan tang ap
luc dong mach phéi nang. Tep chi Tim mach hoc Viét Nam, sé 87, trang
97-107, 2019.
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PHU LUC: BENH AN NGHIEN CUU

TRUONG PAIHOC Y HANOI ~ Tén dé tai: Nghién cru dic diém 1am sang, can 1am

BO MON TIM MACH sang va mot sé yéu to lién quan dén tién luong ¢
bénh nhan ting ap luc dong mach phéi trung binh
dén nang

M3 s6 NC:

Thoéng tin hanh chinh
HO VAEN .o Nam sinh ............... Gioi: Nam/Nix
Dia chi (tINN) eeeeeeeee
SO dBN ORI ..o,
Bénh sik:
1. Chan doan: (nhiéu lyu chon)
1. Tang ap luc DMP tién phat 2. TALDMP do bénh tim bam sinh
3. TALDMP do bénh md lién két.

2. Loai di tat bam sinh néu c6: (nhiéu lya chon)

1. Thong lién that 3. Con dng dong mach
2. Thong lién nhi 4. Dj tat phdi hop khéc: Ghi
ro

3. Di tat tim BS da stra chira: 1.C6 0. Khéng

4. Céch thuc sira chira: (nhiéu lya chon)
1. Can thigp 2. Phau thuat
5. Nam phat hién bénh: ..o,
6. Nam duoc thong tim dng I6n: .......c.vvvvevveeeenee,
7. Nam bat dau diéu tri thudc ha ap phoi: ..............
1. Sildenafil 2. Bosentan 3. lloprost

Tién sir san khoa:

8. Lap gia dinh: 1.Co 0. Khéng
9. Co6 con: 1.Co 0. Khéng
10. C6 con truéc khi chan doan TALDMP: 1. C6 0. Khéng
11. C6 thai sau khi chan doan TALDMP: 1. C6 0. Khong

12. Dién bién cua thai:



1. Bé cha dong 2. Sy 3. Bo thai cha dong
Bién cd:
13. S6 1an tai nhap vién:...................

14. Ly do tai nhap vién: (nhiéu lua chon)

1. Suy tim; 2. Ho méu;
3. Viém phoi; 4. LY O KNAC .o
15.1. T vong: 1. C6 2. Khong 15.2.Thoi diém tir vong (nam):.. ...

16. Ly do tir vong: (nhiéu lya chon)

1. Con tang 4p phdi; 2. Suy tim;

3. Réi loan nhip; 4. ho mau;

5. LY A0 KNAC: e
VI. Thong tim
SN e71C7) TR

ALNP tb (mmHg)............

Qs (Ilp) :......
Qp/Qs: .......






Thong tin lan kham: S6 bénh

an:
Lan 0: Ban dau (tham gia NC)  Bénh vién: 1.PHY 2.BV Bach Mai
Lan: .......... Ngay kham: ...........c.........

I. LA&m sang

1. Ly do vao vién: (nhiéu lya chon)

Lan kham ban dau Lan kham ..........
1. Kho tha 2. Ho mau 1. Kho tho 2. Ho mau
3. Tinh co 4. C6 thai 5. Ngat 3. Tai kham
4. Chiéu cao: ............ (cm)
5.Cannang: ............ (Kg)
6. Phan dg co nang:
1. NYHA 2. NYHA I
3. NYHA 1l 4. NYHA IV

7. Quang duong di bo 6 phut — 6MWD (m): ...............
8. Gia tri SpO2(%): ......

9. Tiéng T2 manh 6 van DMP: 1.Co 0. Khong
10. Thoi tam trwong do ho phoi (HoP) 1. C6 0. Khong
11. Gan to: 1.Co 0. Khdng
12. Phu: 1.Co 0. Khdng
IL. Pién tim do:
12. Nhip:

1. Xoang 2. Rung nhi 3. Ngoai tam thu nhi
13. Truc:

1. Phai 2. Trung gian 3. Trai
14. Tan sé (CK/p): .........
15. Tang ganh that phai: 1.C6 0. Khong

I11. X quang tim phoi:
16. Bong tim to: 1.Co 0. Khdng
17. Cung DMP noi: 1.Co 0. Khéng



18. Ludi mmau phdi giam phia ngoai vi: 1.C6 0. Khéng

IV. Siéu am tim

LVDd (mm): ...ccooveneee. RVDL (Mm):.....ccccovennen.
LVEF (%), =AVio YR (11111) EERR
RVD (MM): .cccoevveieie, RVD3 (mm):.....c.ccoeeveee.
bK DMP (mm):.............
DK TP/TT tryc ngan:(DKTP:.............. PKTT: .............. )
Chi s6 léch that thét trai (LEI= D2/D1): (D2: ........ D1, )
PVAT (MS) coiviviiiieiiniiennn, S’ van ba la (cm/s): ...............
Chisé Tei TP (%) IVCT: .............. IVRT: .............. ET: o, )
TAPSE (MM):erverereereeennn. o3 7 H
ALDMP tb (mmHgQ)............. ALDMP tt (mmHQ)................
Thoi gian tdm thu/tam treong (Ttt: .............. Tttr: oo )
Dién tich NP (cm?)................
bK TMCD (mm): (Hit vao: .............. Théra:.............. )
Dich mang ngoai tim (PE): 1.Co 0. Khoéng
Loai dj tat bam sinh néu c6: (nhiéu lwya chon)
1. Théng lién that; ........... mm 3. Con 6ng dong mach
2. Thong lién nhi; ........... mm 4. Dj tat phéi hop khac: Ghi
rd
Chiéu ludng thong: 1. Hai chiéu; 2. Phai tréi; 3. Trai — phai
H¢ phoi: 1. nhe; 2. Via; 3. nhiéu
Hé ba l&: 1. nhe; 2. Vua; 3. nhiéu

V. Xét nghiém mau:
S6 lugng hdng cau - HC (T/):.............
Nong do hemoglobin - Hb (g/1): .........

Tiéu cau - TC (G/I): .......
ProBNP (pmol/l):.............
GOT:...........
GPT:..cce.



Troponin T (ng/ml): .........
Acid uric (umol/l):...........



