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MO DAU

1. Tinh cap thiét caa dé tai

Suy tim 1a mot bénh 1y nang, tién lugng tir vong cao. Suy tim 1a mét van
dé stc khoe cong dong véi ty 16 cao trén toan cau, uwdc tinh khoang hon 26 triéu
bénh nhan va ty 16 mic ngay cang ting chu yéu ¢ ngudi 16n tudi [17]. Mac du
hién nay c6 nhiéu tién bo trong diéu tri suy tim, nhung suy tim van con tién
lwgng x4u khi cd biéu hién triéu chiing trén 1am sang. Nhing nghién ciu cong
d6ng cho thay rang 30-40% bénh nhan tir vong trong vong 1 ndm sau khi dugc
chan doan suy tim va 60-70% tir vong trong vong 5 nam [134].

Nguy@n nhan suy tim rat da dang nhu bénh tang huyét ap (THA), bénh
van tim cho dén bénh déng mach vanh, bénh co tim, nhdi mau co tim, cc
bénh tim bam sinh, bénh chuyén héa...Biéu hién suy tim da dang va c6 nhiéu
thé 1am sang tuy theo giai doan va tinh trang huyét dong. Trong qué trinh tir
sinh bénh hoc dén dién tién va bién chiing cé rat nhiéu co ché tham gia, tur
nhitng dap ung caa hé than kinh — thé dich cho dén cac thay d6i vé hinh thai
va mo hoc. Do d6, chan doan suy tim can phdi hop gitra 1am sang, hinh anh
hoc, tham do chtic ning, tinh trang huyét dong va nhiing thay d6i than kinh —
thé dich qua trung gian cac chat chi diém sinh hoc dé cd thé danh gid, dua ra
chién lugc diéu tri phd hop va tién luong dugc két cuc cua bénh.

Ngoai cac co ché than kinh - thé dich, sur qua tai thé tich tuan hoan va su cang
gidn cac budng tim da duoc biét rd trong sinh Iy bénh hoc cua suy tim, gidp hiéu
duoc sy tién trién cling nhu giai thich cac thay doi trong chién lugc diéu tri suy
tim trong nhitng nim gan ddy va phan nao di thay dbi duoc tién lwong cling nhur
két cuc 1am sang cua suy tim. Gan day, véi cac két qua khao sat vé qua trinh téi
cau tric tim da cho thay tam anh huéng 16n dén dién tién suy tim va két cuc 1am
sang cling nhu tién lwong bénh nhan suy tim. Qua trinh tai ciu tric khéng nhitng

anh hudng dén cau tric, kich thudc cac budng tim, co ché bénh sinh ma con anh
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hudng dén cac yéu té sinh hda mién dich 18n té bao co tim va chat nén thdng qua
qua trinh hoai tir va chét té bao theo chuong trinh [133], [134]. Hién nay c6 nhiéu
chat chi diém sinh hoc gilp chan doan va tién luong suy tim, phd bién nhit 1a cac
chat chi diém sinh hoc nhu peptide lgi niéu BNP (Brain Natriuretic Peptid) hozic
NT-ProBNP, hoic phdi hop Troponin va BNP hozic NT-ProBNP va dic biét méi
day la galectin-3. Galectin-3 1a mét chi diém sinh hoc gitp danh gi tinh trang xo
hoa va tai cu trlic tim dugc chiing minh qua cac nghién ctu thuc nghiém da mo
ra thém mét hudng tiép can mai trong co ché bénh sinh, diéu tri va tién luong cua
suy tim. Va galectin-3 1a mét trong nhiing chi diém sinh hoc tin cay cua suy tim.

Trong hudng dan hién hanh vé diéu tri suy tim cua Truong mon Tim va
hoi Tim Hoa Ky (ACC/AHA) nam 2017 da dua viéc dinh lugng néng do cac
dau an sinh hoc cua ton thuong hay xo hoa co tim trong d6 c6 galectin-3 nham
muc dich tién luong va phan ting nguy co suy tim cap va suy tim man [125].
Nong do galectin-3 huyét thanh c6 thé gidp du doén suy tim méi méc trong cac
thir nghiém Framingham, FINRISK va PREVEND [55], [58], [116], tién lwong
va phan tang nguy co suy tim va tai nhap vién do suy tim tir cac thir nghiém
COACH, PROTECT, RELAX-AHF, PRIDE [35], [39], [85], [117].

Tuy nhién, gia tri ung dung 1am sang caa néng d6 galectin-3 huyét thanh
van con nhiéu tranh c&i va can c6 nhiéu cong trinh nghién cau khang dinh gia tri
chan doan, tién luong va phan ting nguy co trén cac thé 1am sang caa suy tim.
2. Muc tiéu nghién ctu

e Muc tiéu tong quat: Khao sat su bién doi ndong do galectin-3 huyét
thanh ¢ bénh nhan suy tim.

e Muc tiéu chuyén biét:

- DPaénh gié sy bién d6i ndng d6 cua galectin-3 huyét thanh & bénh nhan suy
tim va gié tri nong do galectin-3 huyét thanh & cac phan nhém suy tim.

- Khao sat mdi twong quan giita nong do galectin-3 huyét thanh véi cac
thong sé lién quan tai cau tric co tim trén siéu 4m tim va xét nghiém BNP huyét

thanh ¢ bénh nhan suy tim.
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- Khao sét gi4 tri cia nong d6 galectin-3 huyét thanh trong tién lugng céc
bién ¢ tim mach nhu suy tim ning hon, hoi chimg dong mach vanh cap, roi
loan nhip that va tir vong do moi nguyén nhan trong thai gian nam vién & bénh
nhan suy tim.

3. Y nghia khoa hoc va thyc tién

e Y nghia khoa hoc

Trong ky nguyén phét trién caia sinh hoc phan tir, nhiéu chat chi diém sinh hoc
gilp chan doan va tién luong suy tim, phé bién nhét 1a cac chat chi diém sinh hoc
nhu peptide loi niéu BNP hoac NT-proBNP, hs-Troponin, sST2, va dac biét mai
day 1a galectin-3 . ... d4 cho nhiing bang ching khach quan trong chan doan nhanh
va sém ciing nhu tién lugng & bénh nhan suy tim. Tuy nhién, mdi chat chi diém
sinh hoc van cd nhitng han ché nhat dinh.

Pay 1a mot trong nhitng nghién ctru dau tién tai Vit Nam vé méi lién quan
gitra galectin-3 vai suy tim. Nghién ctu cung cap thém dir liéu khoa hoc vé
nong d6 galectin-3 huyét thanh trong chan doan suy tim va & cc phan nhém
suy tim theo phan suat tong mau (EF). Méi twong quan cua ndng do galectin-3
huyét thanh vai BNP va céc thong sé lién quan dén tai cau trdc that tréi trén
siéu &m tim. Ngoai ra, nghién ctru con danh gia mdi lién quan giira néng do
galectin-3 huyét thanh véi cac bién cd tim mach trong thoi gian nam vién.

e Y nghia thuc tién

Két qua nghién ciu gop phan danh gia ndng d6 galectin-3 huyét thanh ¢
nhém bénh nhan suy tim va nhom khdng suy tim tai Viét Nam. Xac dinh méi
lién quan giira nong do6 galectin-3 huyét thanh véi cac bién cd tim mach, chi s6
tai cu truc that tréi trén siéu am tim va BNP & bénh nhan suy tim. T két qua
nghién cau, cd thé tng dung nong do galectin-3 huyét thanh trén 1am sang dé
wéc doan va du bao som suy tim, tai cau tric tim, gop phan tién luong va phan

tang bénh nhan suy tim dic biét khi két hop véi cac chi sé khéc.
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SUY TIM
1.1.1. Pinh nghia suy tim

Theo khuyén cdo ctia Hoi Tim Chau Au (ESC) 2016: “suy tim 1a mot
hoi ching 1am sang dic trung boi cac triéu ching dién hinh (vi du: kho tha,
phu chan va mét moi) ma co thé di kém véi cac dau hiéu thuc thé (vi du:
nhip tim nhanh, nhip thé nhanh, tinh mach mach ¢d nodi, ran & phéi va phu
ngoai vi) gdy ra boi bat thudng ciu trac va/hodc chirc ning tim mach, din
dén cung luong tim giam va/hodc ap luc trong budng tim cao lac nghi hoic
khi gang strc/tress.

Dinh nghia nay chi giéi han khi suy tim da c6 triéu chung 1am sang rd
rang. Trudc khi triéu ching xuat hién, bénh nhéan c6 thé c6 bat thudng vé cau
tric va/hodc chirc nang tim (r6i loan chirc ning tdm thu hodc tim truong) 1a
tién dé cho suy tim tién trién. Vi vay, viéc phat hién va diéu trj bénh nén, giai
doan tién 1am sang 14 quan trong bai vi ¢6 thé giup 1am giam ty 1& tir vong &
bénh nhan réi loan chirc nang tdm thu va tim truong thét trai khong triéu chtng.
1.1.2. Phén loai suy tim
1.1.2.1. Suy tim cép va suy tim man

Suy tim cap: 1a tinh trang khéi phat hoic nang 18n mot cach nhanh chéng
c4c triéu chung co ning va/hoic thuc thé caa suy tim khién bénh nhan phai
nhap vién va can diéu tri kip thoi. Pay 1a mot cap ctu ndi khoa thudng gap trén
1am sang. Suy tim cap c6 thé bao gdom suy tim cap méi xuat hién hay suy tim
mat bu cap [2].

e Suy tim méat bu cap: Suy tim mét bd cap chiém phan Ion suy tim cap

khi bénh nhan c6 bénh tim tir truéc. Khong giéng nhu suy tim cip méi xuat
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hién, bénh nhan suy tim mat bu cap thuong biéu hién triéu chimg co ning va
thuc thé ciia sung huyét va & dich (ting can, kho thé khi gang stc, khd tho phai
ngodi, phu chan) hon 1a phii phdi va choang tim. Pay 1a két qua caa co ché bu
trir man tinh caa hé than kinh thé dich nham dam bao huyét dong trong khi chirc
nang tam thu that dang xau di. Sw mat bl xay ra khi cac co ché bu trir khong
con hiéu qua [3], [132].

e Suy tim cAp méi: Xay ra & nhitng c& nhan khéng cd tién sir suy tim. Suy
tim cap mai xuat hién xay ra khi ¢ su ting dot ngot ap luc do day trong tim
va/hay suy co tim c4p dan dén giam tudi mau ngoai bién va ph phdi. Nhiing
bénh nhan nay thudng co tién sir c6 cac yéu td nguy co nhu: ting huyét ap, dai
thao duong typ 2, hoi chimg dong mach vanh cip ciing 1a mot trong nhitng
nguyén nhan thuong gap [132].

eNgoai ra con cac thuat ngir phan loai khac ctia suy tim: Suy tim méi
khéi phat (new onset Heart Failure) co thé biéu hién cip tinh (nhu hau
qua ctua nhdi mau co tim cip) hodc ban cip (nhu bénh co tim gidn no
thudng c6 triéu ching vai tuan dén vai thang trude khi chan doan tré nén
rd rang). Mic du triéu ching va ddu hiéu suy tim c6 thé hdi phuc nhung rdi
loan chitc ning tim nén tang c6 thé khong hoi phuc nén bénh nhan van co
nguy co mat bu tai phat (recurrent decompensation). Suy tim sung
huyét (congestive Heart Failure) 1a thuat ngit mo ta suy tim man hoic
cap voi bang chiig qua tai thé tich. Suy tim tién trién (advanced Heart
Failure) duoc sir dung ¢ nhitng bénh nhén c6 triéu chimg ning, mat bu tai
phat va rdi loan chtrc ning tim nang [39].

Suy tim man: Bénh nhan di biét suy tim trudc day trong mot khoang
thoi gian duge goi 1a suy tim man (chronic HF), trong d6 bao gom 2
loai: suy tim man on dinh (stable chronic HF) véi triéu chung va dau

hiéu khong thay doi trong thoi gian it nhat mot thang va suy tim man mat
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b (decompensated chronic Heart Failure) khi triéu chimg va ddu hiéu
thay d6i x4u hon c6 thé dién tién cham hodc dot ngdt va khién bénh nhan
phai nhap vién [39].

1.1.2.2. Suy tim tam thu va suy tim tdm truong

Suy tim c6 thé do bat thuong co bop co tim (suy tim tdm thu), hoic
bat thuong chirc ning gidn va d6 diy cua tam that (suy tim tim truong),
hoac ca hai.

Suy tim tdm truong 1a nhitng bénh nhan c6 triéu ching va du hiéu cia
suy tim nhung chitc nang tam tam thu that trai bao ton.

Theo phan loai suy tim cua Hoi Tim mach Chau Au (ESC) 2016 dua
vao phan suat tbng mau that trai (EF) dé chia nho suy tim thanh nhirng nhom
khac nhau véi muc dich diéu trj va tién luong. Cac thuat nglt chinh dugc su
dung dé mo ta suy tim thuong duoc dua trén EF (Bang 1). Suy tim bao gom
mot loat cdc bénh nhan, tor nhiing nguoi c6 EF binh thuong [thuong
>50%; suy tim v6i EF bao ton (HFpEF)] voi nhiing nguoi c6 EF giam
[thuong < 40%; suy tim véi EF giam (HFrEF)]. Bénh nhan c6 EF trong
khoang 40 - 49% la mot "ving xam" va dinh nghia 1a suy tim véi EF khoang
gitta (HFmrEF), khuyén cao hién tai theo ESC 2021 goi |a suy tim EF giam
nhe (HFMrEF). Su khac biét & bénh nhan suy tim dya trén EF 13 rat quan
trong vi né c6 bénh can, bénh két hop va dap tng voi diéu tri s& khac nhau.
Hau hét cac thir nghiém 1am sang duoc cong bd sau nam 1990, bénh nhan
duoc lya chon déu dua trén EF va chi bénh nhan v&i EF giam cac phuong
phép diéu tri dd duoc ching minh méi cho thdy lam giam ca ty 1é mac bénh

va tu vong [39].
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Bing 1.1. Phdn loai suy tim theo phdn sudt tong mdu (EF) [98]

n Suy tim EF Suy tim EF khoang 5
Tiéu Suy tim EF bao ton
2 giam(HFrEF) gitra* (HFmrEF) EF
chuan (HFpEF) EF >50%
EF<40% 40-49%
1 Triéu ching + dau|Tri€u ching + dau hiéu | Triéu ching + dau

hiéu (dau hiéu c6 thé | (dau hiéu c6 thé khong | hiéu (d4u hiéu co thé
khdng cO trong giai | co trong giai doan sém | khéng cO trong giai
doan sémcuasuy tim|cua suy tim hodc ¢ |doan sém cua suy tim
hodac ¢ nhitng BN da | nhitng BN da diéu tri | hodc & nhitng BN da

diéu trj loi tiéu) loi tiéu) diéu trj loi tiéu)
2 EF < 40% EF 40-49% EF > 50%
3 1. Peptide 191 niéu Na | 1. Peptide loi ni¢u Na

tang (BNP > 35 pg/ml, |tang (BNP > 35
NT-proBNP > 125 |pg/ml, NT-proBNP >
pg/ml). 125 pg/ml).

2. Co itnhat 1 trong cac | 2. Co it nhat 1 trong
tiéu chuan thém vao |cac tiéu chuan thém
sau: Vao sau:

a. Day that trai va/hodc |a. Day  that  trai
16n nhi tra. va/hoac 16n nhi trai

b. RL chuc nang tam |b. RL chirc nang tam

truong truong

Ghi chu: * Khuyén céo hién tai theo ESC 2021 goi 1a suy tim EF giam
nhe (HFmrEF: Heart Failure mild reduce Ejection Fraction) [82].
1.1.3. Dich té hec suy tim

Trén toan thé gidi, suy tim chiém dén gan 26 triéu nguoi. Riéng & My, s6

liéu dich té hoc gan day nhat cho biét khoang 5,7 triéu nguoi My bi suy tim, va
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c6 khoang 670 ngan trudng hop méi mac suy tim mdi nim. Dy doan, dén ndm
2030 s& c6 >8 triéu nguoi My s& bi suy tim, va khoang 2 triéu ngudi trong sb
nay la > 80 tudi (chiém hon 26% tong s6 bénh nhan suy tim). Dy kién, ty I¢
mac suy tim ¢ Hoa Ky sé& ting 23% (nam 2012) 1én 46% (vao ndm 2030). C4c
nude Chau Au udce tinh khoang 15 triéu ngudi suy tim. Ty & nhap vién do suy
tim chiém ty 18 cao tai My va Chau Au véi hon 1 triéu nhap vién véi chan doan
ban dau I suy tim chiém 1-2% téng s6 nhap vién [78].

Bénh nhan suy tim cap vao vién thuong >70 tudi va khoang mot nira 1a
nam gidi. Hau hét bénh nhan suy tim cap co tién st tang huyét 4p, bénh dong
mach vanh, va mot phan ba c6 rung nhi. Ngoai ra, suy tim c4p VAo vién thuong
c6 bénh di kém 13 dai thao duong typ 2 chiém hon 40%, khoang 1/4-1/3 truong
hop suy chie nang than va bénh phoi tac nghén man tinh, trong khi thiéu mau
di kém suy tim cap khoang 15-30% [44].

Tai Viét Nam, hién chua c6 s6 liéu thong ké cu thé vé s6 ngudi mac suy tim.
1.1.4. TAi cau trdc tim trong suy tim

Tai cau tric tam that trai do mot loat cac bién cb phuc tap xay ra & muc
d6 té bao va phan ti. Nhimg thay d6i ndy bao gom: phi dai té bao co tim; thay
ddi tinh chat co cua té bao co, mit co lién tuc do hoai ti, chét té bao theo
chuong trinh va chét té bao ty dong do thuc bao; sy giam nhay véi thy thé B;
bat thuong chuyén héa va nang lugng co tim; tai cau tric lai khdi matrix ngoai
bao vai su pha v collagen cau tric di dugc to chire trude d6 bao chung quanh
té bao bach cau don nhan va sy thay thé vé sau bang matrix collagen mé ké
khong tao ra su hd tro vé cau tric cho cac bach cau don nhan. Nhitng kich thich
sinh hoc cho cac thay d6i nay bao gom nhiing thay doi cua té bao bach cau don
nhan, c4c neurohormone tuan hoan (vi du, norepinephrine, angiotensin 1), cac
cytokine viém (vi du, yéu t4 hoai tir budu), cac peptide va yéu t ting trudng
(vi du, endothelin), va goc oxy phan tng (vi du, superoxide). Su boc 16 qua
muc kéo dai cuia cac phan tir ¢6 hoat tinh sinh hoc nay gop phan dén sy tién
trién caa suy tim [134].
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Cac kich thich man tinh nhu sy qua tai 4p luc va qua tai thé tich tam that,
su tai cu tric that trai thong qua su gia tang stic cang thanh tim, cac Cytokin,
cac yéu t than kinh va thé dich, su mit can bang oxy hoa di gy ra phan tng
ctia co tim V&i nhitng thay ddi dé dap tng voi céc kich thich nay. Két qua caa
nhitng dap ang nay co thé dan dén suy giam chirc ning tam thu hodc tdm truong
tim. Do d6 hinh thanh mét vong xoan dan dén su réi loan hon nita chirc ning
co tim (Hinh 1.1) [19].

Nhirng tac nhan kich thich tai

cau tric: Tang strc cing thanh }(,‘:\
- Cang thanh < : :

- Cac cytokine

- Céc yéu to than kinh thé dich
- Sw mat can bang oxy hoa

— Phi dai té bao co

-

Lén thém tam that =

s====!> Matrix lun phién & khoang k&

=D Biéu hién gen bao thai

:(> Protein van chuyén calci bj bién
| doi

Suy chirc nang tam thu
hoac tam trwong  _J)

R IR 2

== Chét té bao co tim

Hinh 1.1. Suy chite ning tam thu hodc tam trivong tim qua co ché tai cau trac [19]

Tai cau tric that trai 12 su thay doi thé tich, khéi lugng co tAm thét trai, hinh
dang that trai va ciu tao cua tim xay ra sau khi tim bi tén thuong va/hoic c6 tinh
trang bat thuong huyét dong. Tai cau tric that trai gop phan 1am tién trién suy
tim bai vi ganh ning co hoc gay ra do su thay d6i hinh dang cua tam that trai bi
tai cAu trac. Thém vao d6 14 su ting thé tich cudi tim truong, thanh tht trai mong
xay ra khi tm that trai bat dau gian ra, dan dén sy khong twong thich hau tai, co
thé gop phan giam thé tich cuia mot nhat bop (hinh 1.2) [19], [134].



10

Hon nifa, Sy cing qua mac caa thanh tim cudi tim truong c6 thé dan dén:

(1) giam tudi méau 16p dudi noi thm mac, hau qua lam chirc ning thét

trai xau di;

(2) tang stress oxi hoa, hau qua lam kich hoat nhitng gen nhay véi su san

Xuat cac gbc tu do (vi du nhu: TNF va IL1B);

va (3) biéu 16 kéo dai su hoat héa nhitng con duong tin hiéu gay

phi dai [134].

Gian tam that trai cang nhiéu cling lam cho cac day chang cot co gidn theo
va lam hé van 2 14 chtc ning dan dén qua tai huyét dong tam thét trai nhiéu
hon nira. Két hop cac co ché véi nhau, qué tai &p luc do tai ciu trdc that tréi

gop phan lam tién trién suy tim [67], [134].

T strc cang thanh thi tam thu

Suy chtrc ning tim va tai cau triic bénh 1y véi thay doi ap luc-thé tich that co

mdi lién hé dan dén ting ap luc budng tim, két qua sung huyét & phoi va hé tinh mach.

Phan irng lai qua tai huyét déng

Qua tai ap lyc Qua tai thé tich

! |

|—> Thay déi co’ hoc ‘—I
|

Nhirng dau hiéu ngoai bao va noi bao

|

Tai cau tric that

EEE%EEE Eé%TEEE
SRS SESEaEaEnE
Cac to co song song Hang loat s¢'i tor co
¥ v
Phi dai dong tam Binh Phi dai léch tam

© 6 O

Hinh 1.2. Tai cdu trlc tam thdt khi qua tdi huyér déng [19]

T sirc cang thanh thi tim truong
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1.1.5. Chan do4n suy tim
1.1.5.1. Chén dodn suy tim man tinh theo Hpi tim mach chau Au (ESC 2016)

BENH NHAN NGHI NGO SUY TIM
(Khdi phat khong cap)

'

DANH GIA KHA NANG SUY TIM
1.Tién s [4m sang:

Tién st Bénh dong mach vanh (NMCT, t3i
thong mach)

Tién st THA

Phoi nhiém véi thudc/xa gay doc tim
Sir dung loi tiéu

Kho thér tu thé/kich phat vé dém

2. Kham lam sang:

Ran & phoi

PhU mac ca chan hai bén

Am thoi & tim

3. ECG:

Bat ky bat thuromg nao clia ECG

Tat ca déu
khong co

: >1 tiéu chuan
P‘fpt'd\w' n'elf Natr , : Nt-proBNP2125pg/ml Khong Khong suy tim xem xét
khdng lam thuromg qui BNP 235 pg/ml ’ chan doan khac
|
trong thc hanh [4m sing | =
. ¢ 1 —
. Binh thuong
. SIEUAMTIM
|

; |

Néu suy tim duoc khang dinh (dua trén tat ca dit liéu san co)
Xac dinh nguyén nhan va diéu tri thich hop

Hinh 1.3. Luu d6 chdn dodn suy tim (khoi phéat khdng cap) theo ESC 2016 [98]
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1.1.5.2. Phén logi cdc giai doan suy tim cua Truwong mon tim mach My/hdi
tim My (ACC/AHA) [126]

Truong mon tim mach My/hdi tim mach My (ACC/AHA) dua trén thay
d6i cau triic va triéu chimg bénh cho thiy birc tranh toan canh vé dién tién cua
bénh nhan suy tim va cdc can thiép diéu tri twong tng:

*Giai doan A: CO nguy co cao suy tim nhung khong ¢ bénh tim thuc thé
hoac tri€u ching suy tim.

*Giai doan B: C6 bénh tim thuc thé nhung khong ¢ triéu chimg suy tim.

¢ Giai doan C: C6 bénh tim thuc thé, hién tai hodc trudc kia co triéu chung
suy tim.

e Giai doan D: Suy tim khang tri, can nhitng can thiép dic biét.
1.1.5.3. Phdn dj chirc ning suy tim cua Hpi Tim Mach New York (NYHA:
New York Heart Association) [13]

Ho1 Tim Mach New York phén dd suy tim theo chic nang dugc stir dung
chi dé mo ta d6 ning cua triéu ching va khong dung nap véi gang stc.

eNYHA I: Khong gi6i han hoat dong thé luc, hoat dong thong thudng
khong gay kho thd, mét hoic hoi hop.

eNYHA I1: Gi61 han nhe hoat dong thé luc, d& chiu khi nghi nhung hoat
dong thé luc thong thuong co thé gay kho thé, mét hodc hoi hop.

eNYHA I11: Giéi han dang ké hoat dong thé luc, d& chiu khi nghi nhung
hoat dong thé luc nhe c6 thé gay kho thd, mét hoac hoi hop.

eNYHA IV: Khong thé lam bat ky hoat dong thé luc nao, triéu chimg xay
ra ca khi nghi, bat ky hoat dong nao ciing gay kho chiu
1.2. CHAN DOAN HINH ANH
1.2.1. Siéu am tim

Siéu &m tim 1a mot cong cu quan trong gidp cung cap théng tin vé hinh
thai va chirc nang that trai & bénh nhan suy tim.

Siéu am tim danh gia muc do nghiém trong cua réi loan chic ning tim

thu va tim truong cua cac buong that, va cac bat thuong lién quan nhu: ting ap
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do6ng mach phdi, huyét khéi budng tim, bénh Iy van tim, bénh Iy mang ngoai
tim va danh gié tinh trang thiéu méau cuc b co tim. Puong kinh cuéi tim truong
that trai (left ventricular end-diastolic dimension: LVEDd) 1a mét trong nhiing
yéu t6 tién luong ciing nhu 13 yéu té quan trong dénh gia hiéu qua caa cac chién
luge diéu tri suy tim [100].

% Siéu Am tim M- mode: La phuong phap thong dung dé danh gia chirc
nang that trai. Siéu &m M- mode cung cap nhiéu thong sé danh gia chuc niang
that trai nhu phan suét co co, thé tich cudi tam thu, thé tich cudi tim truong,
dac biét 1a phan suat tong mau (EF) that trai [65].

e Uu diém: D& 1ap lai, téc d6 anh cao, thuc hién duoc & hau hét bénh nhan
c6 hinh dang that binh thuong.

e Nhwoe diém: DE bj sai s6 néu chum tia khdng vudng goc véi thanh that
hodc xac dinh bé day thanh tim khdng chinh xac. Mat khac ky thuat nay chi
danh gia duoc mot mat cat, doi khi khong dai dién cho chirc ning toan bo that
trai nhat 1a khi budng that co bop khong dong dang [65].

Ung dung 1am sang:

ePhan suit co co (FS: fraction shortening): FS= 100 (Dd- Ds) / Dd
Trong d6 Dd = duodng kinh that trai tim truong va Ds= duong kinh that trai thi
tam thu. Binh thuong FS 28-45%. Khi chuc nang tam thu chuc nang tam thu
that trai giam, FS giam. Mot s6 tac gia cho rang khi chi s6 nay <25% la biéu
hién caa suy chirc nang tam thu that tréi rd.

e Phan suit tdng mau that trai (Ejection Fraction: EF):

EF=100 (Vd - Vs)/ Vd= SV / Vd Trong d6 Vd (thé tich cubi tam truong),
Vs (thé tich cudi tam thu).

% Siéu &m hai binh dién (siéu am 2D)

C6 nhiéu cach tinh khac nhau dé tinh thé tich that trai va phan suat tbng

mau thit trai, nhung c6 2 phuong phap thudng duoc sir dung 13 phuong phap
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elip don va phuong phap Simpson. Hién nay phuong phap théng dung trén thuc
hanh 1am sang 13 phuong phap Simpson stra d6i vi n6 khdng bi anh huong boi
hinh dang tam that khi tinh thé tich.

e Uu diém: C6 thé str dung tét trong truong hop hinh dang that trai thay
d6i, han ché sy gia dinh vé hinh hoc nhu siéu am M- mode. Trong truong hop
bénh dong mach vanh c6 sy mat dong dang trong co bop co that, phan suat téng
mau tinh bang 2D chinh xac hon bang M- mode [65].

eNhwoc diém: Chi danh gia duoc hai mit cat, dd chinh xéac kém khi cat
khong qua mom tim hoac khi xac dinh bo ndi mac [65].

% Siéu @m 3 binh dién ( siéu &m 3D):

Nhiéu cong trinh nghién ctru da ching minh rang siéu 4m 3D dung dé
danh gia that trai va phai c6 do chinh xac cao khi so séanh vai cong huong ti.
Siéu &m 3D cho phép khao sat ca mom thuc cua that trai, khéng can gia dinh
vé hinh dang cua that trong cong thic tinh. Mt khac véi su hd tro cua tng
dung tu dong phat hién bd noi mac sé lam tang d6 chinh xac khi do cling nhu
do tai lap két qua do tét hon. Tuy nhién, gia thanh con cao nén hién nay siéu
am 3D van chua pho bién.

% Siéu 4m danh gia chirc niing tim truwong that trai:

Panh gia chirc ning tam truong dyua vao: Thoi gian gidn dong thé tich va
dong chay van 2 14 (song E va A, thoi gian giam téc E). Thao tac valsalva. Dong
chay tinh mach phoi. Doppler mé vong van 2 14 va doppler mau M-mode.
1.2.2. Chup cit lép vi tinh

Chup cit 6p vi tinh da tré thanh mot cdng cu quan trong dé chan doén.
Phan biét thiéu mau cuc bo véi bénh bénh co tim khong thiéu mau cuc bo. Xéac
dinh céc di tat bam sinh va bat thuong van tim. Panh gia tudi mau co tim, dac

diém caa bénh co tim phi dai [135].
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1.2.3. Phong xa hat nhén

Chup mach mau phong xa hat nhan (Equilibrium radionuclide angiography:
ERNA) thuong duoc hiéu 12 chup budng that bang phuwong phap phong xa hat nhan
da bat dau duoc st dung trong nhitng nim gan ddy va duoc sir dung dé tinh phan
suat tbng mau that trai va cho phép danh gia sy méat dong bo co hoc noi that va
lién that [15].

1.2.4. Cong huéng tir tim (CMR- cardiovascular magnetic resonance)

CMR dugc céng nhan 1a tiéu chuin vang cho cac phép do thé tich, khéi luong
co tim VA phéan suat téng cia ca tim that trai va phai [48]. CMR 1a phuong phap
hinh anh thich hop dé danh gia xo hoa co tim, ¢ thé hiru ich dé x4c dinh cin
nguyén suy tim. Vi du, CMR c6 thé phan biét cin nguyén suy tim do nguyén nhan
thiéu méau va khong do nguyén nhan thiéu mau dya vao hinh thai ngdm thudc twong
phan tir mudén (LGE) [16]. Ngoai ra, CMR cho phép xac dinh dac tinh cia mé co
tim ctia bénh viém co tim, bénh amyloidosis, bénh sarcoidosis, bénh Chagas, bénh
Fabry, bénh co tim & sat [48]. CMR ciing c6 thé duoc sir dung dé danh gia tinh
trang thiéu mau cuc bd co tim va kha niang séng con cua co tim & bénh nhén suy
tim va bénh dong mach vanh va danh gia rdi loan chirc ning thit trai cling nhu
danh gia tai cu tric that [60].

U'u diém: Hinh anh CMR 14 hinh anh ba chiéu voi d6 phan giai khong gian va
thoi gian cao trong bat ky mit phing nao va khong c6 birc xa ion hoa, 1am cho né
dugc lya chon nhu mdt ky thuat hinh anh dé chan doan hoic dé 13p lai trong danh gia
tién luong.

Nhwge diém: Cac han ché 1am sang cia CMR bao gdm chuyén mén tai dia
phuong, tinh kha dung thap hon va chi phi cao hon so véi siéu 4m tim, khong chac
chan vé tinh an toan & bénh nhan cay ghép kim loai (bao gom ca thiét bi tim) va cac

phép do kém tin cdy hon ¢ bénh nhan loan nhip nhanh.
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1.3. CAC CHI PIEM SINH HOC TRONG SUY TIM

Mot s chi diém sinh hoc phan anh hién tugng sinh 1y co ban cua suy tim,
thong thuong mot bién cb tim mach dén trude suy tim. Bién cb nay cd thé xay
ra d6t ngdt nhu nhdi mau co tim, hoic ¢ thé cham va tién trién tir tir nhu ting
huyét 4p. Theo thoi gian, tim dan dan bj suy giam chtc ning do khéng thich
nghi véi thay doi, thuong duoc goi la tién trinh tai cdu tric tim. Cubi cling, sé
lam suy giam chtc ning co bop dan dén giam cung luong tim. Trudc thoi diém
nay, co thé s& cd gang dé bu dip, chi1 yéu vai kich hoat than kinh thé dich [133].
Kich hoat hé thdng than kinh giao cam véi sy phdng thich dan chat epinephrine
tang co bop va ting strc d& khdng mach mau. Tuong tu nhu vay, kich hoat hé
théng renin-angiotensin (RAAS) va su phong thich caa hormon chng bai niéu
dan dén co mach va ting cung lugng tim. Tuy nhién, sy gia tang angiotensin II
kéo dai cling gay ra céac tic dong bat loi nhu xo hoa tim thong qua tac dong cua
aldosterone, trong khi norepinephrine gay ra tai cu tric va phi dai tim. Clng
véi chét chuong trinh cua té bao co tim, dap ung thich ang nay vé lau dai gop
phan lam tai cau trdc bat loi cho tim [134]. Mot khi sy can bang méng manh
trong tim bi x4o tron, s& dan dén & dich, dugc thé hién trén 1am sang 12 suy tim
mat bu cap. Piéu nay di kém vai qué tai dich cua tam that trai ddn dén tang
cing thanh co tim. Mdi budc tién trién dén suy tim déu dugc phan anh bai cac
loai chi diém sinh hoc khac nhau. Céc chi diém sinh hoc ciia hoat hda than kinh
thé dich, chi diém cua ton thuong té bao co, tai cau tric chat nén ngoai bao,
cing gidn thanh tim, stress oxy hoa, chat trung gian gay viém va suy than (hinh
1.4). Viéc diéu tri suy tim nham muc dich 1am giam tinh trang bénh tat va tir
vong, trong d6 cac chi diém sinh hoc s& dong vai trd quan trong viéc chan doan

cling nhu tién luong bénh.
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~ RAAS SNS AVP
MRproADM ChromograninA Copeptin Phan tich toc db tré' khang
. dién sinh hoc

ST2 Galectin-3 GDF-15 Natriuretic peptides NGAL
. CRP . Cystatin-C
syndecant 1L LWL Urinary C-type NP
Procalcitonin |

Sinh bénh hoc suy tim, méi co ché phan anh béi nhimg du an sinh hoe khdc nhau
Hinh 1.4. Cac chi diém sinh hoc tirong 1mg véi co ché sinh bénh hoc [115]

1.3.1. Peptide lgi niéu

Peptide natri lgi niéu dugc chia lam ba nhém: peptide natri loi niéu tam
nhi (ANP), peptide natri lgi ni¢u nhém B (BNP), va peptide natri lgi ni¢u nhom
C (CNP). Cau tric cua peptide natri loi niéu nhém C rat khéc biét so véi peptide
natri loi niéu tAm nhi va peptide natri lgi niéu nhdm B: pham vi tac dong cua
peptide natri loi niéu nhém C & hé than kinh trung wong va mach mau rong hon
nhiéu so véi & tim, CNP con cd tac dung gay gidn mach, tc ché sy tang sinh
l6p co tron mach méu va su di chuyén cia c4c té bao noi mo [37]. Ban dau, ca
BNP va ANP déu duoc tiét ra dudi dang tién hormone (proANP va proBNP),
sau d6 cac phan tr nay dugc phan cit ra thanh cac doan mang dau tan amin
(gom N-terminal proBNP [NT-proBNP], N-terminal proANP [NT-proANP])
va cac hormon c6 tac dung sinh hoc (gém BNP, ANP) trude khi dugc giai
phéng vao hé tuan hoan. Tac nhan gay phong thich ANP va BNP chi yéu 1a su
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cing gidn cua té bao co tim. Nong d6 ANP tuong quan chit véi ap luc nhi trai
cling nhu ndng d6 BNP tuong quan chit ché véi &p luc that trai hon, mic du ca
hai peptide natri loi niéu trén déu dugc tong hop tir ca nhi va that.

Peptide natri loi niéu loai B (BNP) dugc tiét ra ch yéu tir té bao co tim va
ngudn tiét chu yéu 1a tir that trai trong giai doan dau suy tim: khi bénh tién trién
thi tAm nhi va that phai ciing tiét nhiéu peptide natri loi niéu type B. Sy phan cat
phan tr tién BNP xay ra chi yéu trong té bao co tim tao ra hai phan tir chinh luu
hanh trong hé tuan hoan véi ty 1& 1: 1 1a phan ti BNP ¢6 hoat tinh sinh hoc (tir
acid amin 77 dén 108) va phan tir c6 dau tan amin 1a NT-proBNP (tir acid amin
1 dén 76) [29]. Nong d6 BNP va NT-proBNP ting 1én khi c6 gia ting ap luc
trong thét trai hodc véi su gia tang thé tich d6 day that trai, do d6 BNP va NT-
proBNP phan anh sy réi loan chire ning that trai. BNP va NT-proBNP c6 tuong
quan nghich véi phan suat tong méu that trai va twong quan thuan véi chi sé khéi
co that tréi, ap luc d6 day that trai. Nong d6 BNP, NT-proBNP ting 1én phan anh
muc d6 tram trong cua tinh trang suy tim va roi loan chirc nang tim [14].

mm@@“@@g
y <)
N ~@ ProBNP (AA 1-AA 108) @, ©
m@u@eg@%@w . ( ()9@8\983
\00@ R 76 @0@ %
Y00g ¢9% \ D®-coon
BNP (AA 77-AA 108)
@®®0sg
NT-proBNP (AA 1-AA 76) 5 Q
1 10 70 76 % &
H,N- N -COOH (9\@8
eo® Y
Khong hoat héa phan xa ap @@0® GQ@
lyc a6 day H,N —@Q Chét c6 hoat tinh ®-COOH
sinh hoc tang cGMP

Hinh 1.5. Pro BNP duwoc tong hop trong té bdo co tim, sau dé chia lam 2
phan ti: di vao mau (NT-proBNP va BNP) [29].
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1.3.2. Troponin

Troponin 1a nhiing protein lién quan dén sy diéu hoa co bép tim va co
xuong. Phtc hop troponin tim (cTn) bao gom troponin | (inhibitory), troponin
C (gan canci) va troponin T (gan tropomyosin). Troponin T (TnT) la mot
protein 37kD, gin chit voi phac hop troponin-tropomyosin cua sgi co tim.
Troponin | (Tnl) la mot protein 24 kD, c6 tac dung lam giam ai tinh cua
troponin C v&i canci dan dén wc ché su twong tac troponin-tropomyosin. Bic
biét, Tnl khdng c6 mat & nhitng co xuong bi ton thuong hay tai sinh, vi vay, n6
rat dac hiéu @i voi ton thuong co tim [63].

T di liéu caa nghién ciu Val-HeFT, Latini va cong su cho thay rang hs-TnT
tang thuong xuyén ¢ bénh nhan suy tim (92% truong hop) va hs-TnT tang trong
huyét trong nhu mét trong nhiing yéu té du bao quan trong vé ty 1é tir vong [66].

Nhitng co ché giai thich sy phong thich ¢Tn trong suy tim c6 thé duogc
minh hoa theo hinh 6. Nhimng co ché nay bao gém: thiéu mau cuc bo dudi ndi
tam mac dan dén hoai tir co tim, ton thuwong co tim do nhiing cytokin viém hozc
stress oxy hod, co tim ngt déng, hodc hién twong chét té bao theo chuong trinh.
Hé qua chung cua tat ca nhimg qua trinh nay 1a réi loan chirc nang tim ning
hon va tién trién suy tim [63].

Sw cing Thiéu mau
giin cuc bd

thanh tim duwdr ndi
tadm mac

Hoat hoa
thin kinh
thé dich

Stress oxy
hoa

Kiém soat Nhitng
calcium bi cytokin
thay doi viém

Hinh 1.6. Nhiing co ché phéng thich troponin trong suy tim [63]
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Tom lai, cTn 1a mot chi diém cua tén thuong co tim. Su hién hitu cua
cTn trong tuan hoan cd y nghia tién luong quan trong & moi nong do, lién
quan véi tang nguy co bénh tat va tir vong tim mach. Viéc danh gia cTn cé
thé duoc sir dung dé phan ting nguy co ngay va co thé ciing goi ¥ bénh
nguyén 1a hoi chitng dong mach vanh cap dua vao nhiing dic diém khac. O
nhitng bénh nhan suy tim man, cTn 1a mét chi diém tién luong. Bénh nhan
suy tim man véi tang cTn dai dang nén dugc xem xét diéu tri noi khoa tich
cuc hon, ciing nhu danh gi4 bénh tim thiéu mau cuc b néu trudc do chua
duoc thuc hién [131].

1.3.3. Mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM)

Pé dap ung véi tang ap luc that trai va thay doi huyét dong, adrenomedullin
(ADM), mot hormon peptide, 6 cau tric 52 axit amin, duoc tiét ra boi mo co tim
va té bao ndi md mach méau va co tron [61]. ADM kich thich thai natri niéu va
gidn mach, qua trung gian CAMP va oxit nitric, do d6 giam hau tai va taing cung
lwong tim [112]. Sy ting ctia hormon peptide nay co lién quan dén mirc d6 nang
cua suy tim. Tuy nhién, ADM rat kho do luong do thoi gian ban huy ngén, su
khéng 6n dinh trong huyét thanh va nhanh giai phong khoéi mau [83]. (MR-
proADM) 12 mét tién than 6n dinh cia ADM va mac MR-proADM phan &nh mirc
ADM. Mtic ting MRproADM ting ciing cho tién doan bat loi & bénh nhan suy
tim mat bl cap , va mot s6 nghién ctu cho thady MR-proADM cao hon NT-
proBNP trong chan doan suy tim phan suét tdng mau bao ton [32].

1.3.4. Copeptin

O nhitng bénh nhan suy tim, dé duy tri cung lugng tim c6 sy thay do6i vé tham
thau va giam ap luc tuan hoan, arginine Vasopressin (AVP, con goi 1a ADH) dugc
tiét ra mot cach thuong xuyén bai thlly sau tuyén yén. AVP tuong tac véi dng than
(théng qua thu thé V2) va duy tri truong luc mach mau (théng qua V1a-receptor),
do d6 diéu chinh huyét 4p. Mic cao hon ctia AVP ¢6 lién quan dén mirc d6 nang
& bénh nhan suy tim [25]. Tuy nhién, AVP rét kho do ludng vi su khdng 6n dinh
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va tc d6 giai phong nhanh. Copeptin 1a phan doan C-terminal cia Arginine
Vasopressin-prohormone AVP-prohormone va la mét dau hiéu thay thé 6n dinh
cho AVP va duoc tiét ra boi ving dudi doi véi s6 lugng tuong ty nhu AVP va 1a
chi diém sinh hoc nhay trong su tién trién cua suy tim [119].

Copeptin dugc ching minh 1a mot chi diém sinh hoc méi va cé gia tri tién
doan ty 1¢ tir vong manh hon ca BNP va Nt-proBNP & bénh nhan suy tim sau nhoi
mau co tim [119].Nghién ctu dudi nhém caa nghién cau BACH cho thiy
copeptin tbt hon MRproADM, BNP, NT-proBNP, va troponin (I va T) trong du
doan tir vong 14 ngay ¢ 1614 bénh nhén suy tim cap nhap cap ctiu [96].

1.3.5. Chromogranin A

Chromogranin A dugc cho [a phan tng lai hoat dong cua hé than kinh
trung wong va duoc tao ra bai cac té bao adrenergic va neuroendocrine.
Chromogranin A 1a mét tién hormon, dugc tach ra sau khi sta doi trong
vasostatins va catestatin. Nhitng peptide nay diéu chinh am tinh chuc ning té
bao than kinh: vasostatin uc ché co mach va catestatin @c ché sy phdng thich
catecholamine [97]. Bénh nhan suy tim ¢ nong d6 chromogranin A cao hon
va c6 lién quan dén mirc d6 niang cua suy tim va da duoc tim thay la mot dy
bao doc 1ap cho tr vong & bénh nhan suy tim mat bu cap [41].

1.3.6. sST2 (Soluble Suppression of Tumorigenicity 2)

ST2 c6 hai dang dong vi chinh: mang té bao hoac té bao (ST2L) va céc
dang hoa tan hoac tuan hoan (sST2). ST2 Ia thu thé cho interleukin-33 (IL-33),
IL-33 phat huy tac dung cta n6 bang cach gan két vai thu thé mang té bao
ST2L. Su twong tac gitra IL-33 va ST2L da dugc chirng minh la bao vé tim
trong mé hinh thir nghiém, giam xo co tim, phi dai co tim, chét chuong trinh
va cai thién chirc ning cua co tim. Viéc bao vé tim nay xay ra duy nhat qua thu
thé ST2L va khong thong qua thu thé ST2 hoa tan (sST2). SST2 gan két manh
véi IL-33 canh tranh véi ST2L. Su twong tac ctia thu thé hoa tan véi IL-33 ngin
chin hé théng IL-33/ST2L, va két qua 1 14y di tac dung bao vé tim dugc mo ta
a trén. Vi vay, sST2 1a duoc coi 1a mot thy thé moi [120].



22

Trong suy tim mat bu cip sST2 ¢6 du b4o manh mg tir vong, né ¢ tri s6
cao hon ¢ nhirtng bénh nhan tir vong trong 1 nam so véi nhirng bénh nhan con
séng va c6 mdi lién hé rd rang giira mic sST2 va ty Ié tir vong, vai ndng do Ién
hon du bao nguy co cao nhat [59], [90].

Trong suy tim man tinh, ST2 hoa tan (sST2) da dugc dugc chiung minh la mot
chi diém sinh hoc c6 gia tri tién lwong trong suy tim man tinh. Ky va cong su [64],
bao c4o s liéu vé mot quan thé 16n hon bénh nhan suy tim man tinh, trong nghién
ctru da trung tm véi 1.141 bénh nhan tir nghién cau PHFS (Penn Heart Failure
Study), sST2 va NT-proBNP vé gia tri tién doan tir vong hozc phai ghép tim sau
Mot nam trong nghién cttu theo mod hinh SHFM (Seattle Heart Failure Model). Su
két hop cua sST2 va NT-BNP c6 mét hiéu qua cao hon vé mat danh gia nguy co ca
nhan bénh nhén, sST2 cd gia tri tién doan doc 1ap véi cac két cuc bat loi [64].

Trong mét nghién ciu caia Shah va cong su trén 139 bénh nhén cho thay
muc sST2 1a du doan ty & tr vong 4 nam doc 1ap véi cac phuong phap truyén
théng khac Lam sang, sinh hoa va siéu am tim [101].

1.4. GALECTIN-3

Galectin-3 1a mot protein duoc biét dén véi nhiéu tén khac nhau: khang
nguyén Mac-2, protein gin két IgE, L-29 va CBP30 (Carbohydrate-Binding
Protein) [109]. Galectin-3 thuoc nhém lectin 12 mot protein gin véi p-galactose,
tan dugc trong nude va duoc tiét ra bai cac dai thuc bao bi kich hoat. Co ché
hoat dong chinh 1a gan két va kich hoat nguyén bao soi hinh thanh collagen va
mo seo, dan dén xo hoa co tim tién trién [42], [86].

Galectin-3 tham gia vao nhiéu qué trinh sinh hoc nhu két dinh té bao-té
bao va té bao-chat nén ngoai bao; tang truong va biét hoa té bao; chu ky té bao;
truyén tin hiéu; chét té bao theo chuong trinh va ting sinh mach méu [42]. Do
d6, galectin-3 c6 lién quan dén cac quy dinh vé phat trién, phan ang mién dich,
hinh thanh khéi u, ting truong khéi u va di can.

Nhiéu nghién ctiu da chting minh su ting 1én cua galectin-3 trong tim bi phi
dai, hau qua kich thich I&én su di tri cua dai thuc bao, su tang sinh nguyén bao soi,
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su phat trién caa xo hoa [70]. Cac quan sat sau nay di cho thay c6 su lién quan
dic biét dén tai cau tric tim, n6 13 mot yéu té quyét dinh quan trong dén két cuc
lam sang cua suy tim va lién quan dén tién trién va tién luong xau caa bénh. Boi
vi su hién dién cua galectin-3 dat muc téi da khi sy xo hoa dat mic cao nhét va
thuc su bién mat sau khi hdi phuc, xét nghiém thuong quy galectin-3 & bénh nhan
suy tim c6 thé ching minh gié tri caa galectin-3 dé nhan biét nhitng bénh nhan c6
nguy co tai nhap vién hay tir vong cao nhat, diéu nay cho phép cac bac sy cd ké
hoach diéu chinh ché do diéu tri cho ting bénh nhan [73].
1.4.1. CAu tric va chire ning sinh hoc galectin-3
1.4.1.1. Pdc diém cdu triic va sinh héa galectin-3

Galectin, thudc ho lectin dong vat, 1a mot nhdm cac protein hinh cau tan
trong nuéc, khong glycosyl héa, cé thé lién két thuan nghich, hoa tri hai Véi
carbohydrate. Galectin dugc tong hop trong té bao chat va hoat dong ¢ ca nhan
té bao Ian té bao chat. Ngoai ra, galectin cling duoc tiét vao mang ngoai té bao
hay chat nén ngoai bao va hién dién trong mau. C6 15 loai galectin da dugc xac
dinh & dong vat c6 xuong séng va duoc chia thanh 3 nhém: proto, chimera, va
tandem-repeat dya vao cau tric caa chdng (hinh 1.7).

Proto Chimera Tandem-repeat

N-terminus
Domain \

.F!ai CRD khéng lectin Galectin \ ’
giong nhau CRD Hai CRD khac nhau
Galectin- Galectin-3 Galectin-
1,2,5,7,10 4,6,8,9,12

Lién két Lién ket Lién két

carbohydrate carbohydrate carbohydrate
ddng nhat va khong riéng biét
carbohydrate )

Hinh 1.7. Céc dang cdu tric cuia galectin [54]
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Galectin-3 la mot phan tur galectin loai chimera co trong luong phén tir 29-
35 kDa, 1a thanh vién duy nhit thuoc ho galectin véi mot dau C (CRD:
carbohydrate recognition Domain) c¢6 dang hinh cau khoang 130 axit amin va bao
gom mét sb carbohydrate ranh lién két. Galectin-3 thuéc nhém lectin, duge dic
trung bai lién két glucoside véi p-galactose théng qua trinh ty bao ton tién hoa caa
viing nhan dién carbohydrate. C4c vi tri lién két carbohydrate 1a mat S chuan va
mat khong chuan F. Mat S lién két véi galactoside nhur lactose, trong khi mit F
lién két véi carbohydrate 16n hon nhu cac MCP (modified citrus pectin) va GM
(galactomannan). Dau C tiép ndi bai mot dudi dai 1a mién H va két thic boi dau
tan N; Dau N tin ma rong duoc tao thanh tir su l3p di 1ap lai song song nhau cua
céc chudi axit amin (tong cong 110-130 axit amin). Trong khi dau C tan chiu trach
nhiém vé hoat dong cua lectin, sy hién dién cua dau N tan 1a can thiét cho cac hoat
dong sinh hoc day du cua galectin-3 [109] (hinh 1.8). Tur cac dir liéu c6 san,
galectin-3 dugc thé hién trong cac md khac nhau va cac loai té bao, va duoc phat
hién bén trong va bén ngoai té bao ciing nhu trén bé mt té bao. Vai tro sinh hoc
cua galectin-3 duoc biét dén dau tién 1a hoat dong gan két carbohydrate, nhung
trong thap ky gan day, mot loat chirc nang hoan toan mdi cua galectin-3 khong
lién quan dén hoat dong lectin da duoc kham pha [70].
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Hinh 1.8. Cdu tgo galectin-3 [86],[109].
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Galectin-3 c6 kha ning gin két véi bé mat cac té bao va chat nén ngoai
bao Polysacarit va anh huong dén mot loat cac qua trinh sinh 1y va bénh Iy, bao
gom ca qua trinh chét té bao chuong trinh, d6 bam dinh, di tra, ting sinh mach,
va nhirng phan tng viém [42].

Galectin-3 tham gia vao nhiéu qué trinh sinh hoc nhu: két dinh té bao-té
bao va té bao-chat nén ngoai bao; tang truong va biét hoa té bao; chu ky té bao;
truyén tin hiéu; chét té bao theo chuong trinh va ting sinh mach mau. Do do,
galectin-3 ¢6 lién quan dén cac quy dinh vé phat trién, phan @ng mién dich,
hinh thanh khéi u, ting tredng khéi u va di can [70].
1.4.1.2. Phén bé galectin-3

Galectin-3 1a mot protein ngudi, ma hoa boi gen LGALS3 nam trén nhiém
sac thé 14, vi tri q21-22. Trong té bao galectin-3 hién dién & nhan, c6 nhiéu ¢
bao twong, ty lap thé, bé mat té bao va ca bén ngoai té bao [99]. Khi duoc tiét
vao khoang ngoai bao (thong qua con duong tiét khong kinh dién pha vo ludi
noi bao twong va phuc hop Golgi), galectin-3 c6 thé twong tac véi cac thy thé bé
mat té bao va glycoprotein dé bat dau con duong truyén tin hiéu xuyén mang cho
viéc thuc hién nhitng chtrc nang khac nhau ciia céc té bao [72].
1.4.1.3. So' dé cdc con dwong chuyén hoa ciia galectin-3

T6 chie Ingenuity Pathway Knowledge Base (IPKB) & My di xay dung
mot hé thdng cac 16 trinh vé galectin-3, dé tiép tuc nghién ciu vé vai trd cua
galectin-3 trong su hoat hoa nguy@n bao soi va xo hoa. Tai vi trf bi ton thuong,
galectin-3 duoc bai tiét vao khoang ngoai bao, gop phan vao qua trinh xo hoa
bang céach hoat hda cac nguyén bao soi nghi ngoi thanh cac nguyén bao soi san
Xuat chat dém. Su hoat hoa nguyén bao soi dugc dic trung bai su boc 16 ting
lén cua actin cua co tron a cta protein khung té bao (a-smooth muscle actin:
a-SMA 1a mét chi diém tién trinh xo héa trong té bao), va chudi collagen a-1
type 1 & ngoai bao (COL1AL, mét chi diém tién trinh xo hoa ngoai bao). Ca a-
SMA va COL1A1 da dugc ching minh 1a duoc diéu hoa huéng 1én trong céc
md xo bang cach hoat hoa qua trung gian galectin-3[36].

Galectin-3 khdng chi anh huong dén sy tong hop cac thanh phan cua chat
dém méi nhu collagen typ I, nd ciing anh hudng dén sy thoai hoa cac thanh
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phan dém ngoai bao théng qua su hé thong cac men metaloproteinase tc ché
md (TIMPs) va men metaloproteinase &c ché chat dém (MMPs). Vi du,
galectin-3 am trung gian diéu hoa huéng xudéng MMP14 bang tién trinh
phosphatase and tensin homolog (PTEN), thiic day sy phét trién caa xo hoa. Co
I& PTEN dong mét vai trd quan trong trong su phat trién cua xo hoa & tim, mot
nghién cau quan sat cho thay rang sy diéu hoa hudng xudng qua trung gian
PTEN cua MMP gay tc ché tién trinh xo hoa, trong khi d6 protein tyrosine
kinase 2 (PTK2) lam trung gian diéu hoa huéng I&én cia MMP9 thuc day su
phat trién xo hoa. Hé thong IPKB da minh hoa rd vai trd trung tam cua galectin-
3 trong qua trinh diéu hoa phuc tap su phét trién xo hoa bang cach diéu hoa su
boc 16 nhitng thanh phan dém xo hoa nhu 1a a-SMA, COL1AL va chat dém
thong qua su diéu hoa cia TIMPs va MMPs (hinh 1.9) [36].
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Hinh 1.9. Con dwong chuyén hda galectin -3 [36]

a-SMA: a-Smooth muscle actin; COL1AL: collagen a-1 type 1; TIMS:
Tissue inhibitor of metaloproteinase; MMPs: Matrix Metalloproteinases;
PTEN: phosphatase and tensin homolog; PTK2: protein tyrosine kinase 2;
IPKB: Ingenuity Pathway Knowledge Base
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1.4.2. Chwrc néng cua galectin-3

Galectin-3 véi cdu trac dic biét gdm hai domain chirc ning: domain nhan
dang carbohydrate (CRD) va domain dau tan N khong phai lectin giau proline,
glycine, tyrosine, va glutamine khién galectin-3 c6 kha ning twong tac vai rat
nhiéu loai protein ngoai bao, voi carbohydrate, va nhitng phan tir khdng
glycosyl hda. Galectin-3 c6 trong nhan 1an té bao chat, va c6 kha ning di chuyén
tir twong bao vao trong nhan qua con dudng truc tiép hay gian tiép Galectin-3
c6 kha ning gin két voi bé mit cac té bao va chat nén ngoai bao polysacarit va
anh huong dén mot loat cac qua trinh sinh 1y va bénh 1y, bao gém ca qua trinh
chét té bao theo chuong trinh, d0 bam dinh, di tr, ting sinh mach mau, va

nhitng phan tmg viém (hinh 1.10) [70], [72].

Giai phong Cytochrome C

Galectin-3 c6 trinh ty giong Kich hoat Caspase-3
chuoi Bcl-2 Gay chét chwong trinh & ty
Uc che Cysteine protease lap thé

(Pc ché chat van chuyén ATP

T——
- NSRS

1 Két dinh té bao

mach mau | L-selectin
1IL-8 ]
ean bang ThifTh2 1 Hoat hoa té bao don nhan
h . + ERK1/2 thong qua PKC
1 VE-cad
1IL-8
VM
| EGR1

Hinh 1.10. Vai tro cia galectin-3 trong té bao [70]
ABC: ATP-binding cassette; EGR-1: early growth response-1; PKC,
protein kinase C; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; VE-cad:
vascular endothelial-cadherin; VM: vasculogenic mimicry
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1.4.2.1. Chét té bao chwong trinh

Chét té bao chuong trinh 1a mot quéa trinh sinh Iy quan trong dé dam bao su
can bang gitra sy ting sinh té bao va su luan chuyén trong gan nhu tat ca cac mo.
Cac nghién ciru cho thay rang galectin-3 c6 mot vai trd kép trong viéc diéu chinh
qua trinh chét té bao chuong trinh. Ngoai ra, galectin-3 c6 vai trd twong dong voi
Bcl-2, cling 1a mot chét didc trung ctia qua trinh chét theo chuong trinh galectin-
3 ¢6 thé hoat dong chdng lai qué trinh chét theo chuong trinh xay ra thdng qua
con duong uc ché chét té bao co lién quan dén Bcl-2. Hon nira, khi galectin-3
qua cao 1am cho céc té bao ung thu via chong lai qua trinh chét theo chuong trinh
bang cach tc ché cystein protease [128].

Mot nghién ctru khac thay rang galectin-3 ngoai bao gy ra chét chuong trinh
cac té bao T hoat dong, bang cach gin vao CD7 va CD29 & bé mit té bao va hoat
hoa cac yéu t6 chét chuong trinh & ty lap thé bao gém: giai phong cytochrome C,
hoat hoa caspase-3 nhung khong kich hoat caspase-8 [46].
1.4.2.2. Sw két dinh té bao va di tri

Két dinh té bao la diéu can thiét cho su hinh thanh va duy tri cta ca hai
cdu tric ba chiéu va chirc ning binh thudng trong cac mo. Cac dbi tuong trung
gian két dinh té bao 1a phirc hop da protein gdm céac thy thé bam dinh, cac phan
ttr cht nén ngoai bao, va cac protein bam dinh mang bam [51].

Galectin-3 ngoai bao dugc thanh 1ap nhu 1a mot trung gian twong tac két
dinh cua té bao vai chat nén ngoai bao cling nhu mot loat cac qua trinh khéc
cua ngoai bao, chéng han nhu sy phat trién than, tdng sinh mach, r6i loan tu
mién dich, nhap bao, va c6 thé xuat [95]. Ngudi ta thdy rang galectin-3 khong
chi phat huy két dinh giita cac bach cau trung tinh va laminin ma con qua trung
gian két hop véi IgE ma galectin-3 thuc day sy mat cua L-selectin va sy san
xuat IL-8 d¢é tao ra phan ung mién dich. Ngoai ra galectin-3 c6 thé bat cau gitta
bach cau don nhan va laminin va cling kich hoat bach cau don nhan, két qua

trong viéc di€u ti€t tich cuc cua cac phan tir Fibronectin khac bdm dinh va két
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dinh té bao [33]. Ngoai ra galectin-3 méu c6 thé thiic day di cu té bao va kich
hoat tin hiéu ngoai bao cé quy dinh kinase 1/2 (ERK1/2) thong qua mot con
dudng nhay véi canxi va phu thude protein kinase [47].

1.4.2.3. Sw tang sinh mach

Tang sinh mach, mot dau hiéu caa chira lanh vét thuong va cac bénh viém,
dugc quy dinh boi mot sé yéu td "co dién", chang han nhu protein kinase C-a.
Galectin-3 ¢ thé tang chinh dbn céc biéu hién caa cadherin ndi mé mach mau,
tang cudng xam lan cua IL-8, va thuc day su giéng hét tang sinh mach do kiém
hdm sy phat trién sém phan ang-1 [89].

Hon nifa, galectin-3 ¢ thé thuc giuc viéc san xuat 1L-8, n6 ¢6 chiic ning nhu
mét chat hda hoc thu hit bach cau hat trung tinh, dai thuc bao, t& bao ndi mé, va cac
té bao mast. Tuong ty nhu vay, galectin-3 ¢d thé kich thich truc tiép su hinh thanh
mao mach ciia c4c té bao noi mo trong 6ng nghiém va gay ra ting sinh mach [95].
1.4.2.4. Viém

Viém cap tinh 1a phan tng binh thuong ciia cac mé mach mau bi ton thuong,
kich ting va nhiém triing, trong khi tinh trang viém mén tinh 12 mot qué trinh do that
bai trong diéu trj viém cip hoic sy dai dang caa mot kich thich viém [92].

Galectin-3 la mot protein gay viém méi va manh, chu yéu 1a do sy kich hoat
cac dai thuc bao va di cu. Cac nghién cttu khac ching minh rang galectin-3 &
chuot phat trién mot phan tng Th2 thip hon nhung mét phan tng Th1 cao hon,
dong mot vai tro quan trong trong cac qua trinh viém va xo hoéa [71].

1.4.3. Galectin-3 trong bénh xo

Galectin-3 tiét ra ngoai té bao lién quan dén sy kich hoat cta dai thuc
bao va nguyén bao soi, din dén viém va xo hoa [35]. Galectin-3 c6 thé kich
hoat nguyén bao soi dé tiét ra protein nén. Sau d6, cac nguyén bao soi tim s&
sinh s6i nay no, diéu nay s& dan dén sy tich lily collagen type I b at trong méi
truong ngoai bao, collagen lién két chéo va ling dong trong co tim lam ting

thém tinh trang xo hoa co tim va gay rdi loan chirc ning tam thu va tim truong
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cua tim [103]. Hon nira, mot s6 ddu hiéu cta xo hoa nhu actin co alpha-alpha

(0-SMA-noi bao ctia xo hoa), a-1 chudi loai 1 collagen (COL o-1 chi diém xo

hoa ngoai bao, va TGF-bl ¢6 lién quan véi su gia ting cua hoat dong va biéu

hién cua galectin-3, do d6 galectin-3 ciing c6 vai tro quan trong trong viéc

ngan chan sy thodi hoa matrix ngoai bao MMP-14 [36].

Galectin-3 tiét trong nguy@n bao soi va dai thuc bao cd thé duoc kich thich

boi stress, nhu s6¢ tim va Xa tri [62]. Galectin-3 da tham gia vao sy tai phat u

trung biéu mo, hinh thanh seo, va su gian doan cau triic mo trong tinh trang bénh

ly [52]. Bang chung gan day cho thay galectin-3 dong mét vai tro quan trong

trong sy phét trién xo & gan, mach mau, than, tim va phéi [52], [53]. (hinh 1.11)
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Hinh 1.11. So dé xo héa cua galectin-3 duroc tiét ra bdi dai thuc bao va cac

nguyén bao sei trong mé xo. TNF-a va khdi u yéu té hogi ti rugt [70].

Xo hoéa mach mau lién quan véi cac hé renin-angiotensin-aldosterone,

stress oxy hda, cac cytokine viém, va su mat can bang bai tiét cytokine c6 nguon

g6c ndi mach. Galectin-3 14 mot chat diéu chinh caa mach va dong mot vai tro

rat quan trong trong xo hoéa mach mau [24]. Theo quan sét, galectin-3 tang qua
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muc 1am ting tong hop collagen | tir té bao co tron mach mau chuét, trong khi
galectin-3 tic ché vai bién doi pectin hoac ngin chan RNA aldosteron dan dén
téng hop collagen 1. Trong mdt nghién ciu chudt c6 sir dung aldosteron, galectin-
3 tang tiét 1&n véi phi dai mach mau, viém va xo hoa, nhitng két qua trén dao
nguoc khi khdng sir dung spironolactone hoic sira doi diéu trj pectin [24].

Xo héa tim dugc coi 12 ton thuong khong thé hdi phuc trong cac bénh tim
mach khéac nhau, mét trong nhirng bénh do xo hoa tim thuong gap la suy tim.
Tuy nhién, viéc chan doan va diéu tri sém xo tim 14 han ché. Bang chung gan
day cho thay rang galectin-3 13 mot chi diém sinh hoc méi ciia xo hoa tim, va
cé lién quan vai su tang nguy co suy tim va tir vong [35].

1.4.4. Vai tro caa galectin-3 trong tai ciu truc tim

Pa c6 nhiéu nghién ciu thuc nghiém trén dong vat ciing nhu trén nguoi
chtrng minh galectin-3 c6 vai trd quan trong trong qua trinh tai cu tric va xo
hoa tim. Su xo hoa tim qua cac co ché khac nhau nhu nguyén bao soi tim khi
tiép xGc voi galectin-3 tai to hop dan dén sy tang sinh, biét hoa, va ting san
xuat collagen [129]. Khi galectin-3 tuong tac v4i proteoglycan xuyén mang nhu
syndecan s€ khai phat sy xo hoa tim (hinh 1.12) [77]. Galectin-3 con tham gia
vao xo hoa tim thong qua biéu hién trén dai thuc bao [94]. Trong cadc mau sinh
thiét co tim & chudt suy tim thay c6 lang dong galectin-3 ciing véi dai thuc bao
hoat hda. Sinh thiét co tim & nguoi, galectin-3 ting cao dang ké & bénh nhan
phi dai co tim c¢6 EF giam [103]. Nghién ctru caa Choi-kai Wu va cong su cho
thay, galectin-3 tuong quan v&i micc d6 xo héa tim. Galectin-3 huyét twong
tuong quan v&i mac do nghiém trong cua réi loan chirc nang tam truong that
trai. Trén mo hinh dong vat, cho thay té bao co tim ciing ting tiét galectin-3
dang ké sau khi bj qua tai &p luc. Trong mé hinh té bao, céc té bao co tim san
XUt va tiét ra nhiéu galectin-3 khi bi cing gidn co hoc (qué tai ap luc) [124].

M6t nghién ciru khéc cho thay anh huong cua protein kinase C & tim phi dai

khi cho chat kich hoat protein kinase C vao té bao co tim ctia chudt din dén su
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tang biéu hién galectin-3 va ting tao collagen. Khi diéu trj v6i chat ic ché galectin-
3 (B-lactose) s& lam ngung tao collagen cho thay sy biéu hién galectin-3 va ting
tao collagen c6 lién quan chit ch& vai nhau bén trong té bao co tim [105].

T&i cau trdc tim 12 mot yéu td quan trong quyét dinh két cuc 1am sang cua
suy tim, vi n6 ¢ lién quan dén tién trién va tién luong xau cua bénh. Qua trinh
tai cau trac tim va xo hoa mé k&, thic day sy bién doi chat nén ngoai bao, 1a
mot yéu té quan trong co lién quan véi bién ¢ 1am sang, su tién trién cua bénh
va tién luong xau & bénh nhan suy tim. Biéu hién 1am sang cua tai cau trdc tim
la sy thay d6i vé mat hinh thai va chic ning tim, con biéu hién mé hoc 1a su
rbi loan c&c ciu truc nhu phi dai té bao co tim, ting sinh nguyén bao sgi tim,
xo héa va chét té bao. Vi vay, muc tiéu dugc dit ra trong diéu tri suy tim chinh
1a 1am cham lai hay dao nguoc qua trinh tai cau trdc nay.
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Khi c6 Stress hay ton thuong tim lam tang tiét galectin-3, 1am biét hoa
nguyén bao soi tim thanh nguyén bao soi co tim va ting san xut collagen. Cudi
cuing cac collagen lién két chéo va ling dong trong co tim lam ting thém tinh
trang xo hoa co tim va gay rdi loan chirc nang tim.

1.4.5. Hwéng din hién hanh vé chi diém tén thwong xo héa tim

ePhan tang nguy co dai han caa galectin-3 trong suy tim

Galectin-3 da dugc Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky cho
phép danh gia tién lugng bénh nhan suy tim man tinh. Trong nghién ctru dudi
nhom vé suy tim cua DEAL-HF (Deventer-Alkmaar Heart Failure Study) Lok
va cs, thay rang galectin-3 1a mot yéu t dy béo tir vong dai han (6,5 nam) [75].
O Chau Au, Ueland va cs d3 cho biét galectin-3 co twong quan voéi tir vong dai
han do moi nguyén nhan (2,9 nam) [113]. Ngoai ra, nghién ctru dudi nhdm caa
CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure Trial), Lopez-Andres
va cs thay galectin-3 ting c6 twong quan voi tir vong tim mach va tai nhap vién
do suy tim (18 thang) [76]. V&i nhitng nghién cuu trén, stir dung galectin-3 nhu
mét chi diém ngoai bao vé tai ciu tric va tién lwong dai han vé ty 18 bénh va tir
vong. Shah va ¢s (2010) [102], galectin-3 cao ¢ nhirng bénh nhan tir vong trong
1 nam (p=0,003) va 4 nam (p<0,001), chi minh galectin-3 ldc vao vién c6 thé
du doan tir vong 4 nam, doc lap véi siéu am tim va mac do nang cua bénh.
Tang va cs 2011, Theo ddi trong 5 ndm nhitng bénh nhan suy tim man, cho thay
galectin-3 tang cao co6 lién quan vai tir vong do moi nguyén nhén cao (HR 1,86;
95% ClI, 1,36 - 2,54; p <0,001) [111]. Trong nghién cuu COACH (Coordinating
study evaluating outcomes of Advising and Counseling in Heart failure), de
Boer (2010) [34], galectin-3 ting gap doi & doan hé suy tim lién quan dén tir
vong do moi nguyén nhan va tai nhap vién do suy tim véi ty s6 nguy co HR
cua 1,97 (1,62 - 2,42). Gia tri tién lugng cua galectin-3 manh hon véi suy tim

phan suat tbng mau bao ton so véi suy tim phan suat tdng mau giam (p<0,001)
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e Phan ting nguy co ngin va trung han caa galectin-3 huyét thanh
trong suy tim:

Nghién cttu PRIDE (the ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department), Van Kimmenade va cs [117], galectin-3 tang ¢ bénh
nhan suy tim cap méi nhap vién co du doan tbt va doc lap tir vong 60 ngay (OR
10,3, p<0,01). Va khi phéi hop galectin-3 va Nt-proBNP dé dy doan tir vong
60 ngay tét hon mot minh galectin-3 hoic Nt-proBNP.

Trong nghién ctu PROVE-IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22),
Grandin va cs [49], galectin-3 do & thoi diém 7 ngay sau nhodi mau co tim, di
ctring minh nong d6 galectin-3 huyét thanh c6 lién quan véi nguy co tién trién
suy tim sau nhdi mau co tim.

Trong huéng dan hién hanh vé diéu trj suy tim cua Truong mdn Tim va
Hoi Tim Hoa Ky (ACC/AHA) nam 2017 di dua viéc dinh luong nong do
cac chi diém sinh hoc cua ton thuong hay xo hoa co tim trong d6 c6 galectin-
3 trong suy tim cap (nhém 1Ib, mic ching cir A) va suy tim man giai doan
C, D (nhém I1b, mtc chiing ¢ B) nham muc dich tién luong va phan tang
nguy co thém vao [125].

(Giai doan A/Ea ( Giai doan C/D ) [ Suy tim cdp/nhéap vién ]
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So dé 1.1. Khuyén cao cia ACC/AHA 2017 vé céc chi diém sinh hoc trong
suy tim [125].
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1.5. TINH HINH CAC NGHIEN CUU VE GALECTIN-3 O TRONG
NUOC VA TREN THE GIOl
1.5.1. Nghién ciru trong nwéc

Nghién ctu cua nhom tac gia Nguyén Thiy Nga, D6 Dodn Loi, Pham
Thién Ngoc, nghién ctitu néng do galectin-3 trén 80 bénh nhan suy tim, duoc
chan doan suy tim theo tiéu chuan Framingham va 50 ngudi binh thuong. Tac
gia cho thay diém cat tot nhat trong chan doan suy tim 13 19,1 ng/mL, d6 nhay
1a 85%, do dac hiéu 1a 94%. Va két qua ndng do galectin-3 huyét thanh trung
binh cua bénh nhan suy tim 1a 35,01 + 20,61 ng/mL 16n hon c¢6 y nghia thong
ké so véi ndng do galectin-3 huyét thanh trung binh cta ngudi binh thuong 1a
15,01 + 2,85 ng/mL. Nong do galectin-3 theo mirc do suy tim: NYHA 11 1a
21,08 + 4,57 ng/ml, NYHA 11l la 35,86 + 10,50 ng/ml, NYHA IV la 70,06 +
20,23 ng/ml [5]. Cudi clng nghién ctru ciing dya trén cac ddi twong nay cho
thay c6 su twong quan thuan rd rét gita nong do galectin-3 huyét thanh vai NT-
proBNP huyét thanh (r = 0,6; p < 0,001) [6].

Nghién ciu cta nhém tac gia bang Quang Toan, Ta Thi Thanh Huong,
nghién ctu nong do galectin-3 huyét thanh & 113 bénh nhan suy tim cap va 52 doi
twong binh thuong. Tac gia cho thay nong do galectin-3 huyét thanh & nhém
bénh két qua co trung binh 40,2 + 2,1 ng/ml, cao hon nhoém ching trung binh
17,6 + 4,3 ng/ml c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001) [8].

Nghién ctu cta nhom tac gia Lai Trung Tin, Poan Thi Tuyét Ngan,
Nguyén Trung Kién, nghién ctru ndng d6 galectin-3 mau & 122 bénh nhan suy
tim phan suat tbng mau giam. T4c gia cho thay nong d6 galectin-3 méu trung
binh 14 54,02 + 23,88 ng/mL. Nong do galectin-3 huyét thanh ting dan theo
nhom tudi. Nong do galectin-3 huyét thanh ting dan theo mac do suy tim.
Nong d6 trung binh Galectin-3 & nhém bénh nhan suy tim NYHA 11, NYHA
Il va NYHA IV trong nghién cau cta ching toi lan luot la 36,41 +
21,52ng/mL, 63,04 % 20,79ng/mL va 105,38 + 13,52ng/mL [10].
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1.5.2. Céc nghién ciu vé galectin-3 trén thé gioi
1.5.2.1. Céc nghién citu vé galectin-3 trong suy tim cdp

Nghién cau PRIDE (Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of
Dyspnea in the Emergency Department ) 13 mot trong nhitrng nghién ctru dau tién
vé galectin-3 v&i 599 bénh nhan kho tha cip qua d6 da chang minh vai trd cua
galectin-3 trong du doan doc 1ap tir vong va tai nhap vién vi suy tim cap [102].
Phan tich dudi nhdm véi 53 bénh nhan suy tim mat bu cap thay cd su lién quan
chat ché va doc lap véi céc chi s6 siéu am tim giita nong do galectin-3 huyét
twong véi tir vong trong 4 nam [102].

Ngodi ra, vai tro trong tién luong bién c6 ngan han cua galectin-3 ciing da
dugc chiang minh qua nhirng nghién cau khac. Trong nghién cau TRIUMPH
(Translational Initiative on Unique and Novel Strategies for Management
of Patients with Heart Failure), nghién cau lam sang c6 496 bénh nhan suy tim
cap, tudi trung binh 74 va 37% Ia nix, di tham gia tir 14 bénh vién & Netherlands
tir nm 2009 - 2014. Céc bénh nhan dugc lay mau nhiéu lan trong sudt 1 nam theo
ddi. Tong hop cac theo dbi vé tir vong do moi nguyén nhan, tai nhap vién do suy
tim ¢ 188 bénh nhan (40%), thoi gian theo dbi trung binh la 325 ngay. Muc
galectin-3 trung binh 1a 24 ng/ml, sau khi diéu chinh céc yéu to 1am sang, NT-
proBNP, két qua cho thay galectin-3 1a mot yéu t6 du b4o manh mé két cuc & bénh
nhan suy tim cap, doc 1ap véi NT-proBNP [118]. Do d6 galectin-3 6 thé hitu ich
trong thyc hanh 1am sang dé tién luong va theo dai diéu tri bénh nhan suy tim cap.

Gan day, Mueller va cong su thuc hién nghién cau véi 251 bénh nhan suy
tim cap cho thay vai trd cia galectin-3 trong tién luong tir vong do moi nguyén
nhan trong 1 nam [91]. M6t nghién ciru khéc bao gom 101 bénh nhén suy tim mat
bl cap cho thay khi két hop galectin-3 vai BNP gidp cai thién dang ké trong kha
nang du doan tai nhap vién 60 ngay. Khi st dung riéng biét, galectin-3 ciing co6
gid tri trong du doan tai nhap vién 60 ngay & bénh nhan suy tim mat b cap c6

phén suat tbng mau bao ton [107]. Twong tur, nghién ciru GALA vaéi 115 bénh
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nhan suy tim cap so sanh gié tri cua galectin-3, NT-proBNP, va troponin | trong
du doan tir vong do moi nguyén nhan 30 ngay va ti vong 1 nam két luan rang chi
c0 galectin-3 c¢6 vai tro doc lap trong du doan tir vong 30 ngay [88].

Galectin-3 giGp phan loai bénh nhan suy tim cip theo cac nhém nguy co
tir thdp dén cao mot cach chinh xac hon. Khi phan tich duéi nhém, bénh nhan
suy tim cap c6 ndng do galectin-3 thap gilp xac dinh bénh nhan cé thé xuat vién
an toan. Trong 592 bénh nhan suy tim mat bd cap ¢ nghién cau COACH,
galectin-3 la mot chi diém hiéu qua trong dy doan bién c6 trong vong 180 ngay
tinh tir ltc xuat vién. Galectin-3 cho d nhay tét trong du doan bién c6 khong
xay ra d6i v&i nong dd nho hon 11,8 ng/mL [114].

Nguoc véi cac nghién ctu trén, vai nghién ciru khac cho thay vai trd gidi
han cua galectin-3 trong du doan két cuc & bénh nhan suy tim cap. Mot nghién
ctru doan hé da trung tdm thuc hién trén 480 bénh nhan suy tim cap & Nhat cho
thay galectin-3 khong c6 gia tri tién lugng két cuc sau theo ddi 4 nam va khong
la yéu t6 tién doan doc 1ap sau khi hiéu chinh véi BNP ¢ nhém bénh nhan ¢
phan suat tong mau trén 50% [108]. Thir nghiém RELAX-AHF [85], véi 1161
bénh nhan va nghién cu PROTECT véi 2033 bénh nhan suy tim cap so sanh
gia tri tién lwong cua nhiéu chi diém sinh hoc tai nhiéu thoi diém khac nhau
cho thay nong d6 galectin-3 on dinh theo thoi gian va viéc lap lai xét nghiém
khong gilp ich cho kha nang tién luong bénh [39].
1.5.2.2. Cac nghién ciru danh gia galectin-3 trong suy tim man

De Boer va cong su, nghién citu 592 ngudoi nhap vién vi suy tim tr thir
nghiém COACH. Nong d6 galectin-3 di dugc do trudc khi xuat vién & bénh vién
va mot 1an nita vao khoang 6 thang theo ddi. Mac di nong do 6n dinh trong giai
doan nay, nong do co so va tang 100% trong galectin-3 tir duong co so 13 yéu to
du bao doc 1ap tai nhap vién do suy tim va tir vong sau khi diéu chinh d6 tudi,
gi6i tinh va peptide natri: HRS diéu chinh cta 3.34 twong (ng (95% Cl: 2,23 -
5,01; p <0,001, duong co s& tir phan vi thi tu) va 1,77 (95% Cl: 1,42 - 2,20; p
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<0,001 ting gip ddi so v6i ban dau). Tang gap doi nong d6 galectin-3 hon 6
thang lién quan dén két cuc 1am sang HR 1,97 (95% CI: 1,62 - 2,42; p = 0,001).
Sau khi hiéu chinh theo tudi, gioi tinh, BNP, wéc tinh d6 loc cau than va dai théo
duong, HR 14 1,38 (95% CI: 1,07 - 1,78; p = 0,015). Nong do Galectin-3 twong
quan Vi interleukin-6 va nong do protein C-reactive (p = 0,002). Gia tri du béo
cua galectin-3 1a cao hon ¢ nhitng bénh nhan c6 LVEF bao ton (n = 114) so voi
nhitng bénh nhan cé giam LVEF (p = 0,001) [34].

Galectin-3 1a mot dau hiéu doc 1ap cho suy tim va duong nhu 13 dic biét c6
gid tri & nhitng bénh nhan suy tim véi LVEF bao ton. Xem xét diéu tri suy tim, nong
d6 galectin-3 huyét twong khi nhap vién thap hon ¢ nhiing bénh nhan dang dung
beta-blockers (13,4 ng/ml, khoang tir phan vi 11,9-16,3 vs 14,9 ng/ml, khoang tu
phan vi 12,6 - 17,6; p = 0,024) va spironolactone (13,1 ng / ml, khoang tir phan vi
11,0-15,3 vs 14,3 ng / ml, khoang tir phan vi 12,3 - 17,2; p = 0,043) so vaéi nhitng
bénh nhan khong dugc diéu tri. Trong nghién cau trén bénh nhan suy tim mat bu
khéc, khong c6 méi quan hé gitta galectin-3 va siéu &m tim hoac chi s6 huyét dong,
nhung ndng do galectin-3 cao hon c6 lién quan dén chic nang than kém (udc tinh
GFR, r = -0,24, P = 0,007; cystatin C, r = 0,38, p <0,0001) va du doan tit ca cac
nguyén nhan tir vong (HR 1,86; 95% Cl, 1,36 - 2,54; p <0,001) [75].

Trong dit liéu tr DEAL-HF, mét nghién ctu ngau nhién trén 232 bénh
nhan suy tim man tinh, 114 bénh nhan (49%) c6 nong d6 galectin-3 trong huyét
tuong cao hon gidi han trén cua gié tri cut-off binh thuong la 17,7 ng / mL.
Nhin chung, néng do trung binh galectin-3 huyét thanh ciia cac nhom 12 18,6 +
7,8 ng / mL. Khong c6 twong quan c6 y nghia giita nong do galectin-3 huyét
thanh va LVEF hoac nguyén nhén cua suy tim [75].

Nong do galectin-3 ¢ cac bénh nhan cip cau véi réi loan chirc ning tim
thu va suy tim man tinh da dugc danh gia trong nghién cirtu HF-ACTION.
Galectin-3 dugc danh gia & mic co sd trong mot nhom 895 d6i twong Vai cac

mau huyét thanh duoc luu trir sén. Sy lién quan gitta galectin-3 va két qua 1am
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sang duoc danh gia bang mot loat cac mé hinh ty 18 nguy co Cox. Nong do
galectin-3 cao hon c6 lién quan d¢én mtc do ning cua suy tim, bao gdm phan
loai theo NYHA, huyét ap tdm thu thip, creatinine cao hon, NT-proBNP cao
hon va tiéu thy oxy t6i da thap hon. Trong phan tich khong diéu chinh, méi lién
quan ¢ y nghia giita ndng d6 galectin-3 cao va su song con (HR khéng diéu
chinh 1,14 méi 3ng/mL ting 1én & galectin-3; p = 0,0001). Trong mo hinh da
bién, anh huong tién luong cua galectin-3 1a khong duoc danh gia chinh xéac
boi anh hudng cua cac yéu té khac duoc biét dén [45].

Tang va cong su, da danh gia suy tim man va suy tim tién trién mat bu o
178 bénh nhan, cho thay nong galectin-3 cao hon lién quan chirc ning than kém
(do loc cau than udc tinh GFR, r = -0,24, p <0,007; cystatin C, r = 0,38,
p <0,0001) va dy doan tat ca cac nguyén nhan ti vong (HR 1,86; 95% CI,
1,36 - 2,54; p <0,001) [111].

Mot nghién ctu tha vi caa Milting va cong su, md ta dong hoc cua
galectin-3 trong 55 bénh nhan suy tim giai doan cudi véi sy can thiét phai hd
tro tuan hoan co hoc. Nghién ctru nay xac dinh rang chi dau sinh hoc lién quan
xo héa co tim, bao gdm ca galectin-3, ¢ ting cao hon so véi nhém ching; ma
khong cé giam nong do galectin-3 bai hd trg tuan hoan co hoc chi c6 BNP
giam; va nhiing bénh nhan tir vong khi dugc hd tro tuan hoan co hoc ¢ nong

do galectin-3 cao hon [87].
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POl TUQNG NGHIEN CUU

Nghién cru duoc tién hanh tai khoa Tim Mach va khoa Tiéu Hoa - Bénh
vién Trung Vuong - thanh phd H6 Chi Minh. Cac d6i tugng du tiéu chuan chon
lya va khong c6 tiéu chuan loai trir duoc chon vao nghién ctu. Chang ti tién
hanh chon d6i twong nghién ctu tir thang 09/2016 — 06/2020.

2.1.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cit ngang c6 theo ddi.
2.1.2. Nhdm bénh
2.1.2.1. Tiéu chudn chon vao nghién ciru

- Bénh nhan c6 chan doan suy tim theo ESC 2016 cac tiéu chuan sau:

« Triéu chimg dién hinh (vi du: khé thé, phi chan va mét méi) ma c6 thé
di kém véi cac dau hiéu thuc thé (vi dy: nhip tim nhanh, nhip thd nhanh, tinh
mach mach c6 noi, ran & phoi va phil ngoai vi)

* Chan doén suy tim giai doan 6n dinh khi: BNP > 35 pg/ml. Chan doan dot cap
ctia suy tim man hoc suy tim cap khi: BNP > 100 pg/ml.

« Siéu am tim: Xac dinh nguyén nhan va céc bt thudng vé chiic ning va giai
phau cua tim.

Panh gia hinh thai giai phiu cua tim, mic do gidn budng tim, d6 day céc thanh
tim. Panh gia chirc ning tim thu that trai thdng qua phan suat tbng mau that trai (EF).
Danh gia chirc nang tam truong that trai va ap luc d6 day budng tim trai. Danh gia chirc
nang that phai va ap luc dong mach phoi. Chan doan mot s6 nguyén nhan suy tim: Réi
loan van dong viing (nhdi mau co tim), bénh co tim gidn, bénh co tim phi dai, bénh 1i
van tim, loan san that phai... Panh gia huyét khdi trong cac budng tim.

- Pong y tham gia nghién ctru

- P céc dit liéu nghién ctru theo miu thu thap sb liéu (phu luc )
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2.1.2.2. Tiéu chuén khéng nhdn vao nghién ciru
e Bénh than man mirc do nang eGFR < 30mL/phat/1,73m2.
e Suy gan, X0 gan.
e Bénh ly &c tinh, bénh ty mién.
e Nhiém triing ning
e Xo hoa phoi
2.1.3. Nhom bénh nhan khéng cé suy tim (nhém chirng)
- Go6m 97 bénh nhan vao vién tai khoa Tim mach va khoa Tiéu hoa: khéng
6 cac ddu hiéu va triéu ching nghi ngd suy tim, dién tdm do va siéu 4m tim
binh thuong.
e Tinh nguyén tham gia nghién cuu.
e Khdng mic céc bénh nam trong tiéu chi loai trir.
- Nhém ching trong nghién ciru ching toi, chii yéu dé tim ra diém cét cua
nong do galectin-3 huyét thanh & bénh nhan suy tim.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Phwong phap chon miu
Chuing t6i chon mau ngau nhién.
2.2.2. C& mau va cach chon mau
C& mau:
Cong thtc ¢& mau dé khao sat méi twong quan:
N C
0,25(log(1+r/1-r))2

Trong d6 C= (za/2 + zP)2, r 1a hé sé twong quan & cac nghién ctru trudc.

n=3

Trong nghién cttu nay, chang téi chon a = 0,05; p = 0,25 (power = 0,75).
Trong nghién cau cta Shah va cong sy (2010), mdi twong quan giira nong
d6 galectin-3 va Nt-proBNP 1a twong quan thuan, ¢6 hé s twong quan
Spearman r =0,39 [102].

Ap dung vao cong thuc trén, chung toi tinh duoc n > 98 bénh nhan. Cach
chon mau: chon mau theo phuong phap ngau nhién cho dén khi dii c& mau.
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2.2.3. Cac buéc tién hanh nghién ciéu 1am sang
2.2.3.1. Tién trinh nghién ciru

Nghién ctru nay dwoc thuc hién theo tién trinh nhw sau (so' d6 2)

Bénh nhan vao vién

VAR

Bénh nhin nghi ngo suy tim.

Bénh nhin khong suy tim.

/ N

Xét nghiém BNP, CTM va sinh hoa co ban. Xét nghiém galectin-3 huyét thanh
Siéu am tim doppler. dé tim diém cit galectin-3 trong
X chén doin suy tim.

Chan dosn xic dinh suy tim.

l

Xét nghiém galectin-3 huyét
thanh.

l

Pianh gia, theo dbi trong thoi gian nim vién:

1. Sw xuat hién cic bién ¢ tim mach: Suy tim niing hon, réi
loan nhip that, hoi ching dong mach vanh cap, t& vong do moi
nguyén nhan.

2. Tai cau tric co tim (dwa trén siéu am tim)

l

Xét nghiém BNP, galectin-3 va siéu am

tim doppler trwéc khi xuat vién.

So dé 2.1. Luu do nghién cizu
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2.2.3.2. Kham Iam sang

Nhitng bénh nhan tham gia nghién cru s& duoc tién hanh nghién ctu qua
hai thoi diém.

e Khi bénh nhan méi vao vién: kham 1am sang, hai tién sir ting huyét ap,
dai thao duong, suy tim,... ghi ddy du cac dix liéu vao phiéu diéu tra theo mau.

- Tién hanh 1am xét nghiém galectin-3, BNP, cholesterol toan phan,
triglyceride, HDL cholesterol, LDL cholesterol, siéu &m tim doppler.

- Theo ddi tinh trang 1am sang cia bénh nhan trong thoi gian nam
vién (rbi loan nhip that, kho thd ting hon, hoi chimg dong mach vanh cp,
tir vong chung).

e Trwéc khi xuat vién: Xét nghiém lai galectin-3, BNP, siéu am tim, dién
tam dd va ghi két qua vao hd so.

Nhom bénh nhan khong suy tim: Xét nghiém galectin-3, siéu am tim
doppler Itc vao vién.
2.2.3.3. Do huyét dp

ePo huyét 4p:

- Str dung may do huyét ap ALPK 2 ctia Nhat.

- Bénh nhan khong dugc hut thudce 14, uéng ruou, uéng ca phé trude khi
do 30 phut.

- Bénh nhan dugc nghi ngoi it nhat 5 phut trude khi do huyét ap.

- Thuc hién do huyét ap & tay phai, do 02 1an roi liy trung binh cong cua
2 lan do.

Ghi nhan huyét ap tm thu (HATTh), huyét &p tam treong (HATTY).

e Chan doan THA: Dua vao tiéu chuan chan doan THA cua Hoi Tim
mach Viét Nam 2015
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Bdng 2.1. Phdn d¢ THA theo Phdn Hoi Tang Huyét Ap Viét Nam/Hgi Tim
Mach Viét Nam 2018 [4]

Phéan loai HATTh mmHg) | Va/Hoac | HATTr (mmHg)

HA t6i uu <120 Va <80

HA binh thuong <120-129 Va/Hoic <80-84
HA binh thuong cao 130 - 139 Va/Hoac 85 -89
THA d6 1 (nhe) 140 - 159 Va/Hoic 90 - 99
THA d6 2 (vira) 160 - 179 Va/Hoic 100 - 109
THA d6 3 (ndng) >180 Va/Hoic >110

THA tam thu don doc >140 Va <90

- Néu HA khong cling mtic dé phan loai thi chon mic HA tdm thu hay tam

trrong cao nhat.

- THA TT don doc xép loai theo mac HATT
- Tién Tang huyét &p: khi HATT > 120-139mmHg va HATTr > 80-89 mmHg

2.2.3.4. Do cdc chi s6 nhén tric

Do chiéu cao va can ning: Tir d6 tinh chi s6 khéi co thé BMI (body mass

index) dua theo cong thitc cua Lorent: BMI = P/h?. V6i Can nang (P) = kg,

chiéu cao (h) =m

Panh gia tinh trang béo phi dya trén chi sé BMI theo tiéu chuan chan

doan béo phi cua to chirc y té thé gigi (WHO) danh cho cac nudc Chau A
Bing 2.2. Tiéu chudn béo phi ciia WHO cho cdc nwée Chau A [123]

Phan loai BMI
Gay <185
Binh thuong 18,5-229
Thura céan >23
Cd6 nguy co 23-249
Béo phido 1 25-299
Béo phi do 11 > 30
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2.2.4. Cac bwéc tién hanh nghién cieu can 1am sang

Bénh nhan c6 cAc triéu chimg va dau hiéu nghi ngd suy tim duoc do dién
tam d6, 14y mau xét nghiém BNP va cac xét nghiém co ban khac vao thoi diém
tham kham. Néu BNP > 35 pg/ml (trudng hop suy tim man 6n dinh) hoiac BNP
> 100 pg/ml (dot cap suy tim man hozc suy tim cap) => siéu am tim => chan
doan xac dinh suy tim => xét nghiém ndng do galectin-3 huyét thanh, bilan
lipid. Ghi nhan két qua vao hd so nghién ciru.
2.2.4.1. Ldy mdu va xét nghiégm galectin-3 [84]

e LAy va lwu trir miu mau

Véi mau xét nghiém galectin-3, sau khi c6 chan doan xac dinh suy tim, du
tiéu chuan chon vao nghién ctu, sé tién hanh rat trén 3 mL méu tinh mach cho
vao ong serum (dng do c6 hat) khong 6 chat chong dong EDTA. MAau méau sau
khi dem xudng khoa Sinh Hoéa bénh vién Trung Vuong sé dugc dé yén khoang
1 gio dé tu chiét tach huyét thanh duoc quay ly tdm 3000 vong/phdt trong 15
phUt va huyét thanh sang type tring c6 nip ddy. Sau d6 mau duogc luu trit &
nhiét d6 khoang -22°C dén -25°C va mdi dot c4c mau s& dugc rd dong duy nhat
mét lan dé thuc hién xét nghiém dinh lugng galectin-3.

e Thuc hién xét nghiém

- Phuwong phap: xét nghiém nong do galectin-3 huyét thanh bang phuong
phap xét nghiém mién dich hai budc sir dung cong nghé vi hat hda phat quang
dé xac dinh ndng do galectin-3 trong huyét thanh nguoi hay huyét terong EDTA
trén may ARCHITECT.

- Nguyén tac: Galectin-3 hién dién trong mau mau gan véi cac vi hat pha
anti-galectin-3. Sau khi rira, chat két hop 87B5 anti-galectin-3 acrinidium duoc
cho vao dé tao mot hdn hop phan ung. Sau khi trai qua céc chu ki rira khac, tién
chat kich hoat va chat kich hoat dugc cho vao hdn hop phan tng. Két qua cua

phan tmg hoa phat quang duoc tinh bang don vi anh sang twong duong (RLU).
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Sy twong quan truc tiép gitta lvgng galectin-3 va RLU s& duoc bd phan quang
hoc trong hé théng may ARCHITECT phat hién.

- Ngwoi thue hién: Bac siva ky thuat vién chuyén nganh héa sinh tai khoa
Sinh Héa bénh vién Trung Vuong.

- Trang thiét bi va thudc thi:

> May xét nghiém mién dich ty dong Architect i2000SR cua hang Abbott,
Hoa Ky tai khoa Sinh Hoa bénh vién Trung Vuong.

> B0 kit xét nghiém galectin-3 ctia hang Abbott, Hoa Ky.

Mot s6 dung dich va trang thiét bi khac s dung cho hé théng may
ARCHITECT: Dung dich pha lodng (multi-assay manual diluent), tién chat
kich hoat (pre-trigger solution), chat kich hoat (trigger solution), chat dém rua
(wash buffer), dng nghiém phan @ng, dng dung mau, man chin, nap thay thé.

- Quy trinh thuc hién

> Trudc khi nap thudc thir vao hé thdng lan dau, lo vi hat phai duoc tron
bang céch lic 30 lan dé cac vi hat & trang thai lo liing hoan toan sau khi bi bam
dinh do van chuyén. Sau d6 diat mot man chan trén lo.

>Nap kit thuéc thir vao may Architect i2000SR. Phai dam bao mdi lo
thudc thir déu duoc dit man chén.

> Cai hiéu chuan va cai mau (khi may bi 16i doc barcode hoic chay kiém tra).

> Thé tich type dung mau téi thiéu duoc hé théng tinh toan va in ra. Dé
giam thiéu hiéu ung thoat hoi phai dam bao thé tich type dung mau thich hop
trudc khi chay mau. Thé tich mau can cho xét nghiém dau tién: 150pL.

> Chuan bi mau chuan (Calibrator)va mau ching (control)

oPao déu lo mau chuan va mau chiing nhe nhang trudc khi ding.

oGiir lo thang dung va ldy thé tich dung dich can thiét cho vao éng
dung mau.

o Thé tich can thiét: 10 giot.

o Thuc hién mau chuan khi thay Lot thudc tha méi.
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> Thuc hién mau ching trude khi chay mau nghién cau

oMau nghién ctru duogc cho vao rack va dit vao duong ray chay mau
cua may.

oMay s& tu dong chay theo lénh cai dit san cua hé théng Labconn.

- Tra va doc két qua

Két qua ndng d6 galectin-3 duogc tinh bang don vi ng/mL, gia tri phat hién
dao dong tir 4,0 ng/mL dén 114,0 ng/mL. Bbi voi mau xét nghiém c6 gia tri
galectin-3 vuot 114,0 ng/mL s& duoc biéu thi “>114 ng/mL”. Khi d6 thuc hién
phuong phép pha lodng bang tay theo ty 1¢ 1:2 bang cach cho 100 pL mau bénh
pham vao 100 pL dung dich pha lodng, thuc hién lai quy trinh chay mau dé xac
dinh ndéng do chinh xac galectin-3.

- Chat lwgng thudc thir

Theo quy dinh cta nha san xuat nham tranh sai léch trong xét nghiém,
ching t6i thuc hién dung theo quy trinh khuyén céo cua nha xuat, quy trinh
khoa phong va chay mau chang véi 03 mic nong do 1a (Low, Medium, High)
trudc khi chay mau nghién ciru. Tt ca cac mau déu nam trong gidi han quy dinh
cuia nha san xuat va khong vi pham cac quy tic Westgard &p dung tai phong xét
nghiém Sinh Hoa bénh vién Trung Vuong — thanh phé Ho Chi Minh.

Két qua galectin-3 huyét thanh va duoc phan loai cin cr theo nguy co tir
vong va nguy co nhap vién duoc dinh nghia dudi day: [81]

>Nguy co cao = gia tri galectin-3 > 25,9 ng/mL

>Nguy co trung binh = gia tri galectin-3 > 17,8 va < 25,9 ng/mL

>Nguy co thap = gia tri galectin-3 < 17,8 ng/mL
2.2.4.2. Xét nghiém BNP [7]

Puoc thuc hién tai khoa xét nghiém Bénh vién Trung Vuong

e Cic buéc tién hanh:

> L4y bénh pham: Tién hanh phan tich trén mau mau, c6 thé dung:
Huyét thanh hozc huyét tuong: dung chat chéng dong Li-heparin, EDTA.
Huyét thanh, huyét tuong c6 thé on dinh: 24 gio/nhiét d6 2-250C; 3 thang/
nhiét d6 -200C; Néu > 3 thang — 700C.
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> Chuan bi may phan tich: Dung duong chuan, phan tich QC: & ca 3 level:
1,2 va 3. Khi QC dat tién hanh phan tich mau

> Phan tich mau: Mau bénh pham nén dugc tién hanh phan tich trong
vong 2h. Mau sau khi ly tam dugc chuyén vao khay dung bénh pham. Panh s
(hodc ID cua nguoi bénh); chon test va van hanh may theo protocol. May sé
tién hanh phan tich.
2.2.4.3. Siéu am tim

Duoc thuc hi¢n tai Khoa Tham do Chuc nang, Bénh vién Trung Vuong.
Bénh nhan dugc siéu am tim tai giudng hodc tai phong siéu am tim va duogc
danh gia boi bac sy chuyén khoa si€u dm tim mach.

Do phan suit tdng mau that trai bang phuong phap Teichholz [65]:

Tu thé bénh nhan: ngudi bénh nam nghiéng trai, tay trai dat sau gay.

Mt cit thudng duoc chon 1a canh &c truc doc. Thanh cat & khoang giita
day ching hoac chd b ty do caa van hai la (hinh 2.2)

« LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction): Phan suit tong mau
that trai

LVEVD - LVESV

LVEF (%) = x 100 (binh thuong > 50%)
LVEDV
Trong do:
- LVEDV (Left Ventricular End Diastolic Volume): Thé tich that trai cudi
tam truong.

- LVESV (Left Ventricular End Systolic Volume): Thé tich that trai cudi
tam thu.

« LVFS (Left Ventricular Fractional Shortening): Phin suat co hdi
that trai

LVDd - LVDs
LVFS (%) = x 100 (binh thuwong trén 35%)
LVDd
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Trong do:

- LVIDd (Left Ventricular diastolic diameter): Duong kinh that trai cudi
tam truong.

- LVIDs (Left Ventricular systolic diameter): Puong kinh that tréai cudi
tam thu.

« LVM (Left Ventricular mass): Khéi lwgng co thit trai [65]

LVM =0,8 [1,04(1VDd + LVIDd +LVPWTd)? - LVIDd®] + 0,69 (binh
thwong: 67-162 g (nir); 88-224 g (nam))

Trong do:

- IVSd (Interventricular septum diastolic): D¢ day vach lién that tim truong.

- IVSs (Interventricular septum systolic): Do day vach lién that tam thu.

- LVPWTd (Left Ventricular Posterior Wall Thickness diastolic): D6 day
thanh sau that trai tAm truong.

- LVPWTs (Left Ventricular Posterior Wall Thickness systolic): D6 day
thanh sau that trai tam thu.

« RWT (Relative Wall Thickness): P day thanh twong ddi

RWT =2 x LVPWTd/LVIDd

Phan loai ti cAu tric thit trai duwa vao chi s6 khéi co tim (LVMI) va
do day thanh twong d@6i (RWT) (hinh 2.1) [104].

e That trai binh thudng khi do day thanh twong d6i RWT<0,42 va chi sb
khéi co that trai LVMI <95 g/m? (nit) hay <115 g/m? (nam).

e Tai cau trac thét trai dong tam khi do day thanh twong d6i RWT >0,42
va chi s6 khoi co that trai LVMI <95 g/m? (nir) hay <115 g/m? (nam).

e Phi dai that trai ddng tam khi d6 day thanh twong d6i RWT >0,42 va chi
s6 khdi co that trai LVMI >95 g/m? (nit) hay >115 g/m? (nam).

e Phi dai 1éch tAm khi d¢ day thanh tuong d6i RWT <0,42 va chi sb khi
co that trai >95 g/m? (nit) hay >115 g/m? (nam).
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Hinh 2.1. Phan logi kiéu hinh tai cdu tric thdt trai dwa vao chi sé khai co tim
(LVMI) va @b day thanh twong doi (RWT) [104].

M-Mode: THAT TRAI

LVIDd 601 cm > - LV linear dimensions
LVIDs 3.72 cm Q) . sl and derived

LVPWd 1.14 cm S w, LV Ejection Fraction (EF)
EF(Teich) 67.31 % o -

%FS 38.02 %

Chordae tend‘;;‘}/ﬂ
o _/\:

Hinh 2.2. Siéu am tim: do phdn sudt téng mdu theo phwong phdp Teichholz [104]
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2.2.5.3. Pi¢n tam do

e Tiéu chuan ngoai tam thu thét;

- QRS gian rong > 120 mgiay

- QRS bién dang (block nhanh phai hay tréi)
Song T ddo nguoc

- Xuat hién khoang nghi bu sau NTTT hay khéng c6 khoang nghi bu

e Tiéu chuan nhip nhanh that:

- Tan s6 that thuong 140-200 I/ph va nhip thuong khéng déu.

Phac bo QRS thudng gidn rong va bién dang, QRS > 0,12 gidy. Thoi

gian QRS > 120ms néu bldc nhanh phai, > 140 ms néu dang bléc nhéanh tréi.
Thuong c6 phén ly giita song P va QRS, tin s6 song P thudng thap hon QRS.
Nhat QRS bat dugc.

Nhat hdn hop

Truc trai véi bloc nhanh phai goi ¥ nhip nhanh that

e Tiéu chuan vé thiéu méau cuc bd co tim, nhdi mau co tim trén dién tam
d6 Iic nghi theo quy tic Minnesotta [3]. Duéi ddy 1a tom tit nhitng diém chinh

clia quy tac Minnesotta:

Song Q

D1, D2, aVL, V1 dén V6 (nhdi mau trude va bén):

Q rong > 0,04s : Bénh 1y r0 rang
Qsau=R : Bénh ly 10 rang
Dang QS tir V1 dén V4 (V5, V6) : Bénh 1y 16 rang
Q rong 0,03 — 0,04s : Nghi bénh ly
Dang QS tir V1 dén V3 : Nghi bénh ly
Qsau>1/5R : C6 thé bénh ly
Dang QS tir V1 dén V2 : C6 thé bénh ly
D3, aVF (nh6i mau sau — duéi):

Q rong > 0,05s : Bénh 1y r0 rang
Q rong 0,04 — 0,05s : Nghi bénh Iy

Q sau > 5Smm : Nghi bénh ly
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Poan ST

O tat ca cac chuyén dao, trir aVR thi nguoc lai:

Chénh xudng:

1mm : Bénh ly 10 rang
0,5-0,9mm : Nghi bénh ly
0,5mm : C6 thé bénh ly
Chénh 1én bénh ly:

>2mm & V1 dén V4.

> 1mm & cac chuyén dao khac.

Song T

O tat ca cac chuyén dao trir D3, V1.

Am sau tir Imm tré 1én : Bénh ly

Det : C6 thé bénh ly.

2.2.4.4. Chup mach vanh

Chup dong mach vanh (PMV) 14 thu thuat co ban va dugc st dung rat rong
rdi trong cac quy trinh can thiép vé tim mach véi muc dich danh gia toan b hé
dong mach vanh vé mat hinh thai. Dua vao c4c hinh anh nay cho phép danh gia
nhiing ton thuong cua hé dong mach vanh nhu hep, tac, 16¢ tach, huyét khéi,.. .

- Chi dinh: Theo khuyén co cta Hiép hoi Tim Mach Chau Au (ESC)
(2014) [122].

¢ Nh6i mau co tim cap c6 ST chénh Ién.

e Dau nguc khong 6n dinh va nhdi mau co tim khong ST chénh lén.

e Dau thit nguc 6n dinh: chup dong mach vanh nham xét can thiép khi cac
tham do khéng xam lan thiy nguy co cao hoac viing thiéu mau co tim rong, hoc
ngudi bénh di duoc diéu tri toi wu noi khoa khdng khéng ché dugc tridu chang.

e CO thé chi dinh & nhimg ngudi bénh nghi ngd ¢6 bénh dong mach vanh
hoic di biét trudc c6 bénh dong mach vanh.

e Sau cip ctru ngung tuan hoan ngoai bénh vién.

e Pau nguc tai phat sau can thiép dong mach vanh hoic sau phau thuat
lam cau néi cha-vanh.
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e Suy tim khong r6é nguyén nhan.

e Chup dong mach vanh kiém tra nhirng bat thudng dong mach vanh duoc
phat hién trén chup cat 16p vi tinh da day dong mach vanh.

e Nhitng ngudi bénh c6 rdi loan nhip nguy hiém (nhip nhanh that, block
nhi-that,...).

- Chéng chi dinh: gan nhu khong c6 chdng chi dinh tuyét déi véi chup
d6ng mach vanh, chi c6 nhitng chéng chi dinh tuwong d6i nhur:

« Ngudi bénh trong tinh trang nhiém khuan nang

« Ngudi bénh cé tién st soc phan vé véi thude can quang

* Nguoi bénh suy than nang

- Mirc do hep cua dong mach vanh duoc biéu thi bang ty 16 phan tram do
hep so vo&i dong mach vanh binh thudng sat ngay truéc chd hep. Goi la hep
nhiéu khi muc hep > 70% ¢ DMV vanh phai va 2 nhanh DMV lién that trudc
cling nhu PMV mil va hep > 50% néu & than chung DMV trai. C6 thé danh gia
muc do hep nhu sau:

0: BPMYV binh thuong.

1: Thanh DMV khong déu.

2: Hep nhe < 50%.

3: Hep vira 50 -75%.

4: Hep rat nhiéu > 75% (> 95%: gan tac).

5: Tac hoan toan.
2.2.5. C4c tiéu chuan chan don va dinh nghia bién sé nghién ciu
2.2.5.1. Chén dodn va phin dé suy tim

Chan doan suy tim nhap vién dua vao tiéu chuan cua Hoi Tim Mach Chau
au nam 2016 [98].

e Chan doan suy tim:

- Tri€u chiing co nang: kho thé, phu chan va mét moi.

- Triéu chimg thuc thé: nhip tim nhanh, nhip thé nhanh, tinh mach mach

cd noi, ran & phoi va phu ngoai vi.
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- Xét nghiém BNP: Chan doén suy tim giai doan 6n dinh khi: BNP > 35 pg/ml.
Chan doan dot cap ctia suy tim man hoc suy tim cap khi: BNP > 100 pg/ml.

Tuy theo phan suit tong mau (EF) chia ra cac thé 1am sang cua suy tim.

e Hbi chirng suy tim gém céc thé 1am sang:

- Suy tim EF giam (HFrEF): EF <40%

- Suy tim EF giam nhe (HFmrEF): EF = 40-49%. C6 day thét trai va/hodc
16n nhi trai hodc rdi loan chtrc ning tim truong.

- Suy tim EF bao ton (HFpEF): EF >50%. C6 day that trai va/hodc 1on nhi
trai hodc réi loan chiic ning tdm truong.

e Phan d¢ suy tim theo NYHA (bang 2.1)

Bdng 2.3. Phdn do suy tim theo NYHA [13]

Phan d¢ Biéu hién 1am sang
56 1 Khong han ché van dong thé luc thong th‘u’b’ng. ,
' Khong ¢6 triéu chung mét, kho thd hay hoi hop khi gang stec.
Gi6i han nhe hoat dong thé luc. Bénh nhan khée khi nghi
bo 2 ngoi; van dong thé luc thong thuong dan dén mét, hoi hop,
khé thé hay dau nguc.
Gi6i han dang ké hoat dong thé lyc. Mic di bénh nhan khoe
Po 3 khi nghi ngoi nhung chi can van dong nhejddax cd triéu
chung co nang.
D6 4 Kho khian khi tién hanh cadc hoat dong thé luc nhe.
' Co triéu chung co nang ngay ca luc nghi ngoi.

- Tt vong do moi nguyén nhan trong thoi gian nam vién.

- Réi loan nhip tim:

> Lam sang: CO cac triéu chung nhu: hdi hop danh trong nguc, chong mit,
ngat, kho thé, dau nguc, yéu mét. ..

~Can 1am sang: Phét hién cac bat thuong rdi loan nhip trén dién tam do
hoic Holter dién tdm db

- Suy tim nang hon:
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2.2.5.2. Ddi thdo dwong
Chan doan dai thao duong theo tiéu chi ciia Hoi Pai thdo dudng Hoa Ky

(American Diabetes Association) ndm 2015 [22], thoa man 1 trong 4 tiéu chuan:
(1) HbAlc > 6,5%.
(2) Puong huyét twong lic d6i >126 mg/dl (7 mmol/l) (sau 8 gio khong n)

(3) Pudng huyét twong bat ky >200mg/dl (11,1 mmol/l) két hop véi cac

triéu chimg kinh dién cua ting dudng huyét.

(4) Puong huyét 2 gio sau khi uéng 75g glucose >200 mg/dl hodc bénh

nhén dang diéu trj v6i thude ha duong huyét.
2.2.5.3. Réi logn lipid mau

Phén loai theo Ban chuyén gia vé phat hién, ddnh gia va diéu tri ting

cholesterol mau ¢ nguoi 16n (NCEP-ATP I11: National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel 111) [93].
Bing 2.4. Phén loai réi loan lipid mau theo NCEP-ATP 111 [93]

Thanh phan

Nong dé

Danh gia nguy co

Cholesterol toan

<200 mg/dl (5,2 mmol/l)

Tot

phan 200-239 mg/dl (5,2 - 6,2 mmol/l) | Gigi han cao
> 240 mg/dl (6,2 mmol/l) Cao

HDL-C <40 mg/dl (1 mmol/l) Thap
>60 mg/dl (1,6 mmol/l) Cao

LDL-C <100 mg/dI (2,6 mmol/l) Téi vu
100-129 mg/dl (2,6 - 3,4 mmol/l) | Gan tbi uu
130-159 mg/dl (3,4 - 4,2 mmol/l) | Cao gidi han
160-189 mg/dl (4,2 - 5 mmol/l) Cao
> 190 mg/dl (5 mmol/l) Rat cao

Triglyceride < 150 mg/dl (1,7 mmol/l) Binh thuong
150-199 mg/dl (1,7 — 2,3) mmol/l | Cao gidi han
200-499 mg/dl (2,3 —5,7 mmol/l) | Cao
> 500 mg/dl (5,7 mmol/l) R4t cao
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2.2.5.4. Cdc bién dinh lwong

e Tudi: tinh bang nam nhap vién — nam sinh.

o Huyét &p tam thu, huyét ap tam truong: don vi mmHg.

e Tan sb tim: don vi lan/phut.

e Duong huyét binh thuong: 4,1 - 6,1 mmol/I.

eUre binh thuong: 2,8 - 7,2 mmol/I.

e Creatinine binh thuong: 45-84 pmol/l.

e Do loc cau than wée doan (eGFR): don vi mL/phit/1,73 m2, dugc tinh theo
cong thic CKD-EPI creatinine (2009) = 141 x min (creatinine huyét
thanh/K,1) o x max(creatinine huyét thanh/K,1)-1,209 x 0,993tudi x 1,018 (néu la
nit) x 1,159 (néu 1a nguoi My goc Phi) véi K 12 0,9 néu 1a nam, 0,7 néu la nit; o 1a
-0,411 néu la nam, -0,329 néu Ia nix; min 1a s6 nho nhat; max 1 sé 16n nhat [153].

e Natri binh thuong: 136 — 145 mmol/L.

e Kali mau binh thuong: 3,5 - 5,1 mmol/L.

e Chloride binh thuong: 98 — 107 mmol/L.

e Cholesterol toan phan binh thuong: <5,2 mmol/l.

eHDL-C binh thuong: > 1,3 mmol/l.

¢ LDL-C binh thuong: 2,13-3,95 mmol/I.

e Triglyceride binh thuong: <1,7mmol/l.

e Troponin I binh thuong: < 15,6 pg/mL.

¢BNP: binh thuong < 35 pg/mL.

 Ngay nam vién: don vi ngay, tinh bang ngay xuat vién - ngay nhap vién + 1
2.2.5.5. Cdc bién dinh tinh

¢ Gidi: mang 2 gia tri “nam”, “nit”.

« Nhém tudi: phan nhom dura trén tudi mang 3 gid tri “<45”, “45 — 607, “>60.

e Tién cin: cac bénh 1y ting huyét ap, déi thao dudng, rung nhi, suy tim man,

bénh dong mach vanh, suy tim cap trudc d6 mang 2 gié tri “c6”, “khong”.
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e Phan nhom eGFR: phan nhdm dua trén eGFR mang 4 gia tri, “30 - 45”,
“45 - 607, “>60” mL/phut/1,73 m2.

eDiéu tri cap cau: thd may xam lan, furosemide tinh mach, nitrate tinh
mach, van mach tinh mach: mang 2 gia tri “c6”, “khong”.

eDiéu tri sau cap cuu: thudc loi tiéu, khang thu thé aldosterone, ac ché men
chuyén, tic ché thy thé angiotensin 11, chen beta, digoxin: mang 2 gié tri: “c6”, “khong”.

e Tr vong do moi nguyén nhan trong thdi gian nam vién ngay: mang 2 gia
tri: “c6”, “khong”. Co dbi vai bénh nhan tir vong noi vién, nang xin vé hoic tir
vong trong khi nam vién.
2.2.6. Tiéu chi danh gia va theo do6i
2.2.6.1. Tiéu chi danh gid

Bénh nhan nam vién duoc diéu tri suy tim theo phac d6 diéu tri suy tim
cua Hoi Tim mach Chau Au 2016 (ESC 2016) [98].

% Céc thude diéu tri nén tang:

- Céc thudc uc ché men chuyén hoic chen thu thé angiotensin 11

- Thudc chen beta

- Thubc loi tieu khang aldosterol

% Cac nhom thubc khéc, ap dung trong cac truong hop cu thé:

- Loi tiéu quai (Furosemide) gilp giam triéu ching co ning va thuc thé
cua suy tim sung huyét.

- Glucosid trg tim

- Chen kénh If (Ivabradine)

% Diéu tri nguyén nhan suy tim: Tang huyét 4p, dai thao duong, nhoi méau
co tim va bénh dong mach vanh, bénh van tim, cudng giap, thiéu mau....

- Bénh nhan duogc theo ddi trong thoi gian nam vién:

e Tiéu chi chinh: Suy tim nang Ién (céc triéu chirng suy tim nang 1én mai

Xuat hién, thay doi mirc d6 suy tim theo phan d6 NYHA), rbi loan nhip that
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(ngoai tdm thu that, nhip nhanh that, xoan dinh, rung that), hoi chiing dong
mach vanh cip (nhdi mau co tim ST chénh 18n, nhdi mau co tim khong ST
chénh 1én, con dau thit nguc khdng 6n dinh).

e Tiéu chi phu: Twr vong do moi nguyén nhan.
2.2.6.2. Thoi gian theo doi

Thai gian bénh nhan nam vién.

2.3. XU LY SO LIEU THEO PHUONG PHAP THONG KE Y HQC
2.3.1. Qua trinh phan tich so liéu

e Théng ké mé ta tinh hinh chung caa quan thé nghién ctu.

o Cac két qua tinh toan duoc thiét 1ap dua trén gia tri trung binh va do léch
chuan, ty 1 phan tram.

e Chon diém cét nong do galectin-3 huyét thanh dé nhém c6 nhiéu bénh
nhan c6 d6 nhay va do dac hiéu cao nhat.

e Xac dinh phan phéi, trung binh cong, do léch chuan cua galectin-3 mau.

e Phan tich da bién dé xac dinh sy twong quan gitra galectin-3 véi mot
sb yéu té: tudi, gidi, cac yéu té nguy co tim mach khéc (ting huyét ap, dai
thao duong, roi loan lipid mau), do loc cau than, BNP, LVEF.

e Tim méi twong quan giira ndng d6 galectin-3 huyét thanh va BNP mau
va nguy co xuat hién cac bién co tim mach & bénh nhan suy tim.

e Xac dinh gia tri tién luong doc lap cua galectin-3 huyét thanh va khi phoi
hop véi BNP.

eNguy co RR bi bién ¢6 tim mach cua galectin-3 huyét thanh.

DUNg phan tich md hinh hdi quy da bién dé xac dinh sy lién quan giita
cac yéu td tién lugng chinh (galectin-3 huyét thanh va BNP) ciing nhu giita cac
bién cd tim mach va cac dau hiéu tai cau trc trén siéu &m tim (LVEF, thé tich
that trai cudi tam thu va tdm truong, chi s6 khéi co thét trai (LVMI), Do day
thanh twong d6i (RWT)).

e Cac phép so sanh, hé sb tuong quan c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.



59

2.3.2. Phan mém théng ké

Str dung chuong trinh xt ly s6 lidu théng ké SPSS (Statistical Package for
Social Science) 20.0 va phan mém Medcals va Exel dé tinh cac théng s thuc
nghiém: Trung binh thyc nghiém, phuong sai, 6 léch chuan.

« Str dung tan s6 (ky hiéu n) va ty I (ky hiéu %) ¢é mé ta cac bién sé dinh
tinh; gia tri trung binh va do léch chuan dé mé ta cac bién sé dinh luong c6
phan bd chuan; gia tri trung vi, gié tri nho nhat, gia tri on nhat va khoang phan
vi 25 (Q1) va 75 (Q3) dé md ta céc bién dinh lwong khéng c6 phan phdi chuan.

« So sénh ty 1¢ bang kiém dinh Chi binh phuong (2) hoic kiém dinh chinh
xéac cua Fisher trong truong hop vi pham gia dinh cua kiém dinh Chi binh
phuong; so sanh hai gia tri trung binh bang kiém dinh t néu bién s6 dinh luong
c6 phan bé chuan hoic kiém dinh Mann-Whitney néu bién sé dinh luong khdng
c6 phan bd chuan; so séanh ba gié tri trung binh bang kiém dinh One-way
ANOVA néu bién sé dinh lwong c6 phan bé chuan hoic kiém dinh Kruskal-
Wallis néu bién sé dinh lugng khong c6 phan bé chuan.

« Str dung hdi quy tuyén tinh da bién dé tinh toan hé s6 hoi quy va khoang
tin cay 95% nham tim hiéu mot sé yéu tb lién quan dén su thay ddi nong do
galectin-3 lac nhap vién & nhdm bénh nhan suy tim.

eKiém dinh phan bd chuan cua bién sé dinh lugng bang kiém dinh
Kolmogorov-Smirnov hoac Shapiro-Wilk.

o Tuong quan gitra cac tri s6 hién thi bang hé s6 r, kiém dinh bang hé sé p.

eDanh gia hé so p:

- p > 0,05: Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké

- p < 0,05: Sy khac biét c6 y nghia théng ké.

- p < 0,01: Su khac biét rat c6 y nghia thong ké.

« Khao sét sy tuong quan gitta hai bién sé bang hé s6 tuong quan theo
Pearson (r) (néu bién sé dinh luong c6 phan bd chuan) hoic Spearman
(rs hoic rho hoic p) (néu bién sé dinh luong khéng c6 phan bb chuan hoac
bién sb dang thtr bac).
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Trong do:
r (+) la twong quan thuan.

r (-) 1a twong quan nghich.

Khi r cang gan tri s6 + 1 thi mbi trong quan giira hai dai lwong cang cao.

Su tuong quan dugc danh gia nhu sau:

+[r]>0,7 - Twong quan rat chat ché.
+[r]=05-0,7 : Twong quan kha chat ché.
+[r]=03-<05 : Twong quan vira.
+[r]<03 : Twong quan rat it

Kiém dinh gi4 tri cua mot xét nghiém chan doan dya vao dién tich dudi
duong cong AUC (Area Under the Currve) cua duong cong ROC (Receiver
Operating characteristic Curve). Y nghia cta gia tri duong cong ROC duoc

trinh bay nhu sau:

Dién tich dwéi duwong cong AUC

Gia tri chan doan

>08-1

RAt tt

>0,6-0,8 Tt

>0,4-0,6 Trung binh
>0,2-0,4 Khong t6t

0-0,2 Khong c0 y nghia

So sanh gia tri tién luong cua galectin-3 véi BNP, ciing nhu sy phdi hop

BNP va galectin-3

2.4. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU
« Nghién cru cta chiing t6i da duoc théng qua hoi ddng Y duc cua trudong

Pai Hoc Y Hué va noi cong tac, nghién ctu 13 Bénh Vién Trung Vuong -

thanh phé H5 Chi Minh.

« Truéc khi tham gia vao nghién ciru cac ddi twong nghién ciu duoc giai
thich cu thé vé muc dich nghién ctu, lgi ich cua viéc tham gia nghién ciu va

ky cam két. Tt ca céc thong tin caa d6i tuong tham gia nghién ctu s& duoc

bao mat va chi nham phuc trong muc dich nghién ctu.
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« C4c xét nghiém trong nghién ciru khong gy anh hudng xau dén sire khoe
cua bénh nhan tham gia nghién ctru.

* Trong qua trinh nghién ctru chiing t61 hoan toan khong can thiép vao
chan doan va diéu trj.

« Chi phi nghién ctru lién quan dén xét nghiém galectin-3 do nguoi l1am

nghién ctu chi tra.
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Chwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM SUY TIM VA KHONG SUY TIM

3.1.1. Pic diém nhan tric hec

Bing 3.1. Ddc diém chung ciia nhém suy tim va nhém khéng suy tim

., Suy tim Khong suy tim
Yéu to P
(n=111) (n=97)

Nam 60 (54,05%) 37 (38,14%)
0,031

Nir 51 (45,95%) 60 (61,90%)
Tubi (PLC) 69,66 (13,94) 44,47 (10,41) <0,001
BMI >23 (kg/m?) 52 (46,85%) 32 (32,99%) 0,072

Nhan xét: Nhom suy tim c6 ty Ié nam cao hon nit, tudi trung binh cao
hon nhom khéng suy tim c6 ¥ nghia thong ké (p=0,031 va p<0,001). Khong
c6 su khac biét vé BMI gitra hai nhém vai p=0,072.

3.1.2. Pic diém 1am sang
Bdng 3.2. Triéu chung lam sang luc nhdp vién o nhom bénh nhdn

suy tim (n=111)

Triéu ching IGc nhap vién S6 hrgng () Ty 18 (%)

Nhip tim nhanh (>100 lan/phdt) 31 27,93
Nhip thé nhanh (>20 lan/pht) 44 28,64
Huyét ap tang 51 45,95

Nhan xét: Triéu chitng nhap vién chi yéu do huyét ap tang va kho tha,

ké dén 1a nhip tim nhanh.
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Bdng 3.3. Ty I¢ suy tim theo phdan do (NYHA) o nhom bénh nhan suy tim

Phan a6 suy tim (NYHA) S6 lwong Ty 18 (%)
bo 1l 12 10,81
bo 11 91 81,98
bo IV 8 7,21
Téng 111 100,00

Nhan xét: Trong nhdm nghién ctu cua chdng toi, ty 1€ suy tim d6 11l
theo NYHA chiém da sd, chiém 81,98%, con lai 1a suy tim do II va d6 1V véi
ty 18 1an luot 12 10,81% va 7,21%. Khong ¢6 suy tim d |.

Bing 3.4. Phdn bo ty Ié tién sik bénh 1y ciia nhém nghién civu

Suy tim (n=111)
S6 lwong Ty 1é

. Khong 20 18,02%
Téang huyét ap )

Co 91 81,98%

_ Khéng 73 65,77%
bai thao duong )

Cé 38 34,23%

‘. VI Khdng 43 38,74%
Roi loan lipid mau )

Co 68 61,26%

Bénh dong mach Co 85 76,58%

vanh Khang 26 23,42%

. , Cé 22 19,8%
Nhoi mau co tim -

Khéng 89 80,2%

Nhan xét: Trong nghién cau caa chdng tdi, bénh nhan suy tim c6 tién s
bénh tang huyét ap chiém ty 18 cao nhat, ké dén bénh dong mach vanh, bénh

dai thao duong, réi loan lipid mau va nhdi mau co tim.
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Bdng 3.5. Ty ¢ cac bién co tim mach xay ra trong thoi gian nam vién ¢ nhom

suy tim (n=111)

Bién cd tim mach S6 lwong (n) | Ty 1é (%)

Bién c6 chung 20 18,01
Bién ¢ cu thé

Triéu chang xau di méi xuat hién 6 5,41
Suy tim nang hon 5 4,51
Hoi chiing vanh cap 6 5,40
R&i loan nhip 3 2,70
Tt vong do moi nguyén nhan 11 9,91

Nhan xét: Co 11 truong hop tir vong chiém ty 18 9,91%, triéu chimg xau

di m&i xuat hién co ty 1é 5,41%, suy tim niang hon cé ty 1& 4,51%, hoi ching

vanh cap co ty 1& 5,40%, roi loan nhip tim c6 ty 18 2,70%.

3.1.2. Pic diém can 1am sang

Bdng 3.6. Két qua xet nghiém bach cau va dé loc cau than ciia 2 nhém nghién curu

., Suy tim Khong suy tim
Yeu to p
(n=111) (n=97)
Bach cau
Trung vi (Q1-Q3)(9,7 (7,3-11,9) | 8,9 (6,3-11,5) 0,095**
(k/uL)
N (%) Trung binh (BLC)| 66,1 (13,2) 66,0 (14,2) 0,941*
Giai doan I (>90) 9,9% 61,9%
Giai doan Il
42,3% 38,1%
Phan loai o (60-<90)
PO Giai doan Illa 0 0 p<0,001***
loc cau than (45-<60) 25,2% 0,0%
Giai doan Illb 0 0
(30-<45) 22,5% 0,0%

Ghi chu: * Independent Samples Test, ** Independent-Samples Mann-

Whitney U Test ***Fisher's Exact Test
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Nhén xét: Nhom suy tim c6 bach cau trung vi 9,7 (7,3-11,9)
(k/uL)khong khac biét véi nhom khong suy tim 8,9 (6,3-11,5) (k/uL) voi
p=0,095. Bach cau trung tinh (Neutrophil: N) ciing binh thuong ¢ 2 nhom
nghién ctru véi p=0,941. Do loc cau than & nhém khong suy tim chi yéu 1a
chtrc nang than binh thuong 61,9% va gidm nhe 38,1%. Nhém suy tim chu
yéu 1a d6 loc cau than giadm nhe 42,3%, con lai phan bb & d6 loc cau than
giam vua va binh thuong. Su khéc biét vé d6 loc cau than gitta 2 nhém cod y
nghia thong ké voi p<0,001.

Bing 3.7. Két qua siéu am tim & hai nhom nghién ciru

., Suy tim Khong suy tim
Yeéu to p
(n=111) (n=97)
LVEF (%)
44,69 (13,73) 66,71 (6,41) <0,001
Trung binh (PLC)
LVDd (mm)
54,69 (10,49) 43,92 (46,12) <0,001
Trung binh (PLC)
LVEDV
152,60 (65,02) 94,09 (30,47) <0,001
Trung binh (PLC)
LVM (g)
242,57 (79,84) 129,15 (4,63) <0,001
Trung binh (PLC)
LVMI (g/m?)
150,73 (52,16) 81,54 (25,90) <0,001
Trung binh (PLC)

Ghi chu: * Independent Samples Test
Nhan xét: Cac thong s6 siéu am tim nhu LVEF thip hon nhom khong suy
tim ¢ y nghia thong ké p<0,001. LVDd, LVEDV, LVM, LVMI & nhém suy tim

cao hon nhém khéng suy tim, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi p<0,001.
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Thoi diém
W Lic vao vién
40 M Trurée xudt vién

30

Ty 1€ (%)
20

10

<40 40-<50 >50%
LVEF (%)

Biéu dé 3.1. Ty 1é suy tim (theo EF) Iic nhdp vién va trieéc khi xudt vién

Nhan xét: Trong nhom 111 bénh nhan suy tim tham gia nghién citu ngoai
3 bénh nhan tir vong chwa kip siéu am tim, s6 con lai 108 bénh nhéan dugc siéu
am tim ty 1& gitra 3 nhdm suy tim EF giam chiém ty I¢ 39,81%, suy tim EF bao
ton chiém ty 1¢ 29,63% va suy tim EF gigi han chiém ty 18 30,56%. Chung toi
siéu am tim sau thoi gian ndm diéu tri, c6 94 bénh nhan siéu &m tim vi c6 11
bénh nhan da tr vong va 6 bénh nhan khéng dong y siéu am tim lan 2. Ty 1& suy
tim EF bao tdn cao hon so véi siéu am lic méi vao vién 39,36% so véi 29,63%,
ty 1€ suy tim EF giam va suy tim EF gi&i han giam hon so véi lUc mai nhap vién.

Bing 3.8. Nong dé BNP huyét thanh & nhém bénh nhan suy tim

BNP Ic vao vién | BNP truéc xuat vién
(pg/ml) (n=110) (pg/ml) (n=102) P
. 1100,50 331,19
Trung vi (Q1-Q3)
(506,43 - 2093,73) (117,72 - 852,87) p<0,001*
GTNN-GTLN 110,30 - 5000 9,36 - 4960,57

Ghi chi: *Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test
Nhan xét: Nong d6 BNP huyét thanh Iic vao vién 1100,50 (506,43 -
2093,73) pg/mL cao hon lic truéc xuat vién 331,19 (117,72 - 852,87) c6 y
nghia thong ké voi p<0,001.
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Bing 3.9. Nong dé BNP huyét thanh & cdc phdan nhém suy tim khdc nhau theo

phan do suy tim cua NYHA o nhom bénh nhdn suy tim

BNP luc vao vién (pg/ml)

BNP trwéc xuat vién (pg/ml)

0 Trung | Po Ié;ch 0 Trung Po I%ch

Phan binh chuan binh chuan

dosuy |Doll | 12 | 793.05 | 801.73 | 12 255,26 221,54

tim bo Il | 90 | 1471.95 | 1228.36 | 84 | 599,73 684,60

bolV | 8 |2440,41 | 146328 | 6 1579,77 1717,67
p=0,006* p=0,021*

Ghi chad: *Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
Nhan xét: Trong nhém suy tim, ndng dé6 BNP huyét thanh Itc vao vién
va trudc Xuat vién déu ting cao & bénh nhan suy tim dd IV hon & bénh nhan
suy tim do IIT va hon suy tim d6 II. Piéu nay da dugc kiém dinh c6 ¥ nghia
théng ké véi p=0,006 va p=0,021.
3.1.3. Thude diéu tri & nhom bénh nhan suy tim
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Biéu do 3.2. Thudc diéu tri ¢ bénh nhan suy tim (n=111)
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Nhan xét: Ty 1¢ bénh nhan duoc str dung thudc tc ché men chuyén hoac
trc ché thy thé angiotensin 11 cao nhat, cac thudc khang aldosteron, statin va
furosemide ciing chiém ty 1¢ kha cao. Riéng thudc tc ché beta chi 29,73% vi

trong thoi gian nam vién, cd thé tinh trang suy tim chua on dinh.
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3.2. NONG PQ GALECTIN-3 HUYET THANH O BENH NHAN SUY
TIM. SO SANH GIA TRI GALECTIN-3 HUYET THANH O CAC PHAN
NHOM SUY TIM

3.2.1. Nong @9 galectin-3 huyét thanh trong tién lwong kha niing bénh nhan
suy tim

Bing 3.10. Nong dé galectin-3 huyét thanh ¢ bénh nhén suy tim va khéng suy tim

Co suy tim Khéng suy tim
(n=111) (n=97)
Trung binh (PLC)| Trung binh (BLC)

Galectin-3 (ng/ml) lac

D 31,09 (11,65) 14,27 (3,51) p<0,001*
Vao vién

Ghi chud: * Independent Samples t-test
Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh & nhom c6 suy tim cao hon
nhom khong suy tim c6 y nghia thong ké.
Bdng 3.11. B¢ nhay, do dac hiéu cua galectin-3 trong chan dodn suy tim

., by nhay | D9 dic
Gia tri A AUC | p 95% Cl
(%) | hiéu (%)
Galectin-3 | 17,355 | 92,8 86,60 | 0,947 | <0,001 | 0,916 - 0,978

Nhin xét: Khi galectin-3 huyét thanh >17,355 ng/ml, c6 gia tri trong
chan doan suy tim véi d6 nhay 92,80% va do dic hiéu 1a 86,60%, véi dién
tich duong cong AUC 1a 0,947 véi 95% Cl: 0,916 - 0,978, (p<0,001).

Bing 3.12. Nong dg galectin-3 & bénh nhén suy tim & hai thoi diém liic nhdp

vién va truoc khi xuat vién

Galectin-3 (ng/ml) Galectin-3 (ng/ml)
lic vao vién (n=111)|trwéc xust vien (n=102)] >
Trung binh (PLC)| 31,09 (11,65) 24,08 (9,55)
0<0,001*
Trung vi (Q1-03) | 29,10 (22,30-38,70) | 22,11 (17,23-30,66)

Ghi cha: *Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test
Nhin xét: Nong do galectin-3 huyét thanh & bénh nhén suy tim vao thoi
diém lac nhap vién (31,08 £11,65) cao hon thoi diém trude xudt vién (24,08 +9,55)
c6 ¥ nghia thong ké p<0,001.
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3.2.2. Méi lién quan ciia ndng dd galectin-3 huyét thanh véi cac phan

nhom suy tim theo phan suit téng mau that trai (EF).

Bing 3.13. Nong dg galectin-3 gitta cdc nhém phdn sudt tong mdu & bénh

nhdn suy tim o thoi diém nhap vién

] Galectin-3 Iuc nhap vién
Yeu to -
n | Trung binh | P§ léch chuan p
<40% 43 32,70 11,65
Suy tim EF | 40-<50% | 33 31,47 11,60 0,182
>50% 32 27,58 10,28

Nhan xét: Trong nghién ciru caa ching t6i, suy tim EF giam c6 nong do
galectin-3 huyét thanh cao nhat (32,70 + 11,65), ké dén la suy tim EF khoang
gitra (31,47 + 11,60), suy tim EF bao ton c6 nong do6 galectin-3 huyét thanh
thap nhat (27,58 + 10,28), tuy nhién khi kiém dinh su khac biét gitta 3 nhom,
ching tdi nhan thay khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké p=0,182.

Bing 3.14. Nong dg galectin-3 giita cdc nhém phdn sudt tong mdu & bénh

nhan suy tim o thoi diém truoc xuat vién

o Galectin-3 trwéc xuat vién
Yeu to 2
n | Trung binh | B léch chuan p
<40% 41 24,70 8,95
Suy tim EF | 40-<50% | 31 24,80 9,35 0,562
>50% 30 22,50 10,63

Nhan xét: Siéu am tim trude khi bénh nhan xuét vién, ching toi thay suy
tim EF khoang giita c6 nong d6 galectin-3 huyét thanh cao nhét (25,37 + 9,15),
ké dén la suy tim EF giam (24,76 + 9,65), suy tim EF bao ton c6 néng do
galectin-3 huyét thanh thap nhat (23,32 + 10,12), tuy nhién khi kiém dinh su
khé&c biét gitra 3 nhdm, ching toi nhan thay khong c6 sy khac biét c6 y nghia
théng ké p=0,699.



70

3.2.3. Méi lién quan giira ndng d6 galectin-3 va cac diic diém 1am sang va

can lam sang & bénh nhan suy tim

Bing 3.15. Moi lién quan giita galectin-3 huyét thanh va ddc diém chung ciia

bénh nhan suy tim (n=111)

Galectin-3 luc vao vién

(n,%)

<17,8 ng/mL >17,8 ng/mL p
Tudi (Trung vi 59,00 73
0,018*
(Q1-Q3)) (54,75 - 71,75) (60 - 81)
BMI (kg/m2) (Trung vi 22,05 22,86 0.443%
(Q1-Q3)) (19,24 - 23,98) (20,81 - 25,55) ’
eGFR 80,00 (71,75-
, <0,001*
(Trung vi (Q1-Q3)) 97,25) 74 (56-84)
Tang huyét &
g YL ap | g 8 (80,00) 83 (82,18) 1%
(n,%)
Déo thao duong )
Co 4 (40,00) 34 (33,66) 0,733**
(n,%)
Réi loan lipid )
, Co 3(30,00) 65 (64,36) 0,044**
mau (n,%)
Bénh dong mach .
. Co 8 (80,00) 22 (71,0) 0,682**
vanh (n,%)
Nhoi mau co tim ,
Co 2 (20,00) 7 (22,6) 0,385**

Ghi cha: *Independent-Samples Mann-Whitney U Test; **Fisher’s Exact Test

Nhan xét: Trong nghién ctu cua ching tdi, tudi cang cao thi nong do

galectin-3 huyét thanh cang cao va diéu nay c6 ¥ nghia thong ké p=0,018. Ty

1& bénh nhan suy tim c6 bénh kém rdi loan lipid mau c6 nong do galectin-3

huyét thanh & mirc cao hon nhdm khdng c6 réi loan lipid mau di kém cé y nghia

théng ké p=0,044. Tuy nhién, bénh nhan suy tim c6 bénh kém ting huyét ap,

dai thao duong typ 2, bénh dong mach vanh man tinh, nhdi mau co tim nhung

khong c6 ¥ nghia thong ké p>0,05.
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Thoi diém
80.00 Q. Licvao vién
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Biéu dé 3.3. Méi tuwong quan giira tudi va galectin-3 huyét thanh ¢ bénh nhan
suy tim

Nhan xét: Tudi c6 tuong quan thuan ¢ y nghia théng ké véi galectin-3
huyét thanh ldc vao vién véi hé sb twong quan rho = 0,317 (p=0,0011) véi
phuong trinh hoi quy tuyén tinh 1a:

Galectin-3 = 12,87 + 0,26*tuéi

Tuong tu, galectin-3 huyét thanh truéc xuat vién twong quan thuan véi
tudi co y nghia thong ké véi hé sé tuong quan rho = 0,261 (p=0,008) véi
phuong trinh hoi quy tuyén tinh 12:

Galectin-3 = 12,37 + 0,17*tuoi
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Thoi diem
$0.00 0 Llc vao vién
@ Truoc xudt vién
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Biéu dé 3.4. Méi tuwong quan giita do loc cau than va galectin-3 huyét thanh
o bénh nhan suy tim

Nhan xét: Galectin-3 huyét thanh 1dc vao vién va trudc xuat vién tuong
quan nghich véi @6 loc cau than c6 ¥ nghia thdng ké vai hé sé twong quan
rho =-0,481 (p<0,001) va rho=- 0,472 (p<0,001) v&i phuong trinh hdi quy
tuyén tinh 1a:

Galectin-3 luc vao vién = 47,93 - 0,21*eGFR

Va Galectin-3 trwéc xuat vién = 37.51 — 0,21*eGFR
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Bing 3.16. Mot s6 yéu t6 lién quan dén galectin-3 hic nhdp vién & bénh nhan

suy tim (mé hinh tuyén tinh da bién) (n=107)

o Khoang tin cay 95%
., HgE so0 hoi
Cac yeéu to Giédi han Gidi han p
quy . A
dudi trén

Tudi 0,22 0,07 0,38 0,006
Tang huyét ap -2,65 -7,93 2,64 0,323
bai thdo duong 4,41 0,46 8,35 0,029
R6i loan lipid mau 4,24 0,5 7,98 0,027
BNP (pg/ml) luc vao vién| -0,0002 -0,002 0,001 0,841
Do loc cau than (eGFR) | -0,22 -0,32 -0,12 <0,001
LVEF (%) -0,22 -0,36 -0,08 0,003

Hé sb hdi quyKTC 95%

Tubi »
0.2 0,07; 0,38
Tang huyét apq | \ 4 i 26 7.93: 2.64
Réi loan lipid mau 1 I 4 i 4.2 0.,5; 7,98

BNP (pg/ml) ltic vao vién L 2 -0.0  -0,002;0,001

Do loc ciu than (eGFR)A ¢ 0.2 -0,32;-0,12

LVEF (%) & -0.2 -0,36;-0,08

5 0 5

Hé s6 hdi quy (KTC 95%)

Biéu dé 3.5. Mét 6 yéu t6 lién quan dén galectin-3 lGc nhdp vién ¢ bénh

nhan suy tim (md hinh héi quy tuyén tinh da bién)
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Nhan xét: Nong d6 galectin-3 huyét thanh lc nhap vién

- Lién quan véi tudi p 0,22 ng/ml véi (95% Cl: 0,07 -0,38) c6 y nghia
théng ké p = 0,006.

- Lién quan véi dai thao duong typ 2 B = 4,41 véi (95% CI: 0,46 -8,35) cd
¥ nghia théng ké p=0,029.

- Lién quan véi rdi loan lipip mau p = 4,24 véi (95% CI: 0,5 -7,98) cO y
nghia thong ké p=0,027.

- Lién quan véi do loc cau than B = -0,22 vai (95% CI: -0,32; -0,12) cO y
nghia thong ké p<0,001

- Lién quan véi LVEF B =-0,22 voi (95% CI: -0,36; -0,08) c6 y nghia
théng ké p = 0,003.

- Khoéng c6 lién quan véi ting huyét 4p va nong do BNP véi p>0,05.
3.3. MOI TUONG QUAN GIUA NONG PQ GALECTIN-3 HUYET
THANH VOl CAC THONG SO LIEN QUAN TAI CAU TRUC CO TIM
TREN SIEU AM TIM VA XET NGHIEM BNP.
3.3.1. Mai lién quan giira nong dd galectin-3 Itc nhap vién va cac kiéu hinh
tai cau trdc that trai trong siéu am tim

Bing 3.17. Méi lién quan giita théng sé tdi cdu triic thdt trdi trong siéu dm

tim va nong do galectin-3 liic nhdp vién

. Tai cAu
Binh L Phi dai |Phi dai léch
. tracdong | , .
thuong Aam dong tam tam p
n=5 n=27 n=62
(n=5) (n=13) (n=27) | (n=62)
Nong dd galectin-
3 Trung binh (Do 25,39 29,62 33,19
R < 22,32 (8,97) 0,026*
léch chuan) (11,35) (11,74) (10,86)
(ng/ml)

Ghi chu: *Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh ldc nhap vién tang cao nhat
(33,19 + 10.86 ng/ml) & nhom suy tim c¢6 phi dai that trai léch tam, thap hon
(29,62 + 11,74 ng/ml) & nhoém suy tim c6 phi dai that trai dong tdm, thap hon
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nita & nhom téi cau tric that trai dong tdm va ndng do galectin-3 huyét thanh
thap nhat & nhdm suy tim cau tric that trai binh thuong. Su khac biét nay cé y
nghia thdng ké vai p=0,026.

3.3.2. Moi twong quan giira ndng d9 galectin-3 huyét thanh véi cac thong s lién
quan tai ciu triic co tim trén siéu Am tim lic nhap vién & bénh nhan suy tim
Bing 3.18. Moi twong quan giita galectin-3 huyét thanh véi cdc thong sé lién

quan tdi cdu truc co tim trén siéu dm tim luc nhdp vién o bénh nhan suy tim

Galectin-3 (ng/ml) Idc vao vién
n r p
LA (mm) 90 -0,061** 0,571
LVEDV 99 0,161 0,110
LVESV 98 0,180 0,076
LVPWTd (mm) 107 -0,218* 0,024
LVPWTs (mm) 107 -0,266* 0,006
LVEF (%) 108 -0,203** 0,035
LVM 107 -0,033 0,733
LVMI (g/m2)) 107 0,023 0,816
RWT 107 -0,193* 0,046

Ghi cha: *Hé s6 fiong quan Spearman, **Hé so tirong quan Pearson

Nhan xét: Trong nghién ctru cta chdng toi, co su tuong quan nghich gitra
nong do galectin-3 huyét thanh Iic vao vién voi do day thanh sau that trai tim
truong (LVPWTd), d6 day thanh sau that trai tam thu (LVPWTS), phan suat
tbng mau that trai (LVEF) va Po day thanh twong doi (RWT) c6 y nghia thong
ké. Tuy nhién, khéng c6 sy tuong quan gitta duong kinh nhi trai (LA) voi
galectin-3 huyét thanh p=0,057. Thé tich that trai cudi tim thu (LVEDV), thé
tich that trai cudi tam truong (LVESV) déu khong c6 twong quan co ¥ nghia
thong ké véi galectin-3 huyét thanh.
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3.3.3. Méi twong quan giita ndng dd galectin-3 huyét thanh véi do day
thanh sau thit trai tam trwong

80,00 r=-0,218
p = 0,024
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Biéu dé 3.6. Méi tuwong quan giiva nong dé galectin-3 huyét thanh véi dé day
thanh sau thdt trdi tam trwong
Nhan xét: Do day thanh sau that trai tAm truong (LVPWTd) ¢ tuong
quan nghich c6 ¥ nghia thong ké v6i galectin-3 huyét thanh luc vao vién véi hé
s6 tuong quan r = - 0,218 (p=0,024) v6i phuong trinh hdi quy tuyén tinh 1a:
Galectin-3 = 40,2 - 0,84*LVPWTd
3.3.4. Moi twong quan giira nong d9 galectin-3 huyét thanh véi do day
thanh sau that trai tam thu (LVPWTS).

80.00
r=-0,266
-
s p = 0,006
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o
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Biéu dé 3.7. Méi tuwong quan giira nong dé galectin-3 huyét thanh véi dé day
thanh sau that trai tam thu
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Nhin xét: Do day thanh sau that trai tdm thu (LVPWTs) cé tuong
quan nghich c6 y nghia thong ké véi galectin-3 huyét thanh luc vao vién
v6i hé s6 tuong quan r = -0,266 (p=0,006) véi phuong trinh héi quy tuyén
tinh la:

Galectin-3 = 45,23 — 1,01*LVPWTs
3.3.5. Mdi twong quan giira néng d$ galectin-3 huyét thanh véi phan suat
téng mau that trai (LVEF)

4000 r=-0,203
' 0 =0,035
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Biéu dé 3.8. Méi tuwong quan giira nong dé galectin-3 huyét thanh véi phan
sudt tong mau that trai (LVEF)
Nhan xét: Phan suat tong mau that trai (LVEF) c6 twong quan nghich c6
Y nghia thong ké véi néng dé galectin-3 huyét thanh lic vao vién véi hé sé
twong quan r = -0,203 (p=0,035) véi phwong trinh hoi quy tuyén 6tinh 1a:
Galectin-3 = 38,3 -0,17*LVEF
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3.3.6. Moi twong quan giira ndong dd galectin-3 huyét thanh véi do day

thanh twong d6i (RWT)
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Biéu dé 3.9. Méi tuwong quan giira nong dé galectin-3 huyét thanh véi dé day
thanh tuwong doi (RWT)
Nhan xét: Do day thanh twong ddi (RWT) ¢ twong quan nghich cé y

nghia thong ké voi nong do galectin-3 huyét thanh lic vao vién vdi hé s6 twong

quan r = -0,193 (p=0,046) v&i phuong trinh hdi quy tuyén tinh la:
Galectin-3 = 34,69 — 8,98*RWT
3.3.7. Twong quan giira nong dd galectin-3 huyét thanh va BNP

Bing 3.19. M6i twong quan giita galectin-3 véi BNP ¢ bénh nhdn suy tim

Galectin-3 (ng/ml)
lGc vao vién

Galectin-3 (ng/ml)
truréc xuat vién

n |rho*| p

n rho* p

BNP (pg/ml) lGc vao vién

110 | 0,2 | 0,036

102 | 0,137 | 0,17

BNP (pg/ml) trudc xuat vién

102 |0,143| 0,152

101 | 0,164 | 0,101

Ghi chl: *Hé sé tiong quan Spearman

Nhan xét: Chung toi xét nghiém BNP 110 bénh nhén luc vao vién,

nhung chi ¢6 102 bénh nhan xét nghiém BNP lan 2 vi ¢ 8 bénh nhan tx

vong trong thai gian n Galectin-3 huyét thanh c6 tuong quan thuan voi BNP,

tuy nhién chi c6 y nghia théng ké tai thoi diém nhap vién vai hé sb tuong

quan r= 0,200, p=0,036.



79

80.00 r: 0’2
p=0,036
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Biéu do 3.10. Méi tuong quan giiva galectin-3 va BNP huyét thanh ¢ bénh
nhan suy tim luc vao vién
Nhan xét: BNP c¢6 tuong quan thuan co y nghia théng ké véi galectin-3
huyét thanh lGc vao vién véi hé s6 tuong quan r = 0,200 (p=0,036) v&i phuong
trinh hoi quy tuyén tinh 1a:
Galectin-3 = 27,87 + 2,27E-3*BNP
3.4. NONG PO GALECTIN-3 HUYET THANH TRONG TIEN LUONG
BIEN CO TIM MACH
3.4.1. Maéi lién quan giira ndng dd galectin-3 huyét thanh véi mire dd suy
tim theo NYHA
Bing 3.20. Nong d¢ galectin-3 huyét thanh véi mike do suy tim theo NYHA

. _ .| Nong a Galectin-3 trwéc xuat
Nong d¢ Galectin-3 lGc nhap vién N
vign

Phéan o o
d6 st 0 Trung | Do léch 0 Trung | D§ léch

0 A A

Sty binh | chuin | P pinh | chuin |

tim

bo Il 12 27,43 11,30 |0,140*| 12| 20,12 6,94
bo 1 91 30,97 11,58 84| 24,12 9,81 0,045**
bo IV 8 37,91 11,42 6 | 31,44 6,06

Ghi chu: *One way ANOVA; **Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Nhan xét: Nong d6 galectin-3 huyét thanh cao nhat ¢ nhitng bénh nhan suy tim
NYHA d6 1V, thap hon ¢ suy tim NYHA 111 va thap nhét & nhitng bénh nhan suy tim
NYHA II. Tuy nhién, chi c¢6 ¥ nghia trén phuong dién thdng ké ¢ thoi diém trude khi
XUat vién véi p=0,045, tai thoi diém nhap vién khong c6 y nghia thong ké véi p=0,140.

Bing 3.21. Méi lién quan giita nong d galectin-3 huyét thanh véi cdc bién

co tim mach

Nong dé Galectin-3 lGc nhap vién [Nong d§ Galectin-3 trwéc xuat vién
Trung | Do léch Trung | Do léch
" binh chuan P " binh chuan P
Triéu Cé 6 31,5 10,8 (0,933 3 27,9 4,4 10,328
chang xau
di/méi |Khong| 105 31,1 11,7 99 24,0 9,7
Xuét hién
Suy tim Cé 5 37,7 13,1 {0,194 4 28,9 10,6 |0,344
nang hon |Khéng| 106 30,8 11,6 98 23,9 9,5
Hoi changl Co 6 40,7 19,9 | 0,266 5 32,7 14,1 10,131
dong
mach Khong| 105 30,5 10,9 97 23,6 9,1
vanh cip
R4i loan Cé 3 37,7 12,1 10,323 2 34,6 3,3 |0,106
nhip Khong| 108 30,9 11,6 100 23,8 9,5
Tu vong Cé 11 35,2 14,5 0,221 2 37,6 7,6 {0,066
Khong| 100 30,6 11,3 100 23,8 9,4
Bién c6 Co 20 36,5 | 158 (0,085 11 31,2 | 11,4 |0,028
tim mach
chung Khoéng 91 29,9 10,3 99 23,2 9,0

Ghi chu: * Independent Samples t-Test, ** Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon & tat ca cac bién ¢ tim mach
nhu triéu ching x4u di, suy tim ning hon, hoi ching dong mach vanh cép, réi loan
nhip tim, tir vong va bién cb tim mach chung nhung khi kiém dinh thong ké chi c6 y

nghia thong ké véi bién cb tim mach chung ¢ thoi diém trudc khi xuat vién p=0,028.
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3.4.2. Nong db galectin-3 huyét thanh trong tién lwong bién cd suy tim niing hon

Suy
tim

80.00 nang
hon

W Ccé
M Khéng

60.00

40.00

Galectin-3 (ng/ml)

.00
Vao vién Trudc xuit vién
Théi diém

Biéu dé 3.11. Méi lién quan giiza nong dg galectin-3 huyét thanh va bién cé

suy tim nang hon
Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon khi c6 bién ¢ suy tim
nang hon, cao & ca hai thoi diém lic vao vién va trude khi xuat vién, tuy nhién
su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké p>0,05.
3.4.3. Nong d¢ galectin-3 trong tién lwrgng hdi chieng dong mach vanh cap

Hoi
chirng
80.00 don

mac
vanh
g
cap
W Co
60.00 — M Khéng

Galectin-3 (ng/ml)

o I
2000 l

.00
Vao vién Trudc xuit vién

Thoi diém

Biéu do 3.12. Méi lién quan giiza nong dg galectin-3 huyét thanh va bién cé

héi chitng dong mach vanh cdp
Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon khi c6 bién ¢ hoi ching
d6ng mach vanh cap, cao ¢ ca hai thoi diém ldc vao vién va trude khi xuat vién,
tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké p>0,05.
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3.4.4. Nong a9 galectin-3 trong tién lwong réi loan nhip

RO
loan
nhip

6 M Cé
M Khéng

80.00

60.00

52.20

40.00

Galectin-3 (ng/ml)

00

Vao vién Trudc xuat vién
Théi diém

Biéu do 3.13. Mai lién quan giiza nong dg galectin-3 huyét thanh va bién cé

réi logn nhip tim
Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon khi c6 bién cé rdi loan
nhip tim, cao & ca hai thoi diém I0c vao vién va trudc khi xuat vién, tuy nhién
su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké p>0,05.
3.4.5. Nong d¢ galectin-3 trong tién hrong tir vong do moi nguyén nhan

T
80.00 Vol"lg
M Khéng
HCo
E 60.00 .
" =
oo Vao vién Trudc xuit vién
Théoi diém
Biéu do 3.14. Moi lién quan giiza nong dé galectin-3 huyet thanh va bien tu
vong chung

Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon khi ¢6 bién c¢é tir vong
chung, cao & ca hai thoi diém lic vao vién va trude khi xuat vién, tuy nhién sy
khac biét nay khong c6 y nghia thong ké p>0,05.
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& chm
80.00 P:0,028 mach

'1.60 M Khéng
L MWCo

60.00

40.00
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20.00

00
Vao vién Trudc xuit vién

Thoi diém

Biéu dé 3.15. Mai lién quan giiza nong dg galectin-3 huyét thanh bién co tim

mach chung
Nhan xét: Nong do galectin-3 huyét thanh cao hon khi ¢6 bién c6 tim
mach chung, va su khac biét c6 y nghia théng ké ddi véi galectin-3 huyét thanh
tai thoi diém trudc xuat vién vai p=0,028.
3.4.2. Nong dp galectin-3 huyét thanh trong tién lwong suy tim ning hon &

nhém bénh nhan suy tim

ROC Curve
1.0

0.8

0.6

D0 nhay

p=0,188

0.0 0.2 O.4 0.6 0.8 1.0

1- do dac hiéu

Biéu dé 3.16. buong cong ROC cua galectin-3 trong tién lwong suy tim ngng
hon ¢ bénh nhan suy tim
Nhan xét: Biém cat tét nhat cia galectin-3 trong tién luong kha ning suy tim
ning hon 1 43,55 ng/ml; AUC= 0,675 (95% CI: 0,387 - 0,962; p=0,188); Do nhay:
60% (95% CI: 17,06 - 102,94); Do dac hiéu 87,7% (95% CI: 81,49 - 93,98).
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3.4.3. Galectin-3 huyét thanh trong tién lweng héi chirng déng mach vanh
cAp & bénh nhan suy tim

ROC Curwve

p=0,155

0.0 0.2 o4 0.6 0.8 1.0

1- A5 dac hiéu

Biéu do 3.17. Puong cong ROC cua galectin-3 trong tién lwong héi chimng
déng mach vanh cdp & bénh nhan suy tim
Nhan xét: Biém cit tét nhat cua galectin-3 trong tién luong kha nang hoi
chiing vanh cap 1a 31,20 ng/ml; AUC= 0,673 (95% Cl: 0,405 - 0,941; p=0,155); B9
nhay: 83,3% (95% CI: 53,51 - 113,15): Do diic hiéu 58,1% (95% Cl: 48,66 - 67,53).
3.4.4. Galectin-3 huyét thanh trong tién lweng réi loan nhip tim ¢ bénh

nhan suy tim
1o ROC Curve .
0.8 //
//
%_- 0.5 ////
= //’
= pd
. /”’/ p=0,313

L
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- do dac hieu

Biéu dé 3.18. buong cong ROC cua galectin-3 trong tién lwong réi logn nhip
tim ¢ bénh nhan suy tim
Nhan xét: Diém cat tot nhat ciia galectin-3 trong tién lugng kha nang rdi loan
nhip tim 14 27,85 ng/ml; AUC= 0,671 (95% CI: 0,437 - 0,906; p=0,313); D nhay:
100% (95% CI: 100 - 100); D diic hiéu 45,4% (95% CI: 35,98 - 54,76).
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3.4.5. Galectin-3 huyét thanh trong tién hrong tir vong & bénh nhén suy tim

ROC Curve
1.0
o /

0.2 // p:0,402

Y

D0 nha
N

1- AdO dac hieu
Biéu dé 3.19. Puong cong ROC cua galectin-3 trong tién lwong tir vong ¢
bénh nhan suy tim
Nhan xét: Diém cat tot nhat cua galectin-3 trong tién lugng tir vong la
27,85 ng/ml; AUC= 0,577 (95% CI: 0,398 - 0,756; p=0,402); Do nhay: 72.7%
(95% CI: 46,41 - 99,05); B0 dac hiéu 46,0% (95% ClI: 36,23 - 55,77).
3.4.6. Galectin-3 huyét thanh trong tién lwong bién cd tim mach chung &
bénh nhan suy tim

ROC Curve

- e p=0,103

1- do dac hiéu
Biéu dé 3.20. Puong cong ROC cua galectin-3 trong tién lwong bién co tim
mach chung ¢ bénh nhén suy tim
Nhan xét: Diém cat tot nhat ciia galectin-3 trong tién luong bién ¢b tim mach
chung la 39,35 ng/ml; AUC= 0,617 (95% CI: 0,466 - 0,768; p=0.103); Do nhay:
45% (95% CI: 23,20 - 66,80); Do dic hiéu 82,4% (95% Cl: 74,60 - 90,24).
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Survival Functions
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Biéu dé 3.21. Kha nang xudt hién bién cé tim mach chung theo nong dé
galectin-3 huyét thanh IGc nhdp vién (n=111)
Nhan xét: Chua cé su khac biét co ¥ nghia thdng ké vé khoang thoi gian xay
ra bién cb tim mach chung & nhém suy tim véi galectin-3 huyét thanh <17,8
ng/ml va nhém suy tim véi galectin-3 huyét thanh >17,8 ng/ml, p=0,579.
3.4.7. Galectin-3 huyét thanh va BNP trong tién luong tir vong é bénh nhan suy tim
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Biéu dé 3.22. buong cong ROC cua BNP va galectin-3 trong tién dodn bién

Co tir vong ¢ nhdm bénh nhan suy tim
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Nhan xét: Biém cat tét nhat caa galectin-3 trong tién luong bién c6
tar vong la 27,85 ng/ml; AUC= 0,624 (95% CI: 0,453 - 0,795); B4 nhay:
80.0% (CI: 46,41 - 99,05); Do dic hiéu 46,0% (95% Cl: 36,23 - 55,77).
Piém cit tot nhat cia BNP trong tién luong tir vong 1a 1740 pg/ml; AUC=
0,768 (95% Cl: 0,575 - 0,961); D6 nhay: 80.0% (95% CI: 55,21 - 104,79);
Do dac hiéu 74,00% (95% ClI: 65,40 - 82,60). Dién tich vung khac biét 1a
0,144, (p=0,183).

3.2.10. Galectin-3 huyét thanh va BNP trong tién hrong bién cé tim mach

chung & bénh nhan suy tim
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Biéu dé 3.23. buong cong ROC cua BNP va galectin-3 trong tién dodn bién
cé tim mach chung & bénh nhan suy tim
Nhan xét: Piém cit tt nhat cia galectin-3 trong tién lwong bién ¢ tim
mach 13 39,35 ng/ml; AUC= 0,644 (95% CI: 0,496 - 0,792; p=0,049); D6 nhay:
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47,40% (95% CI: 23,20-66,80); Do dic hidu 82,4% (95% CI: 74,60 - 90,24).
Piém cit tét nhat cia BNP trong tién luong bién cé tim mach l1a 2179,68
pg/ml; AUC= 0,617 (95% Cl: 0,461 - 0,772; p=0,111); Do nhay: 47,4.0% (95%
Cl: 24,92 - 69,82); Bo dac hiéu 82,40% (95% ClI: 73,31 - 89,33). Dién tich
vung khac biét la 0,027; (p=0,785).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém vé nhan tric hoc

Tudi trung binh trong nghién ctiu cua ching t6i nhém suy tim 14 69,66 + 13,94,
nhém khéng suy tim 44,47 £10,41 (bang 3.1), tuy nhién nhdm khéng suy tim
trong nghién ctu cua ching toi cha yéu dé xac dinh diém cat cua galectin-3
trong chan doan suy tim.

Tudi trung binh nhém suy tim trong nghién ciu ching t6i twong duong
Vvéi cac nghién ciru trong nude nhu cia tc gia Pang Quang Toan [8] tudi trung
binh 12 66,2 + 17,4 tudi, Quyén Pang Tuyén (2012) 1a 61,71 + 12,43 tudi [12],
Vuong Anh Tuin (2015) 12 68 + 13 tudi [11], Va ciling twong tu voi cac nghién
clru nude ngoai nhu tac gia Alan S.Maisel (2011) trung binh la 71 + 13,8 tuoi
[80], trong nghién ctru cua tac gia Lok Dirk J. A. va cong su (2010) trung binh
71 +10tudi [75], Ravi V.Shah (2010) trung binh la 71,6 + 13,6 [102], De Boer
(2011) trung binh 1a 72 + 12 tudi [34], tc gia Yu Xiangdong (2015) [130],
nghién ctu & Thai Lan, trung binh 74 + 12,5 tudi. Tudi cao 1a mot trong nhiing
yéu té nguy co caa bénh tim mach noi chung va suy tim ndi riéng. Ty Ié suy tim
tang dan theo tudi, ngay nay ty I& suy tim ngay cang c6 d6 tudi trung binh cao
hon, d6 14 nho nhitng tién bd caa y hoc, viéc diéu tri cac bénh nén tdt hon.

Vé gigi tinh, trong nhém nghién ctiu chiing t6i nam gidi cé ty 1é 54,05% va
nit gidi ty 16 45,95% (bang 3.1), ty Ié nam/nit = 1,18. So sénh véi mot sé nghién
ctu Khac cua c4c tac gia trong va ngoai nude ciing cho thay nam gigi co ty ¢ cao
hon. Tac gia Dang Quang Toan (2018) nam 56%, nir 44%, ty I¢ nam/nit = 1,27
[8], Dirk J. A. Lok va cong su (2010) ¢ 6 72% nam [75], De Boer (2011) nam gidi
CO ty 1€ 65% [34]. Yu Xiangdong (2015) c6 62% nam [130].
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4.1.2. Pic diém 1am sang ciaa nhém nghién ciu
4.1.2.1. Triéu chwng lam sang luc vao vién 6 nhom suy tim

Bénh nhan suy tim trong nghién ctru chdng t6i, vao vién véi cac triéu chimng
va diu hiéu cha yéu 1a kho thg, tn sb thd nhanh (28,64%), nhip tim nhanh
(27,93%) va chu yéu 1a ting huyét &p (49,59%) (bang 3.2). Pa sd bénh nhan suy
tim ¢4 triéu ching kho tho hodc huyét ap ting cao 1lam bénh nhan phai nhap vién.

Suy tim theo phan dd NYHA I11 chiém ty I& cao nhét trong nghién ctu chling
6i (81.98%), NYHA 11 v NYHA c6 ty 12 thép hon (10,81%) va (7,21%) (bing 3.3).
Cling tuong tu tac gia Lai Trung Tin ty 1€ suy tim NYHA 11 12 36,1%, NYHA 111
14.60,6% va NYHA IV 1a 3,3% [10].
4.1.2.2. Bénh dong mic ¢ nhém suy tim

Két qua nghién ctiu ctia chling toi cho thay nhdm suy tim ¢6 bénh dong mac
chu yéu 1a ting huyét ap (81,98%), bénh dong mach vanh man tinh (76,58%), rdi
loan lipid méu (61,26%), va déi thao dudng typ 2 (34,23%) (bang 3.4).

Theo nghién ctiru & Framingham (1996) [69] va Olmested (2009) [43] Hoa
Ky tang huyét ap 1a bénh ddng mac nhiéu nhat cua suy tim voi ty 18 ting huyét
ap 1a bénh d6ng mac caa suy tim lan luot 12 91% va 66%. Tang huyét ap 1a yéu
t6 nguy co hang thtr 2 gy tir vong trong nghién ctru nam 2016 [31]. Tang huyét
ap 1a nguyén nhan pho bién nhap vién & Chau Au. Theo tac gia Pinho-Gom, 90%
bénh nhan suy tim c6 nguyén nhan tir ting huyét p, va ting huyét ap lam tang
nguy co suy tim 1én 2-3 lan. Bén canh do, ty 1é bénh nhan suy tim c6 tién st
mach vanh chiém ty 1& cao 50-59% trong suy tim mat bu cap [98] Trong nghién
cttu ADHERE, bénh nhan vira ¢ bénh ting huyét 4p, va bénh dong mach vanh
hoidc dai thao dudng typ 2 chiém ty I¢ rat cao [127]. Nhiing bénh nhan nay phai
diéu tri nhiéu loai thuéc mdi ngay cho nhiéu bénh ly phéi hop dé duy tri sy 6n
dinh. Chi can c6 mét bién cé nhu ging sic, nhidm tring hoic bo tri, tac dung
phu cua thudc...ciing c6 thé khién bénh nhan nhap vién. Vi vay, ty 1é bénh nhan
suy tim mat b0 phai nhap vién tang 1én. Diéu nay cho thdy mé hinh bénh tim

mach ciia nude ta ciing twong tu nhu cac nudc trén thé gisi.
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4.1.2.3. Cdc bién c6 tim mach xdy ra 6 nhém suy tim

Chuing t6i nghién ctiru 111 bénh nhan suy tim, ching ti theo ddi c4c bién
cd xay ra trong thai gian bénh nhan nam vién, c6 11 bénh nhan tir vong chiém
9,9% (bang 3.5). Ty Ié tir vong noi vién cua cac tac gia ¢ Viét Nam giao dong
tir 10% dén 18% tly vao mirc d6 ning nhe caa bénh nhan, tly tac gia, tiy thudc
vao noi nghién ctru. Nhu tac gia Dang Quang Toan nghién ciru suy tim cap, tai
bénh vién Cho Ray la bénh vién tuyén cudi cua mién nam Viét Nam, bénh nhan
thuong kha ning, qua kha niang diéu tri caa tuyén dudi chuyén Ién nén ty 1¢ tir
vong ndi vién cao 14,16% [8]. Tac gia Hoang Anh Tién nghién cau tai bénh
vién Trung Uong Hué, ¢ ty Ié tir vong noi vien 13,41% [9]. Téac gia Nguyén
Théi Duy ty I€ tar vong noi vién bénh nhan suy tim man la 18% [1].

R&i loan nhip nhi va réi loan nhip that rat pho bién ¢ nhiing bénh nhén suy
tim sung huyét, va su xuat hién ca cac rdi loan nhip ciing lién quan véi su tién
lwong bénh tat va ta vong. Sy khir cuc that sém rat phd bién & bénh nhan réi
loan tAm thu va tAm truong that trai ty nguyén nhan, cé thé do su xo héa co
tim, c4c yéu té co hoc, yéu tb than kinh va thé dich, va nhitng bat thuong dién
giai & bénh nhan suy tim [57]. Trong nghién cttu chdng toi phat hién duoc 3
truong hop (2,7%) réi loan nhip méi xuat hién & nhom suy tim trong thoi gian
bénh nhan nam vién. Hién chua thay nghién ciru nao trong nude vé bién ¢ rdi
loan nhip & bénh nhan suy tim.

Suy tim duoc danh gia nang hon khi bénh nhan c6 nhiing triéu chiang va
dau hiéu nang so véi Iic méi vao vién. Trong nghién ciu ching toi suy tim
nang hon co ty 1€ 4,50%. Nhitng bénh nhan suy tim thuong co6 bénh dong mach
vanh man tinh di kém, va co thé xay ra bién cé hoi ching vanh cap tiy vao do
ning cua thiéu mau co tim cuc bd. Trong nhdm bénh nhan suy tim ¢ nghién
ctu cia chung t6i, bién ¢d hoi chung vanh cap trong thoi gian nam vién 1a

5,40%. Ching tdi khdng tim thay cac nghién ctiru dé so sanh hai bién cé nay.
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4.1.3. Pic diém can 1am sang caa ddi twong nghién ciru
4.1.3.1. Cdc xét nghiém sinh héa va huyét hoc ciia déi twong nghién ciru

Bién ddi cac xét nghiém trén hai nhom suy tim va khodng suy tim cho thay
khdng c6 su khéc biét vé cong thac bach cau (p>0,05). Ching tdi thdy c6 su
khac biét vé do loc cau than, su khac biét nay c6 y nghia thdng ké (p<0,001).
Trong tiéu chuan chon nhém khéng suy tim (nhém ching), ching tdi chon bénh
nhan khong c6 suy than (bang 3.6).

Nong d6 BNP huyét thanh lic vao vién 1100,50 (506,43 - 2093,73) pg/mL
cao hon lac trudc xuét vien 331,19 (117,72 - 852,87) c6 ¥ nghia thdng ké véi
p<0,001 (bang 3.7). Chung tdi diéu tri suy tim theo khuyén céo cua ESC 2016 véi
diéu trj co ban céc thudc ac ché men chuyén/tc ché thy thé angiotensin 11, khang
adosteron, tc ché beta...(biéu d6 3.2). Viéc diéu tri chuan, cai thién tinh trang suy
tim trudc Khi xuat vién, nén nong do6 BNP huyét thanh giam di dang ké.

Trong nhém suy tim, ndng d6 BNP huyét thanh lic vao vién va trude xuat
vién déu ting cao & bénh nhéan suy tim d¢6 IV hon & bénh nhén suy tim d6 11
va hon suy tim do II. Piéu nay di duoc kiém dinh c6 ¥ nghia thong ké voi
p=0,006 va p=0,021 (bang 3.8).
4.1.3.2. Pdc diém siéu am tim

Trong nghién cttu chang toi, bénh nhan hai nhom sé dugc siéu am tim Iac
vao vién. Chung t6i s¢€ loai ra khoi nhom khéng suy tim nhitng trueong hop siéu
am tim c6 bat thuong, goi y bénh 1y. Vi vy, nhém bénh nhan khéng suy tim
c6 LVEF trung binh (66,90 £+ 6.40%) cao hon nhém suy tim (44,69 + 13,73%)
c6 ¥ nghia thong ké p<0,001. Tuong tu, LVDd, LVEDV va LVM & nhom suy
tim déu cao hon nhom khong suy tim c¢6 ¥ nghia théng ké p<0,001 (bang 3.7).

Trong nhdm 111 bénh nhén suy tim tham gia nghién ciru ngoai 3 bénh nhan
tir vong chua kip siéu am tim, sb con lai 108 bénh nhan duoc siéu am tim ty 16
gitta 3 nhom suy tim EF giam chiém ty 18 39,81%, suy tim EF bao ton chiém ty

16 29,63% va suy tim EF gidi han chiém ty 18 30,56%. Chung t6i siéu am tim sau
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thoi gian ndm diéu tri, c6 94 bénh nhan siéu am tim vi ¢6 11 bénh nhan d3 tur
vong va 6 bénh nhan khong dong y siéu am tim 1an 2. Ty 18 suy tim EF bao ton
cao hon so vai siéu am lic mai vao vién 39,36% so vaéi 29,63%, ty I€ suy tim EF
giam va suy tim EF gigi han giam hon so vai IGc mai nhap vién (biéu do 3.1).
Két qua siéu 4m tim dugc ghi nhan truc tiép trong hd so luu trit, ghi nhan céc dir
liéu lién quan dén nghién ctu, trong d6 chi sé EF duogc khao sét trén siéu am
bang phuong phap Teichholz. Uu diém cta phuong phap nay 1a thuc hién nhanh,
cac bac si siéu am thuc hién thanh thuc phuong phap, ¢ thé danh gia kha chinh
xéac do day cac thanh tam that, kich thudéc cac budng tim, ciing nhu cac thong sd
khac lién quan dén danh gia tinh trang tai cdu tric tim trén cing mot mat cat.
Nhuogc diém la danh gia khong chinh xé4c trong nhiing trudng hop réi loan van
dong ving tdm that nhu trong nhu trong bénh Iy dong mach vanh. Tuy nhién
thong s6 EF duoc danh gia qua phuong phéap Teichholz ciing gitp cho viéc phan
loai suy tim, danh gia mirc d6 nang va méi lién quan cua cac chi diém sinh hoc
nhu BNP, galectin-3 lién quan dén nghién ctu.
4.2. SU BIEN POI NONG PQ GALECTIN-3 HUYET THANH O BENH
NHAN SUY TIM. SO SANH GIA TRI GALECTIN-3 HUYET THANH
O CAC PHAN NHOM SUY TIM
4.2.1. Sw bién @6i ndng dd galectin-3 huyét thanh ¢ déi twong nghién ciru
Chung t6i xét nghiém nong do galectin-3 huyét thanh lic méi vao vién ¢ ca
hai nhdm nghién ctu, nham tim ra diém cat cua nong d6 galectin-3 huyét thanh
trong chan doan suy tim. Nong d6 galectin-3 huyét thanh ¢ nhom suy tim cao hon
(31,09 £ 11,65 ng/ml) nhém khong suy tim (14,27 + 3,51ng/ml) (bang 3.9), co y
nghia thong k& p<0,001. T4c gia Nguyén Thay Nga di cho két qua galectin-3
huyét thanh & bénh nhan suy tim cao hon (35,01 + 20,68 ng/ml) nguoi khée manh
binh thuong 1a (15,01 + 2,85 ng/ml) c6 ¥ nghia thdng ké p<0,001 [5]. Ciing tuong
tur nhu cac nghién ctu [8], [28], [49], [117], déu cho thay galectin-3 huyét thanh

nhém suy tim tang cao hon nhom chimg va déu cé y nghia thong ké.
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Trong nghién ciu cua ching t6i, ¢ 208 bénh nhan dong y tham gia
nghién ctu, trong dé ¢6 111 bénh nhén suy tim va 97 bénh nh&n khéng suy
tim. T4t ca c4c bénh nhan duoc xét nghiém galectin-3 1tc vao vién. Két qua
nong d6 galectin-3 huyét thanh trung binh ldc vao vién cia nhém suy tim
(31,09 + 11,65 ng/ml) (bang 3.9). Két qua nay twong déng véi nghién ciu
cia cac tac gia trong nuéc nhu Nguyén Thi Thay Nga dugc thuc hién tai
bénh vién Bach Mai Ha Noi véi nong do galectin-3 huyét thanh trung binh
& bénh nhan suy tim la (35,01 £ 20,68 ng/ml) [5]. Tac gia bang Quang Toan
nghién cau ¢ bénh vién Chg Riy, thanh phdé H6 Chi Minh véi néng d6
galectin-3 huyét thanh trung binh 34,6 (27,3 - 44,1) [8]. Nghién ctu cua
nhom tac gia Lai Trung Tin, Poan Thi Tuyét Ngan, Nguyén Trung Kién,
nghién ciu ndng do galectin-3 mau ¢ 122 bénh nhan suy tim phan suat téng
méau giam. T4c gia cho thiy nong d6 galectin-3 mau trung binh 1a 54,02 +
23,88 ng/mL [10]. Nhiing nghién ctru dau tién va cac nghién ciru doan hé véi
cd mau I6n vé galectin-3, nhu nghién ctu PRIDE [117], nghién cuau
Framingham cua Ho va cs [55], nghién citu COACH cua [34] thuong duoc
st dung bo kit cua hang BGM (BG Medicine) hay Bender Medsystems
(BM). Ngoai ra, cac nghién cttu & Chau Au thuong sir dung phuong phap
VIDAS cuia hing bioMérieux. Vi vay, két qua nong do galectin-3 huyét thanh
cua c4c nghién cau trén thé gisi ¢ nhiéu két qua khac nhau.

Ngoai ra, trong nghién ctru chling téi con thay nong do galectin-3 huyét
thanh ¢ bénh nhan suy tim vao thoi diém ldc nhap vién (31,08 +11,65)
ng/mL cao hon thoi diém trudc xuat vién (24,08 £9,55) ng/mL ¢ ¥ nghia
théng ké p<0,001(bang 3.11). Tuy ndéng do galectin-3 huyét thanh & thoi
diém trudc xuat vién thap hon luc vao vién nhung van & muac cao (24,08
+9,55) ng/mL, cao hon diém cit chan doan suy tim va voi két qua tham

chiéu cua bo kit dua ra.
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4.2.2. Gia tri chan doan cua galectin-3 huyét thanh & bénh nhan suy tim

Nghién cau PRIDE (Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of
Dyspnea in the Emergency Department) 1a mét trong nhiing nghién ctru dau
tién vé galectin-3 ¢ suy tim cap, Van Kimmenade, R. va cs. (2006) nghién ctu
599 bénh nhan kho tho cap. Két qua phan tich cho thay diém cat cia ndng do
galectin-3 huyét thanh ngudng 1a 6,88 ng/ml thi c6 gid tri trong chan doan suy
tim vai dién tich dudi duong cong AUC 0,72 (p<0,0001) véi do nhay 80,0%
va do dac hiéu la 52% [117].

Trong phan tich caa nghién cau Framingham, Ho va cs (2012) [55], theo doi
3353 nguoi tham gia nghién ctu, trong qua trinh theo doi trung binh 11,2 nam, ¢6
166 bénh nhan (5,1%) c6 suy tim lan dau va hinh cho thay ty Ié tich ity cta suy tim
tang 1én voi cac tur phan vi galectin-3 cao hon (95% CI: 1.12 - 1.38; p<0.0001) (hinh
4.1). Va c6 468 nguoi tir vong, ¢0 su tuong quan gitta tir vong do moi nguyén nhan
va galectin-3 (95% CI: 1.12 - 1.38; p<0.0001). Nong d6 galectin-3 huyét thanh ting
c6 thé du doan nguy co suy tim va tir vong trong tuong lai & nhiing bénh nhan
khéng co triéu chiing trong cong dong. Nhitng bénh nhan cé nong do galectin-3
huyét thanh tang dan, nguy co tién trién thanh suy tim trong quan thé nay.
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Cumulative incidence of heart failure
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Number at risk Years
Quartile 1 835 81 760 747 702 278
Quartile 2 842 808 762 736 661 235
Quartile 3 842 801 755 726 647 233
Quartile 4 834 789 712 662 591 228

Hinh 4.1. Suy tim va galectin-3 t&z phan vi [55]
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Yu va cs (2015), nghién ciru ndng d6 galectin-3 huyét thanh & 261 bénh nhan
bénh dong mach vanh, trong dé c6 150 bénh nhan suy tim va 111 bénh nhan khong
suy tim, duoc theo ddi trong mot nam. Nong d6 galectin-3 huyét thanh & bénh
nhan suy tim cao hon so véi nhém khong suy tim (p<0,001). Két qua phan tich
cho thay diém cat cuia ndng do galectin-3 huyét thanh >10,8 ng/ml thi c6 gia tri
trong chan doan suy tim véi dién tich duéi dudong cong AUC 0,756 (p<0,001) V6i
d6 nhay 81,7% va do dic hiéu 1a 61,7% (p<0,001) [130] (hinh 4.2).
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0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- 46 dic hiéu
Hinh 4.2. Puong cong ROC cia galectin-3 dé chdn dodn suy tim
AUC=0,756, p<0,001 [130]

Theo két qua nghién ctu cta ching toi, nong do galectin-3 huyét thanh
trong tién luong kha ning suy tim véi diém cat 1a >17,355 ng/ml va dién tich
dudi duong cong AUC =0,947; 95% ClI: 0,916 - 0,978 (p<0,001); c6 d6 nhay
92,80%, d6 dic hiéu 86,60% p<0,001). (bang 3.10) (hinh 4.3). O Viét Nam c6
nghién cau cua Nguyén Thiy Nga cho thay ndng d6 galectin-3 huyét thanh
trong chan doan suy tim c6 d nhay 85% va do dac hiéu 1a 94% tai diém cit 1a

19,1 ng/ml [5]. Két qua nay ciing tuong tu V&i nghién cau cia ching toi, va
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cling gan véi két qua tham chiéu caa bo kit dua ra. Ngoai ra, trong nghién cau
ching t6i con thay nong do galectin-3 huyét thanh ¢ bénh nhan suy tim vao thoi
diém luc nhap vién (31,08 +11,65) ng/mL cao hon thdi diém trudce xuat vién
(24,08 £9,55) ng/mL c6 ¥ nghia théng ké p<0,001(bang 3.11). Tuy ndng do
galectin-3 huyét thanh ¢ thoi diém trudc xuat vién thap hon lac vao vién nhung
van & mic cao (24,08 +9,55) ng/mL, cao hon diém cat chan doan suy tim va

vé6i két qua tham chiéu caa bo kit dua ra.
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Hinh 4.3. Puwong cong ROC ciia nong d¢ galectin-3 huyét thanh trong tién
dodn khd ndang suy tim cua nghién ciru chang toi.

CAc tac gia nudc ngoai: Chen K cho thay do nhay va do dac hiéu dé chan
doan suy tim la 62,9% va 90% vai dién tich dudi duong cong AUC 0,798 &
muc galectin-3 1a 7,52 ng/ml [28]. Két qua phan tich cho thay diém cat cua
nong do galectin-3 huyét thanh >10,8 ng/ml thi c6 gia tri trong chan doan suy
tim voi dién tich dusi duong cong AUC 0,756 (p<0,001) véi do nhay 81,7%
va dé dac hiéu 1a 61,7% (p<0,001) [130].
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Chung ta thay rang nong d6 galectin-3 huyét thanh c6 gia tri tién luong
kha niang suy tim & nhiéu nghién ciu trén thé gidi. Du diém cit khac nhau
tdy theo tham chiéu cua bo kit dua ra, nhung dién tich dudi duong cong AUC
déu co gia trj tot trong tién luong kha ning suy tim véi d6 nhay va do dac
hiéu cao. Hy vong trong tuong lai, chiing ta c6 thém maot dau an sinh hoc
phat hién sém suy tim & nhitng bénh nhén chua c6 triéu ching, nhu tac gia
Leone M va cs (2016) [68], két luan rang ndng do galectin-3 huyét thanh c6
lién quan dén su khoi phat suy tim ¢ nhitng bénh nhan cé vé khoe manh va
duoc coi la yéu té dy bao tién luong xau hon & bénh nhan suy tim cip tinh
cling nhu suy tim man tinh.

4.2.3. Gia tri ciia nong @9 galectin-3 huyét thanh & cac phan nhém suy tim
theo phan suit tdng mau that trai (EF)

Trong nghién ciu cua ching toi, két qua siéu &m tim lic méi vao vién cho
thay suy tim EF giam c6 néng do galectin-3 huyét thanh cao nhat (32,70 + 11,65),
ké dén 1a suy tim EF giam nhe (31,47 + 11,60), suy tim EF bao ton c6 nong do
galectin-3 huyét thanh thap nhat (27,58 + 10,28), tuy nhién khi kiém dinh sy khac
biét gitra 3 nhém, chling tdi nhan thay khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké
p=0,182 (bang 3.12). Tuong tu, siéu am tim trudc khi bénh nhan xuat vién, ching
t6i thay suy tim EF giam nhe ¢ ndng do galectin-3 huyét thanh cao nhat (25,37 +
9,15), ké dén 1a suy tim EF giam (24,76 + 9,65), suy tim EF bao tén ¢ nong do
galectin-3 huyét thanh thap nhat (23,32 + 10,12), tuy nhién khi kiém dinh sy khac
biét gitra 3 nhém, chling tdi nhan thay khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké
p=0,699 (bang 3.13). Ca ba nhém suy tim theo EF déu c6 mic galectin-3 huyét
thanh khé cao va van con cao mac di tinh trang suy tim da 6n dinh, BNP huyét
thanh da giam nhiéu trudc khi xuat vién (bang 3.7). Réi loan chire nang tim truong
hoac suy tim phan suat téng mau bao ton (HFpEF) biéu hién mat bu thi tAm truong,
d6 day, hoac thu gidn thét trai, bat ké phan suat tbng méau binh thuong hay bat
thuong, va bénh nhan cé hay khéng co triéu ching. Suy tim phan suat mau bao
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t6n c6 tién luong va diéu tri khéc suy tim phan suit tbng mau giam. Suy tim phan
suat tong mau bao ton con 1a mot thach thuc trong chan doan som. Tuong ty, Shah
va cs [102], ciing nhan thiy rang, mic galectin-3 cao hon c6 lién quan véi ting ap
luc d6 day that trai va céc bat thuong thu gidn tAm truong hon. Vi vay, Shah ung
ho viéc st dung galectin-3 trong suy tim tam trueong hon.

Trong nghién ciru de Boer va cs [34], két luan rang su ting gibng nhau vé
muc d6 galectin-3 & nhitng bénh nhan suy tim phan suit tbng mau bao ton cé
tuong quan manh vai tir vong do moi nguyén nhan va tai nhap vién do suy tim
hon & bénh nhan suy tim phan suat tong mau giam. Dua trén nhiing bang chiing
hién tai, galectin-3 duong nhu khong du dé danh gia tién luong & suy tim EF
giam. Tuy nhién, galectin-3 van cd gia tri tién luong & bénh nhan suy tim EF
bao tdn. Can c6 nhitng thir nghiém I6n hon dé c6 nhitng chiing ct can thiét vé
chi diém sinh hoc tiém ning nay trong tién luong & bénh nhan suy tim.

Coburn, E. va cs (2014), c6 mot su gia ting muc galectin-3 gidng nhau &
nhitng bénh nhan suy tim phan suit tbng mau giam va suy tim phan suat tong
mau bao ton. Mic du muc galectin-3 giita hai nhém suy tim khong khéac nhau
dang ké nhung galectin-3 c6 twong quan manh hon trong du doan nguy co tir
vong va tai nhap vién do suy tim & bénh nhan suy tim phan suat téng mau bao
ton. Diéu nay cé thé do sinh bénh hoc ciia suy tim phan suat téng mau bao ton
la do su phi dai, sy phan bd céc chat nén va su cing co tim, mot chi diém sinh
hoc xo hda nhu galectin-3 ¢ thé tang cao va 1a mot chi diém quan trong trong
tién lugng. Muc galectin-3 lan dau du dé du doan két qua, viéc lay mau ké tiép
khong tang kha nang tién lugng thém [30].

4.2.4. Méi lién quan ctia ndng dd galectin-3 huyét thanh véi cac yéu té nguy
co' tim mach

Trong nghién ciru cta ching toi, ndng d6 galectin-3 huyét thanh ting dan
theo d6 tudi, su khac biét nay co y nghia thong ké p=0,008 (bang 3.13). Va c6

mbi twong quan thuan giira tudi va nong do galectin-3 huyét thanh ldc vao vién
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Vi hé s twong quan r = 0,317 c6 ¥ nghia thong ké véi véi p=0,0011 (biéu do
3.3). Tuong tu, ndng d6 galectin-3 huyét thanh trudc Xuat vién co twong quan
thuan véi tudi co y nghia thdng ké véi hé sé tuong quan r = 0,261 (p=0,008)
(biéu d6 3.3). Ty I¢é tir vong & bénh nhan suy tim da duoc diéu tri ting clng véi
tuoi, tudi ciing 1a mot trong nhitng yéu té tién luong ¢ bénh nhan suy tim.

Shah va cs (2010) [102], thdy c6 sy twong quan thudn giira tudi va ndng
d6 galectin-3 (r=0,26, p=0,006). Tang va cs (2011) [111], cling cho thay c6 su
tuong quan giita tudi va nong do galectin-3 (r=0,22, p=0,01). Lok va cs (2010)
trong nghién cau DEAL-HF, thay c6 su twong quan thuan giira tudi va galectin-
3 (r=3,18, p<0,001) [75].

Trong nghién ctiu caa ching ti, bénh nhan c6 d6 loc cau than cang thap
thi ndng do galectin-3 huyét thanh cang cao c6 ¥ nghia théng ké p<0,001
.Chuing t6i ciing thdy 6 Sy tuong quan nghich giita nong do galectin-3 huyét
thanh Iic vao vién va trudce khi xuat vién va do loc cau than véi hé sé tuong
quan tuong ung la r=-0,481 va r=-0,472. Su twong quan ndy rat co y nghia
thong ké p<0,001 (biéu do 3.4). Galectin-3 1a mot chat co trong luong phan tur
nho, khoang 30 kDa, dugc loc qua cau than do d6 c6 thé 1a mot chi diém cua
suy giam chtrc nang than. Ngoai c6 ngudn gdc tir té bao co tim va dai thuc bao,
galectin-3 trong méau con cé ngudn goc tir té bao 6ng than qua nghién ctu caa
Imad Hussain [56]. Nong do galectin-3 huyét thanh cang cao thi mtc xo héa
than khi sinh thiét cang cao. Hon nita galectin-3 c6 twong quan chat ché vai roi
loan chtrc ning thin, do d6 galectin-3 0 thé c6 vai tro trong viéc xac dinh hoi
chang tim than tt hon.

Téc gia Bang Quang Toan nghién ctu nong do galectin-3 huyét thanh & bénh
nhan suy tim cap tai khoa Tim mach bénh vién Cho Ray. T4c gia cho thay c6 mdi
lién quan giira ndng do galectin-3 huyét thanh va d6 loc cau than uéc doan véi

nong do galectin-3 cang cao ¢ phan nhom d6 loc cau than cang thap (p = 0,014).
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M&i twong quan giita ndng d6 galectin-3 vai do loc cau than wéc doan 1a tuong
quan nghich vai hé sé twong quan Spearman rs = - 0,33 (p < 0,001) [8].

Nghién ciu DEAL-HF (2010), Lok va cs [75] nghién ctru 232 bénh nhén
suy tim thay mic galectin-3 c6 tuong quan chat véi mic do nghiém trong cua
rbi loan chirc nang than (r=-0,619, p<0,001). Galectin-3 ting lién quan dén qua
trinh xo hoa than va tim, do d6 galectin-3 cd thé anh huéng dén ca than va tim.
R4i loan chtrc nang than 14 mot trong nhiing yéu tb tién luong manh mé cua
suy tim va dong vai tro quan trong trong sinh ly bénh caa suy tim. Tuy nhién,
galectin-3 van giir duoc gia tri tién luong sau khi hiéu chinh d6 loc cau than.
Do d6 galectin-3 van c6 thé tién luong doc lap trong suy tim.

Trong mo hinh tuyén tinh da bién véi mot s6 yéu té tuoi, ting huyét ap,
dai thao duong, rdi loan lipid méu, BNP, eGFR, LVEF véi galectin-3 huyét
thanh, md hinh du doan rang: bénh nhan ting thém maot tudi thi ndng do
galectin-3 huyét thanh ting thém 0,22 ng/ml véi (95% Cl: 0,07 -0,38) c6 y
nghia thong ké p=0,006. Bénh nhan c6 réi loan lipid mau c6 nong do galectin-
3 huyét thanh ting thém 4,27 ng/mL v&i (95% ClI: 0,5 -7,98) ¢ y nghia thong
ké p=0,027. Va bénh nhén dai thao duong typ 2 c6 néng do galectin-3 huyét
thanh cao hon 4,41 ng/mL so v6i bénh nhan khong c6 dai thao duong typ 2 vaoi
(95% Cl: 0,46 -8,35) c6 y nghia thong ké p=0,029. Nong d6 galectin-3 huyét
thanh ting cao c6 y ngia thong ké khi eGFR giam va LVEF giam. Chua tim
thay méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita galectin-3 lac nhap vién véi tinh
trang tang huyét ap va nong d6 BNP lac nhap vién ¢ ddi twong nghién ctru, c6
thé do c& méu trong nghién ctru ciia chung t6i nho, day 1a mot han ché cua
nghién ctru (bang 3.14), (biéu do 3.5).

Trong nghién ctu PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-
stage Disease), de Boer va cs (2011) di nghién ctu tir 7986 d6i tuong trong
dan sb chung, nham tim ra mdi quan hé giita galectin-3 véi cac yéu té nguy co

tim mach va tr vong chung. Nghién ctru dugc theo ddi 10 nim [35]. Két qua
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cho thay galectin-3 c6 twong quan véi cac yéu té nguy co cta bénh tim mach
bao gébm hut thudc 14, tang huyét ap, dai thao duong, rdi loan lipid mau, BMI,
d6 loc cau than, hs-CRP va NT-proBNP. Galectin-3 ¢ cao hon & giGi nit va c6
tuong quan thuan vai tudi. Cudi cling, galectin-3 ting cao c6 lién quan dén ting
nguy co tir vong do moi nguyén nhan trong dan sb chung va doc 1ap vai cac
yéu té nguy co tim mach [35].
4.3. KHAO SAT MOI TUONG QUAN GIUA NONG PQ GALECTIN-3
HUYET THANH VOI1 CAC THONG SO LIEN QUAN TAI CAU TRUC
CO TIM TREN SIEU AM TIM VA XET NGHIEM BNP HUYET THANH
O BENH NHAN SUY TIM
4.3.1. Méi twong quan giira nong dd galectin-3 huyét thanh véi cac théng
so lién quan tai cau tric co tim trén siéu Am tim

Shah va cs (2010) [102], nghién ciu 115 bénh nhan suy tim cap, muc
galectin-3 tang cao hon & nhitng bénh nhan tir vong sau 1 nam va 4 nam. Tac
gia da phan tich hoi quy Cox da bién céc chi s6 siéu am tim va muc galectin-3.
Trong céc bién cia siéu am tim nhu thé tich cudi tam truong thét trai (LVEDA),
phan suat téng mau that trai (L\VEF), khoi luong co that trai (LV mass), thé tich
nhi trai (LA). Trong s6 cac chi sb siéu &m, ndng do galectin-3 cao nhét c6 twong
quan manh hon véi nguy co tir vong 4 nam, khong phu thudc vao duong kinh
that trai, chirc ning thét trai ciing nhu ap lyc that phai. Tuy nhién trong nghién
ctru ndy, Shah thay c6 su twong quan cé ¥ nghia gitta galectin-3 va su d6 day
that trai, chirc nang tdm truong that trai, ho van hai 14 niang hon va chirc ning
tam thu that phai kém.

Sau mot ton thuong ban dau ¢ co tim, tai Cau tric tim xay ra nhuw mot co ché
bu dap, va cudi cling dan dén suy that trai va suy tim. Qua trinh phuc tap nay voi
su day 1&n cua thanh that trai va sy gidn va thay doi hinh dang cua that trai dan dén

bién dang cac té bao co tim vai Su ting sinh mach mau khong day du dan dén cac
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van dé vé trao doi chat va thiéu mau cuc bo. Qua trinh tai ciu tric tim co vai trd
quan trong cua galectin-3 trong viéc kich hoat va tang sinh cac nguyén bao soi,
lam tang tong hop soi collagen va kich hoat phan tng viém. Galectin-3 1a mot chi
diém sinh hoc cta viém va xo hoa, c¢6 lién quan chit ché véi su tai cau tric bét loi
cho co tim va lam réi loan chirc nang tAm thu va tim truong tam that,

Tai cau tric that trai hay di kém véi phi dai that trai. Tang huyét 4p kéo
dai s& 1am gia tang ap luc thanh that trai. Bé dap (ng véi tinh trang ting ap luc
nay, thanh that trai day 1én va ting khéi co tao nén phi dai dong tam vi vay gidp
cho 4p luc thanh tim tré nén binh thuong. Ngoai ra, ting thé tich mau s& 1am
tang ban kinh budng tim tao nén phi dai Iéch tm. Sy bién d6i hinh théi hoc that
trai con bi anh huong bai cac yéu té khac nhu ching toc, gidi tinh, than kinh
thé dich, moi truong va yéu té di truyén. Céc yéu té nay diéu chinh dap tng phi
dai co tim. Vi vay, & cac bénh nhan du ciing c6 bénh kém ting huyét 4p nhung
c6 su khac biét vé dap tng thich nghi. Bon kiéu hinh hoc that trai bao gom:
binh thuong (khdi co that trai va d6 day thanh twong d6i binh thuong), phi dai
léch tam (khoi co that trai ting, d6 day thanh twong d6i binh thuong), phi dai
dong tam (tang khoi co va do day thanh twong dbi), tai cau trac dong tam (khoi
co thét trai binh thuong, ting d6 day thanh tuong d6i) [104].

Trong nghién ciu cua ching t6i, c6 méi lién quan giira nong do galectin-3
huyét thanh va céc kiéu hinh tai cau tric that trai trén siéu &m tim, véi cac chi s6 do
day thanh tuong d6i (RWT) va chi s6 khéi co thét trai (LVMI). Nong do galectin-3
huyét thanh thip nhat (22,32 ng/ml) & nhitng bénh nhan suy tim cé chi s6 RWT va
LVMI binh thudng, nong do galectin-3 huyét thanh ting cao (25,39 ng/ml) & nhiing
bénh nhan tai ciu tric dong tim (RWT ting va chi s6 khdi co that tréi giam),
galectin-3 ting cao hon nita & bénh nhan suy tim co phi dai tht trai dong tam (ting
ca RWT va LVMI) (29,62 ng/ml), va ndng do6 galectin-3 huyét thanh tang cao nhat
(33,19 ng/ml) trong suy tim c6 phi dai that trai lIéch tim (RWT giam va LVMI ting).
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Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai p=0,026 (bang 3.15), (hinh 4.4). Phi dai
that trai léch tam trén siéu Am tim va ting ndng do galectin-3 huyét thanh & bénh

nhan suy tim 12 mot su két hop trong tién lugng suy tim.
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Hinh 4.4. Méi lién quan gia nong dg galectin-3 huyét thanh va cac kiéu
hinh tai cdu tric tim trén siéu am tim

Chung tdi cling thay co Sy twong quan nghich giita galectin-3 va RWT Vi
hé s6 trong quan r=-0,193 ¢ y nghia théng ké véi p=0,046 (biéu d6 3.9). Nhu
vay, c6 thé noi d6 day thanh twong dbi cang giam thi nong do galectin-3 huyét
thanh cang cao. Tuy nhién, ching tdi khdng tim thay c6 su twong quan cd ¥
nghia théng ké gitra nong do galectin-3 huyét thanh va chi sé khdi co that tréi
c6 ¥y nghia thong ké (bang 3.16). Chi s6 khi co that trai tang c6 gid tri dy doan
manh vé bénh tim mach va ta vong do moi nguyén nhan. Vai nghién ctu cho
biét hinh dang that trai ciing cung cip thong tin tién luong ting dan theo muc
d6 phi dai cua that trai. Vi du nhu su ting do day thanh that trai hoac kich thudc

budng that trai s& du doan nguy co cao mac bénh tim mach va tir vong do tim
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mach. Trong s6 2425 nguoi tham gia nghién cau c6 dit liéu siéu &m tim trong
nghién cau Framingham, Ho va cs thiy rang ct ting mot do léch chuan
galectin-3 co lién quan dén tang gap 2 lan xac suat tang khéi luong co that tréi
(LVM) sau khi d4 diéu chinh tudi, gigi (95% CI: 1,33 - 3,08; p=0,001). Khi st
dung LVM nhu mot bién lién tuc, galectin-3 cao van lién quan véi LVM c6 y
nghia thdng ké (p=0,03). Nguoc lai, galectin-3 khong lién quan véi chirc ning
tam thu thét trai, hoic kich thudc nhi trai [55].

Weir va cs, nghién ctzu 100 bénh nhan vao vién vi nhdi mau co tim cap va
suy thét trai, xét nghiém galectin-3 va chup cong huong tir tim vao ldc v vién
va sau 24 tuan. T4i cau tric that trai duoc dinh nghia 1a su thay d6i chi sb thé
tich that trai cudi tim thu (LVESV), khong phét hién méi lién quan nao gitra
galectin-3 luc dau va LVEF, LVESV, va LVEDV. Khi phan tich méi lién quan
nay giira galectin-3 co ban va LVEF & tuan thir 24 thi ¢6 su tuong quan nghich
¢ y nghia thong ké (r=-0,25; p=0,023). Khi phan tich duéi nhém, & nhdm cé
EF >49,2% galectin-3 ban du c6 twong quan c6 ¥ nghia véi tai ciu trlc that
trai LVESV (r=0,4; p=0,01) nhung khong ¢6 tuong quan nio cd y nghia théng
ké d6i véi nhom LVEF<49,2% [121].

Lok. D va cs (2012), “Nghién cttu galectin-3 1a mot chi diém sinh hoc du
doan doc 1ap tai cau tric that trai va tir vong & nhirng bénh nhan suy tim man
tinh” [74]. Theo ddi 240 bénh nhan suy tim NYHA 11l va IV trong 8,7 + 1,0
nam. T4t ca cac bénh nhan dugc xét nghiém galectin-3, Nt-proBNP va siéu am
tim do thé tich that trai cudi tam truong LVEDV tai 2 thoi diém ldc vao vién
va 3 thang sau d6. Két qua cho thay galectin-3 Itc vao vién tang (14,7 voi 17,9
Vvéi 19,0 ng/ml) cao hon khi LVEDV luc vao vién (thap, on dinh va ting) c6 ¥
nghia thong ké p=0,004. Trong khi d6, Nt-proBNP va LVEDV khong c6 khac
biét co y nghia thong ké. Trong nghién ctu cia ching ti ¢ su twong quan
nghich giita nong do galectin-3 huyét thanh IGc nhap vién va phan suat tong
mau that trai (LVEF), véi hé sé tuong quan r=-0,203 va c6 y nghia thong ké
p=0,035 (bang 3.12). Ching tdi khong thdy c6 tuong quan giira nong do
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galectin-3 huyét thanh voi LVEDV, LVESV c¢6 ¥ nghia thong ké. Giira hai lan
siéu &m tim caa nghién ctu cach nhau khong xa, nén chua c6 sy thay doi nhiéu
vé kich thuéc, thé tich budng tim c6 ¥ nghia thdng ké.

Mahmoud va cs (2014), nghién ctu & 56 bénh nhan suy tim sung huyét do
thiéu mau cuc bo co tim, 50% suy tim do 1l theo NYHA, 50% suy tim NYHA 111
va IV. Téc gia thdy mdi twong quan thuan gitta galectin-3 va muc do suy tim theo
NYHA (r=0,820 va p<0,000. Galectin-3 huyét thanh twong quan thuan duong
kinh tdm truong that trai (LVEDd) (r=0,609, p<0,000), thé tich cudi tAm truong
that trai (LVEDV) (r=0,491 va p<0,000). Galectin-3 tuong quan nghich véi phan
Suat tong mau that trai (r=-0,692, p<0,000). Ngoai ra galectin-3 con tuong quan
thuan véi duong kinh nhi trai tam truong (r=0,504, p<0,000) [79].

Trong mot nghién ctu trén 70 bénh nhan suy tim phan suat tong mau bao
ton, xét nghiém galectin-3 sau khi siéu &m tim trong vong 24 gio. Galectin-3
tang tuong ung vai tién trién rdi loan chirc ning tam truong that trai co y nghia
théng ké (p=0,012). Ndng do galectin-3 huyét thanh c6 twong quan thuan voi
thanh sau that trai véi (r=0,73, p=0,01), tuong quan thuan voi dudng kinh nhi
trai LA (r=0,78, p=0,005), va tuong quan thuan voi dudng Kinh thét trai trong
truong hop réi loan chic ning tim truong that trai giai doan 111 (p=0,006).
Thém vao dé, phan tich duong cong ROC vé muc galectin-3 dy doan rdi loan
chic niang tdm truong that trai giai doan 111, dién tich dudi duong cong
(AUC=0,770, p=0,005) [20].

Di Tano va cs (2016), nghién cttu & 103 bénh nhan nhdi mau co ST chénh,
dugc can thiép mach vanh, xét nghiém galectin-3, NT-proBNP, siéu &m tim va
danh gia cac bién co tim mach tai thoi diém 48 gio sau nhap vién, sau 1 thang
va 6 thang. Tai cau tric that trai dugc dinh nghia 13 ting thé tich that trai cudi
tam thu >15% so véi ban dau [40]. Sau 6 thang theo ddi con 92 bénh nhan séng,
26 (28,2%) bénh nhan tai cu trdc that trai, nhitng bénh nhan nay 16n tudi hon,

nit gidi nhiéu hon va co galectin-3 va NT-proBNP cao hon. Nhitng bénh nhan
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tai cu trc that trai co duong kinh that trai tm thu ¢ thoi diém 48 gio nho hon
va phan suit tong mau that trai khong cé su khéc biét so voi nhém khdng c6 tai
cau tric that trai. Tuy nhién tai thoi diém 6 thang, nhém bénh nhan c6 tai ciu
trdc that trai co thé tich that trai tim truong ting va phan suét tong méau giam
s0 v&i nhdm khéng tai cau trac cé ¥ nghia thong ké (p=0,003 va p=0,001) [40].
Nong do galectin-3 huyét thanh du doan tai ciu trc that trai véi dién tich dudi
duong cong AUC=0,720 (95% CI: 0,601 - 0,839).

Trong nghién ctu caa ching toi, ¢o sy tuong quan nghich gira nong do
galectin-3 huyét thanh IGc nhap vién va phan suat téng mau that trai (LVEF),
véi hé sb twong quan r=-0,203 va c6 ¥ nghia théng ké p=0,035 (biéu d6 3.8).
Chuing tdi thay c6 su twong quan nghich giita d6 day thanh sau that trai tam
treong voi nong do galectin-3 huyét thanh, véi hé sé tuong quan r=-0,203, sy
twong quan nay co y nghia théng ké p=0,024. Va c6 su twong quan nghich c6
y nghia théng ké véi p=0.006 gitra d6 day thanh sau that trai tam thu vai r=-
0,266 (biéu d6 3.7). Nhung chiing toi khong thay 6 su tuong quan c6 y nghia
théng ké gitra duong kinh nhi trai va nong do galectin-3 huyét thanh trong
nghién cuu (bang 3.16).

4.3.2. Méi twong quan giira nong dd galectin-3 huyét thanh va BNP

Trong nhimg niam gan day, cac chuyén gia nhan thay rang, voi mot chi diém
sinh hoc duy nhat khdng thé cung cap day du dit liéu vé nguy co cho nhitng bénh
nhan suy tim. Phuong phép tiép can nhiéu chi diém sinh hoc dai dién cho céc
qua trinh sinh Iy bénh khéc nhau s& gitip phan tang nguy co tét hon & nhiing bénh
nhan suy tim. Cac peptid loi niéu duoc sir dung trong chan doan suy tim va sir
dung rong rai dé danh gia tién lwong bénh nhan suy tim. Trong khi peptid loi
niéu 13 mot chi diém tién lwong tot trong suy tim, néu thém mot chi diém tién
luong dai dién cho mét qua trinh sinh 1y bénh khac, cé thé rat co gia tri trong
viéc phan tang nguy co cho bénh nhan suy tim. Mic du khong duoc tiét ra doc

quyén trong tim, galectin-3 1a mét chi diém sinh hoc ctia sy viém man tinh va sy
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x0 hoéa co tim, khong phu thudc vao strc cang ciia co tim va su cang thanh tim
nhu céc peptid loi niéu. C6 nhiéu nghién ciiu cho thay tang gié tri tién luong cho
bénh nhan suy tim khi phdi hop ca galectin-3 va peptid loi niéu.

Trong nghién ciru PRIDE, Van Kimmenade, R. va cs. (2006) nghién ctu
599 bénh nhan kho tho cap. Két qua phan tich cho thay diém cat cia ndng do
galectin-3 huyét thanh ngudng 6,88 ng/ml thi c6 gia tri trong chan doan suy tim
vai dién tich dudi duong cong (AUC 0,72, p<0,0001) so vai NT-proBNP trong
chan doan suy tim dién tich dudi duong cong (AUC 0,94, p<0,001). Tuy nhién
dé dy doan tién lugng tir vong trong 60 ngay thi dién tich dudi duong cong cua
galectin-3 cao hon so vdi NT-proBNP (AUC 0,74, p<0,001 so véi AUC 0,67,
p=0,009) [117]. Nhung khi phéi hop galectin-3 va NT-proBNP c6 gia tri tién
lurong cao hon chi mot minh NT-proBNP [117].

Tuong tu, trong nghién ctu DEAL-HF, cho thdy galectin-3 ting cao &
nhitng bénh nhan tang cao NT-proBNP (r=0,265, P<0,001), bénh nhan tang ca
nong d6 galectin-3 va NT-proBNP lc ban dau déu c6 nguy co tir vong cao hon
1,5 dén 2 lan so véi nhitng bénh nhan chi ting NT-proBNP (56,1% so Voi
34,7% p=0,036) [75].

Trong nghién ctru COACH, phan tich dudong cong ROC trong du doan bién
cb tir vong trong 18 thang caa chi minh galectin-3 ¢6 dién tich duéi duong cong
AUC la 0,67 p<0,004, trong khi AUC cua BNP trong du doan tir vong la 0,65
p<0,001. Sy két hop cua ca galectin-3 va BNP lam ting dang ké AUC la 0,69
p<0,05 [34]. Trong nghién ctu chang toi, phan tich duong cong ROC trong du
do4n bién cd tir vong trong thoi gian nam vién ciia ndng do galectin-3 huyét thanh
AUC la 0,624 (95% CI: 0,453 - 0,795), AUC cua BNP la 0,768 (95% CI: 0,575 -
0,961). Dién tich khac biét giita hai ving 14 0,144 khong c6 ¥ nghia théng ké voi
p=0,183 (biéu d6 3.21). Qua két qua nghién ctu ciia ching toi, kha nang tién luong
cua nong do galectin-3 huyét thanh & muc trung binh va khong tét bang chi diém

sinh hoc tiéu chuan dugc dua vao cac khuyén céo trén thé gisi 1a BNP.



109

Suthaha .N va cs 2018, nghién ciru 101 bénh nhan suy tim cép trong 2 nim,
galectin-3 , BNP dugc xét nghiém 48 gio trwdc khi xuat vién, sau khi diéu tri suy
tim cap. BNP trudc xuét vién 1a yéu té dy bao tai nhap vién trong 30 ngay va 60
ngay véi AUC 0,69 (P=0,046) va AUC 0,7 (p=0,005). Khi phéi hop galectin-3
va BNP cai thién déng ké viéc du bao tai nhap vién trong 60 ngay. Riéng galectin-
3 ¢d gia tri cao trong du bao tai nhap vién trong 60 ngay ¢ nhirng bénh nhéan cé
phan suat tbng mau bao tén véi AUC 0,85 p<0,001 [107].

Trong nghién cau cua ching tdi, nong d6 BNP huyét thanh tang cao liic
nhap vién (1468,33 + 1246,58pg/ml), trudc khi xuat vién thap hon (616,86 +
779,37 pg/ml), su khac biét nay co y nghia thong ké p<0,001 (bang 3.7). Nong
d6 BNP huyét thanh ciing ting hon & bénh nhéan suy tim c6 phan d6 cao theo
NYHA, ¢6 ¥ nghia théng ké p<0,05 (bang 3.8).

Téc gia Bang Quang Toan, khong thdy c6 mdi twong quan gitra néng do
galectin-3 huyét thanh va BNP ¢ nhiing bénh nhan suy tim cap, hé sé tuong
quan r=0,145 (p=0,126) [8]. Nguoc lai, tic gia Nguyén Thiy Nga thay c6 mdi
tuong quan trung binh gitra ndng do nong do galectin-3 huyét thanh va BNP ¢
bénh nhan suy tim véi hé sé tuong quan r=0,6 (p<0,001) [6]. Nghién ciru cua
nhém tac gia Lai Trung Tin cho thay & nhém bénh nhan véi NTproBN > 1.800
pg/mL c6 galectin-3 ting (>22,1 ng/mL) cao nhét véi ty 1¢ 89,9% [10].

Chung t6i ciing khao st thiy nong do galectin-3 huyét thanh c6 tuong
quan thuan véi BNP, c6 y nghia théng ké tai thoi diém nhap vién véi hé sb
tuong quan r=0,200 va (p=0,036) (biéu do 3.10). C6 thé thay su twong quan
thuan giira nong do galectin-3 huyét thanh va peptid lgi niéu nhi véi mirc do
manh yéu khac nhau giira cac nghién ciru khac nhau.

Tuy nhién, trong nghién cau ching toi, tai thoi diém trude khi xuat vién,
ching tdi khdng thiy co tuong quan gitra BNP va nong do galectin-3 huyét thanh
c6 ¥ nghia thong ké (r=0,164, p=0,101) (bang 3.17). C6 thé giai thich, galectin-3

|4 chi diém sinh hoc phan anh sy xo hoa, gdy suy tim qua co ché gy viém, xo hoa
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va bién ddi cdu trdc chat nén, c6 thé 1a mot chi diém sinh hoc hang dinh. Céc
peptid bai niéu phan anh suy tim qua co ché cing gién thanh tim va qua hoat hda
hé than kinh thé dich. Nong d6 BNP giam manh trudc khi xuat vién, khi tinh trang
suy tim da on dinh. Nén trong thoi gian nam vién su thay doi nong do galectin-3
huyét thanh khong nhiéu va van con & mic cao trude khi bénh nhan xuat vién.

Trong nghién cicu CORONA (2012), Gullestad va cs, nghién ctru gia tri tién
luong cua galectin-3 ¢ 1462 bénh nhan suy tim tam thu, bénh tim thiéu mau cuc
bo. Muc tiéu chinh cua nghién cau 1a tir vong tim mach, nhdi mau co tim khong
tir vong va dot quy. Muc tiéu thi hai la tor vong do moi nguyén nhan, bénh do
mach vanh, suy tim ning hon, tai nhap vién. Phéan tich chua diéu chinh, tac gia
thay c6 su tuong quan giita galectin-3 véi tiéu chi chinh va tiéu chi phy, ngoai trir
suy tim nang hon. Phan tich da bién sau khi diéu chinh céc bién 1am sang va xét
nghiém, galectin-3 c6 lién quan chat déang ké véi céc tiéu chi chinh véi HR=1,53
(95% CI: 1,1 - 2,12; p=0,011), cling nhu t vong do moi nguyén nhan vai
HR=1,61; (95% CI: 1,20 - 2,29; p=0,002), va tir vong do tim mach c6 HR=1,70
(95% CI: 1,19 - 2,42; p=0,003), dot tir c6 HR=1,83 (95% ClI: 1,14-2,94; p=0,012)
va bién c6 mach vanh c6 HR=1,48 (95% CI: 1,03-2,12; p=0,035). Nguoc lai, NT-
proBNP duoc thém vao mé hinh da bién nay thi galectin-3 khong con trong quan
c6 y nghia théng ké véi cac tiéu chi nita [50].

Felker va cs (2012), danh gia mdi lién quan giira galectin-3 va két cuc 1am
sang lau dai ¢ 895 bénh nhan suy tim tir nghién caeu HF-ACTION. Galectin-3
do Itc ban dau va nghién ctu moi lién hé gitra galectin-3 va cac yéu toé danh
gia su nghiém trong cua suy tim nhu phan do NYHA, huyét ap tam thu thap
hon, creatinin cao hon, NT-proBNP cao hon va ha thap VO2. C6 637 (71%)
bénh nhan dat két cuc chinh (tir vong do moi nguyén nhan hoic nhap vién do
moi nguyén nhan). Theo ddi 32 thang, cé 168 (19%) bénh nhan tt vong, khi
phan tich don bién, thdy c6 su tuong quan c6 ¥ nghia gitta mic galectin-3 va
tiéu chi chinh (tor vong do moi nguyén nhan hoac nhap vién do moi nguyén
nhan) voi HR = 1,14 cho méi ting 3 ng/ml galectin-3, p<0,0001 [45]. Galectin-
3 van c6 thé du doan tiéu chi chinh c6 y nghia thong ké sau khi diéu chinh cac
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yéu t nhu tudi, gidi tinh va chung toc (HR 1,13 cho mdi 3 ng/ml galectin-3
taing thém, p<0,001). Tuy nhién, sau khi diéu chinh véi NT-proBNP thi
galectin-3 khong con twong quan cd ¥ nghia doc 1ap véi két cuc chinh (HR=1,00
cho mdi 3ng/ml, p=0,9) [45].

4.4. KHAO SAT GIA TRI CUA NONG PQ GALECTIN-3 HUYET
THANH TRONG TIEN LUQNG CAC BIEN CO TIM MACH NHU SUY
TIM NANG HON, HQI CHUNG PONG MACH VANH CAP, ROI LOAN
NHIP THAT VA TU VONG DO MOQI NGUYEN NHAN TRONG THOI
GIAN NAM VIEN O BENH NHAN SUY TIM

4.4.1. Nong d6 galectin-3 huyét thanh trong tién lwong bién cd suy tim
nang hon

Phén d6 suy tim theo NNYHA 1a mot cong cu ndi tiéng vé danh gia muc
d6 nang cua suy tim, Trong suy tim phan suét téng mau giam va suy tim phan
suat tbng mau bao ton, phan do suy tim theo NYHA dugc ching minh nhu 13
mét yéu tb dy bao doc 1ap vé tir vong va tién lwong nang [106].

Trong nghién cttu PRIDE, nghién ciru 592 bénh nhan suy tim, tudi trung
binh 72 + 12, 65% la nam, 50% suy tim NYHA d¢ 111 va IV, 50% con lai NYHA
. Phan suét téng mau trung binh (LVEF) 33% =+ 15%, trong d6 485 bénh nhan
c6 LVEF < 40% va 107 bénh nhan c6 EF>40%. Mét s6 dic diém duoc ghi nhan
nhu: galectin-3 thoi diém ban dau cao hon ¢ ngudi 16n tudi (p<0,001), ¢ phu
ntr (p=0,023). Bénh nhan suy tim NYHA 1II va IV c6 galectin-3 cao hon
(p<0,001), va galectin-3 ciing cao hon & nhiing bénh nhan c6 nong do NT-
proBNP cao (p<0,001) [117].

Trong nghién ctru caa Ueland va cs (2011) [113], nghién cuiru galectin-3 &
168 bénh nhan suy tim va 20 ngudi binh thuong. Két qua cho thiy nong do
galectin-3 huyét thanh tang hon ¢ bénh nhan suy tim so véi nhém ching. Bénh
nhan ¢ nong d6 galectin-3 huyét thanh cao hon & bénh nhan 16n tudi, c6 muc

suy tim theo phan 46 NYHA cao hon. Trong nghién citu COACH, de Boer va
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cs [34], nhitng bénh nhan suy tim NYHA 111 va IV c¢6 muc galectin-3 cao hon
(p<0,001). Tang va cs [111], thay rang galectin-3 cao hon & bénh nhan suy tim
NYHA cao cé y nghia théng ké (p=0,026).

Theo tac gia Nguyén Thay Nga, Nong do galectin-3 huyét thanh ¢ bénh
nhan suy tim d II theo NYHA 1a (21,08 = 4,57 ng/ml), d6 111 theo NYHA la
(35,89 + 10,50ng/ml), va suy tim d6 IV theo NYHA la (70,06 + 20,23 ng/ml).
Téc gia két luan rang: nong do galectin-3 huyét thanh ting theo mirc d6 suy tim
theo NYHA [5].

Trong nghién ctru caa ching t6i, Iic vao vién c6 12 truong hop (10,81%)
suy tim do 11 theo NYHA ndng d¢ galectin-3 1a (27,43 + 11,30 ng/ml). Nhiéu
nhat 13 suy tim do 11l véi 91 truong hop (81,98%) vai ndng do galectin-3 1a
(30,97 + 11,58 ng/ml). Nong do galectin-3 huyét thanh cao nhat (37,91 + 11,42 ng/ml)
& 8 truong hop (7,21%) suy tim d6 1V theo NYHA. Sau thoi gian nam vién diéu
tri, trudc khi Xuat vién ching t6i danh gia lai dé nang cua suy tim theo NYHA
va xét nghiém lai galectin-3 huyét thanh. Két qua, suy tim do 11 theo NYHA van
12 trudng hop véi nong do galectin-3 huyét thanh 1a 20,12 + 6,94 ng/ml. Suy tim
do 111 theo NYHA giam con 84 ca va c6 nong do galectin-3 huyét thanh 13 24,12
+9,81 ng/ml. Suy tim d6 IV theo NYHA con 6 trudng hop c6 nong do galectin-
3 huyét thanh cao nhat 1a 31,44 + 6,06 ng/ml (bang 3.18). Ciing twong tu nhu
nghién ctiru cia Nguyén Thiy Nga va cac nghién ctru nudc ngoai, ching toi
thay rang mac galectin-3 huyét thanh ldc vao vién va galectin-3 huyét thanh
trudc Xuat vién déu ting dan theo mirc do suy tim: nong do galectin-3 huyét
thanh ting cao nhat & suy tim d6 1V theo NYHA, thap hon ¢ suy tim do 111 va
thap nhat ¢ suy tim do 11 theo NYHA. Tuy nhién, méi lién quan cua nong do
galectin-3 huyét thanh trudc xuat vién va phan do suy tim theo NYHA [aco y
nghia thong ké (p=0,045) (bang 3.18).



113

Nong do galectin-3 huyét thanh ting cao hon khi c¢é bién cé suy tim ning
hon, ting cao & ca hai thoi diém lic nhap vién va trude khi xuat vién, tuy nhién
su khéc biét nay khong co y nghia thdng ké véi p>0,05 (biéu d6 3.11).

Chung t6i da tinh dugc dién tich dudi duong cong cua galectin-3 trong
tién lwong suy tim ning hon véi AUC=0,675 (95% CI: 0,387 - 0,962; p=0,188):
d6 nhay 60% (95% CI: 17,06 - 102,94); B¢ dac hiéu 87,7% (95% CI: 81,49 -
93,98) (biéu d6 3.16). V&i muc tién luong trung binh trong kha ning suy tim
xau hon, galectin-3 can c6 thém nhitng nghién cau véi ¢ mau 1on hon va theo
ddi thoi gian 1au hon.

Muc galectin-3 huyét thanh ting 1én dang ké & bénh nhan suy tim dac biét
nhitng bénh nhan suy tim niang. Muc galectin-3 ting cao khong chi la yéu t6
nguy co tién trién suy tim, ma con 1a mét chi diém sinh hoc tién luong & bénh
nhan suy tim. Dinh lwong mutc galectin-3 huyét thanh, phéi hop véi viéc danh
gia 1am sang vé phan do suy tim chic ning theo NYHA, c6 thé tng dung ly
tuong trong viéc danh gia mirc d6 nang cua suy tim trén 1am sang.

4.4.2. Nong d6 galectin-3 trong tién lweng hdi chirng déng mach vanh cap

Trong mot nghién ctu thuan tap vé nhitng bénh nhan nhéi mau co tim,
Alash .R va cs (2019) nghién cttu ¢ 1342 bénh nhan nhdi méau co tim khong ST
chénh 1én, theo ddi trong 5,4 nam. Két qua cd 484 (36,1%) bénh nhan tir vong
va 368 (27,4%) bénh nhén bién ching suy tim. Két qua cho thay ting galectin-3
lién quan dén nguy co tir vong va suy tim sau khi diéu chinh cac yéu té nhu tudi,
gidi, bénh dong mac va troponin. T4c gia ciing két luan galectin-3 nhu mot chi
diém sinh hoc danh gia nguy co sau nhdi mau co tim [21].

Galectin-3 dugc xem nhu mét chi diém sinh hoc méi hitu ich cho viéc du
doan nhitng bién ¢ tim mach & nhitng nhdém bénh khac nhau. Vi vay Szadkowska
va cs (2013), nghién citu & 145 bénh nhan nhdi méau co tim typ 1 da duoc can thiep
mach vanh thanh cong véi dong chay TIMI 3, loai trir nhitng bénh nhan suy tim

trudc, bénh dong mach vanh da tai thong, bénh van tim nang, bénh co tim, xo gan
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va ung thu. Két qua sau 6 thang theo dbi, tac gia da cho thay vai trd cua galectin-
3 trong dy doan tai nhdi méu co tim sau can thiép mach vanh trong vong 6 thang,
Vi diém cit galectin-3 12 18,1 ng/ml, AUC=0,86; 95% CI: 0,79 - 0,91; d6 nhay
77,8% do dic hidu 87,1%, p=0,0001 [110].

Trong nghién ciru PROVE IT-TIMI 22 (2011), Grandin va cs thy rang &
bénh nhan hdi ching dong mach vanh cap c6 muc galectin-3 cao 16.7 ng/ml d&
bi suy tim hon bénh nhan c6 muc galectin-3 thap 14,6 ng/ml c6 ¥ nghia thng
ké véi p=0,004 [49].

Trong nghién ctru ciia ching t6i, thay rang nong do galectin-3 huyét thanh
lGc vao vién ting cao (40,7 + 17.9 ng/ml) ¢ nhirng bénh nhan c6 bién ¢ hoi
chtmg dong mach vanh cap so véi khdng xay ra bién c¢b nay (30,5 + 10,9 ng/ml).
Nong d6 galectin-3 huyét thanh trudc khi xuat vién ciing tang cao (32,7 £ 14,1
ng/ml) & bénh nhan cé xay ra bién cb hoi ching dong mach vanh cap so véi
nhoém bénh nhan khdng xay ra hoi chimg dong mach vanh cap (23,6 + 9,1
ng/ml) (biéu db 3.12). Tuy nhién, su khéc biét nay khoéng cé y nghia thong ké
p>0,05. Bénh nhan trong nghién ciru cua chang toi la nhitng bénh nhan da xac
dinh c6 suy tim va xay ra thém bién ¢ hoi chimg dong mach vanh cap. Vi vay
nong d6 galectin-3 huyét thanh cao hon nhiéu so véi cac nghién cau cua cac
tac gia khac co hoi ching dong mach vanh cap va xay ra bién cb suy tim.

Chung t0i x4c dinh duoc diém cit tot nhat cua galectin-3 trong tién luong
kha ning hoi chiing dong mach vanh cap 1a 31,20 ng/ml; AUC= 0,673 (95% CI:
0,405 - 0,941; p=0,155); D6 nhay: 83,3% (95% Cl: 53,51 - 113,15); D6 dic hiéu
58,1% (95% Cl: 48,66 - 67,53) (biéu d6 3.17). Can c6 nhitng nghién ctiu 16n hon,
theo ddi thoi gian dai hon vé bién ¢ hoi chimg dong mach vanh cap & bénh nhan
suy tim. Nghién ctru cua chiang t6i chua du Ién va chi theo ddi trong thoi gian
bénh nhan nam vién. Vi vay, két qua ndng do galectin-3 huyét thanh c6 cao hon
nhiéu & bénh nhan suy tim c6 bién cb hoi chimg dong mach vanh cap so véi bénh

nhan khdng xay ra bién cb nay, nhung khac biét khong co y nghia théng ke.
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Cac nghién cau déu cho thay ndng do galectin-3 huyét thanh ting cao &
bénh nhan hoi chig dong mach vanh cap, thi kha ning tai nhdi mau co tim va
kha ning suy tim méi Xuat hién déu cao va c6 ¥ nghia thong ké. Theo nhiing thir
nghiém va kién thirc mai vé tai cau triic co tim 13 mét trong nhitng yéu té quan
trong trong s tién trién dén suy tim. Hoi chimg dong mach vanh cap néi chung,
nhdi méau co tim néi riéng s& din tién dén tai cdu trac co tim, xo hoa co tim, vi
vay suy tim 13 diéu kho tranh khoi sau nhdi mau co tim. Viéc 1am cham hoic dao
nguoc su tién trién cua tai ciu tric co tim, xo hoa co tim s& 14 mot trong nhiing
muc tiéu quan trong trong giam hay dirng dién tién dén suy tim, tir d6 c6 thé gop
phan cai thién dugce tién lwong. Galectin-3 1a mét trong nhitng phan khic quan
trong trong qué trinh tai cau tric co tim va suy tim. Do d6, nong do galectin-3
huyét thanh c6 thé duoc sir dung nhu mét chi diém sinh hoc phan anh tinh trang
tai cau trdc tim, chan doan suy tim, phan tang, va thay doi muc tiéu diéu tri.
4.4.3. Nong d galectin-3 trong tién lwong roi loan nhip

Nhitng bién d6i dién tam do6 thuong giap ¢ bénh nhan suy tim thuong la:
bién d6i song Q bénh ly, day that tréi, hodc cac bién doi song T, bloc nhi that,
bloc nhanh tréi; cac réi loan nhip hay gap nhu rung nhi va ngoai tm thu that.
Nhip nhanh that va nhip nhanh kich phat trén that it gap hon. Nhip nhanh that
bén bi va nhip nhanh that khdng bén bi thudng c6 tién luong khong tét. Nhiing
rbi loan nhip nay c6 thé khong phét hién dugc trén dién tam dd thong thuong,
nhung c6 thé phét hién duoc trén holter dién tim 24 gio.

Baggen va cs 2017, da nghién curu galectin-3 ¢ 591 bénh nhan bénh tim
bam sinh & ngudi 16n kham dinh ky tai phong khdm ngoai trd va theo déi trung
binh 4,4 nam, thiy c6 su tuwong quan giita galectin-3 véi tudi, viéc sir dung
thudc tro tim, phan do suy tim theo NYHA. C6 su tuong quan c6 y nghia gitra
galectin-3 vai chirc ning tim, cac bién ¢ tim mach nhu tir vong do moi nguyén

nhan, suy tim ning hon, réi loan nhip tim [23].
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Trong nghién ciu ching toi chi phat hién dugc 3 truong hop (2,7%) rdi
loan nhip m&i xuét hién trong thoi gian bénh nhan nam vién. Nong do galectin-
3 huyét thanh trung binh 1a 37,70 ng/ml cao hon so véi nhém bénh nhan khdng
c6 rdi loan nhip tim véi nong do galectin-3 1a 30,90 ng/ml. Tuy nhién, sy khac
biét nay khdng cé y nghia théng ké p=0,323 (biéu db 3.13).

Chung t6i da tim ra diém cat tot nhat ciia nong do galectin-3 huyét thanh
trong tién doan kha nang réi loan nhip tim 1a 27,85 ng/ml véi dién tich dudi
duong cong AUC 1a 0,671 (95% CI: 0,437 - 0,906; p=3,13); D6 nhay 100% (95%
Cl: 100 - 100); B¢ dic hiéu 45,4% (95% Cl: 35,98 - 54,76%) (biéu do 3.18).

Céac nghién ctru trong nudc, cua tac gia Nguyén Thiy Nga, tic gia Bang
Quang Toan khong thay nghién ciu vé mdi lién quan gitra galectin-3 huyét
thanh va bién cé réi loan nhip tim ¢ bénh nhan suy tim. Vi vay, ching t6i khong
c6 dit liéu dé so sanh.

4.4.4. Nong d6 galectin-3 trong tién lwong tir vong do mei nguyén nhan

Trong mot phan tich tong hop ciia Chen A va cs nam 2015 tir chin nghién
ctru, da chtrng minh rang ting moi 1% muc galectin-3 twong tng Vai ting 28%
nguy co tir vong do moi nguyén nhan vai (HR 1,28; 95% CI, 1,10 - 1,48) [26].
Ngoai ra, phan tich tir 2 nghién ctu khac, Chen va cs dd bao céo rang
galectin-3 dudi dang bién phan loai, ting 30% tir vong do moi nguyén nhan
& bénh nhan suy tim c6 mac galectin-3 ting cao hon c6 y nghia thong ké
(HR 1,30; 95% ClI, 1,00 - 1,69) [26].

Trong nghién ctu Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) mot thu
nghiém ngau nhién, ddi ching voi gia dugc, mu déi, da trung tm, thu nhan
5010 bénh nhan suy tim c0 triéu ching. Anand va cs, da xét nghiém galectin-3
& 3 thoi diém: ban dau (n=1650), sau 4 thang (n=1346) va vao thoi diém 12
thang (n=1097). Bénh nhan duogc theo ddi trung binh 23 thang, c6 21% bénh
nhan tir vong véi muc galectin-3 ban dau cao hon déng ké so véi nhimng nguoi
con séng (trung binh 18,3 ng/ml; IQR 14,0-24,7 ng/ml so véi 15,8 ng/ml IQR



117

14,0-24,7 ng/ml) véi p<0,001. Trong phan tich hdi quy Cox chua diéu chinh,
galectin-3 c6 lién quan dang ké dén ty Ié tr vong, ting mdi 1 ng/ml galectin-3
c6 lién quan dén nguy co tir vong cao hon 4,7% (HR 1,06; 95% CI, 1,05 - 1,06;
p<0,001) [18]. Trong md hinh da bién da diéu chinh 23 bién khéac nhau,
galectin-3 ban dau khong c6 lién quan c6 ¥ nghia véi ting nguy co tir vong.

Shah va cs (2010), nghién ctru 115 bénh nhan trong d6 76 bénh nhan suy
tim cap va 39 bénh nhan khéng suy tim cip. Nghién ctu thay ring , galectin-3
huyét thanh ting cao hon gia tri trung binh 15,0 (11,1 - 19,7) c6 ty 18 tir vong
trong 4 nam 1a 63%, so vai nhitng bénh nhan véi nong do galectin-3 thap hon
11,0 (9,1 - 14,4) c6 ty Ié tir vong 12 37% (p = 0,003). Ngoai ra ndng do galectin-
3 cao hon ¢ bénh nhan tr vong 1 nam va tr vong 4 nam so va&i bénh nhan con
séng co y nghia théng ké vai p = 0,003 va p<0,001 [102]. T4c gia ciing thay c6
su twong quan c6 y nghia théng ké giira galectin-3 véi tudi cao (r = 0,26,
p=0,006), v&i do loc cau than thap (r= -0,42, p<0,001), va cang ting cao muc
galectin-3 khi NT-proBNP (r=0,39, p<0,001).

Lok. D va cs (2012), Theo d6i 240 bénh nhan suy tim NYHA I11 va IV
trong 8,7 + 1,0 ndm. T4t ca c4c bénh nhan duoc xét nghiém galectin-3, Nt-
proBNP va siéu am tim do thé tich that trai cudi tam truong LVEDV tai 2 thoi
diém luc vao vién va 3 thang sau d6. Két qua cho thay galectin-3 c6 thé dy doan
tr vong sau theo di dai han c y nghia théng ké véi p=0,001 [74].

Trong nghién citu DEAL-HF (Deventer-Alkmaar Heart Failure) (2010), Lok
Dirk J. A va cs [75], nghién cttu 232 bénh nhan suy tim man tinh NYHA 111 hoac
IV, tuoi trung binh 71 = 10, 72% nam va 96% suy tim NYHA Ill, theo ddi thoi
gian 6,5 nam, c6 98 bénh nhan tir vong. Nhiing bénh nhan tir vong c6 galectin-3
cao hon nhitng bénh nhan con séng c6 y nghia théng ké (20,1 + 8,1 so véi 17,5 +
7,4 ng/ml, p=0,01). Galectin-3 1a yéu t6 dir bao nguy co tir vong c6 ¥ nghia sau
khi d3 diéu chinh cac yéu té tudi, gidi tinh ciing nhu mirc do nghiém trong ciia suy
tim va réi loan chirc nang than véi (HR=1,24; 95% CI, 1,03 - 1,50, p=0,026).
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Trong nghién curu cua Ueland va cs (2011) [113], nghién cau galectin-3 ¢
168 bénh nhan suy tim va 20 nguoi binh thuong. Trong thoi gian theo doi 2,9
nam, tac gia nhan thiy phan d6 NYHA cung véi NT-proBNP va galectin-3 nhu
la nhitng yéu té du bdo manh nhét cho tir vong do moi nguy@n nhan. Phan tich
sau hon nhitng bénh nhan tir vong do suy tim xau di (n = 11) ¢6 mac galectin-3
cao hon so v6i nhém con sbéng cd ¥ nghia thong ké (p = 0,006), trong khi d6
khong c6 su khac biét ¢ nhitng bénh nhan tir vong do réi loan nhip (n = 8) hoac
tir vong do nhitng nguyén khac (n = 9) hoac t vong sau ghép tim (n =9).

Gan day, Chen H va cs (2020) v6i muc dich nghién ctru danh gia vai tro
tién lugng cua galectin-3 ¢ bénh nhan suy tim cap trong mot phan tich tong
hop tir 18 nghién cau véi 7057 bénh nhan, chitng minh rang ndng do6 galectin-
3 huyét thanh cao hon cé twong quan vai tir vong do moi nguyén nhan cao
hon & bénh nhan suy tim cap tinh va suy tim man tinh (RR, 1.58; p<0,001)
cling nhu dan sb chung [27].

Mot phan tich tong hop vé tinh hitu dung nong do galectin-3 huyét thanh
trong du doan nguy co tir vong bénh nhan suy tim va dan sé chung tir 18 nghién
clru VGi 32350 ngudi tham gia nghién ciu. Tac gia Imran va cs két luan rang
nong do galectin-3 huyét thanh tang c6 lién quan véi nguy co cao tir vong do
moi nguyén nhan, tir vong tim mach va tién trién suy tim [130].

Nguoc lai, mét nghién ctiru duoc thuc hién trén 1161 bénh nhan tham gia
thir nghiém RELAX-AHF. T4c gia Demissei va cs (2017), khdng tim thay méi
lién hé doc lap ctia ndng do galectin-3 huyét thanh vai tir vong do tim mach trong
vong 180 ngay theo dbi ké tir ngay nhap vién do suy tim cap [38].

Tai Viét Nam, tac gia Pang Quang Toan danh gia kha nang tién lugng cua
ndng do galectin-3 trong tién luong két cuc tir vong do moi nguyén nhan 30 ngay
& 113 bénh suy tim cap. TAc gia cho biét dién tich duéi dudng cong cua galectin-
3 trong tién luong tir vong 1a 0,844 (95% ClI: 0,763 - 0,925; p<0,0001) [8].
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Chung tdi theo ddi cac bién cb xay ra trong thoi gian bénh nhan nam vién,
c6 11 bénh nhan tir vong chiém 9,9% (bang 3.5). Ty Ié tir vong ndi vién cuaa
c4c tac gia ¢ Viét Nam giao dong tir 10% dén 18% tly vao muac do nang nhe
cua bénh nhan, tuy tac gia, tuy thudc vao noi nghién ctru. Nhu tac gia Bang
Quang Toan nghién ciru suy tim cép, tai bénh vién Chg Ray 13 bénh vién tuyén
cudi ciia mién nam Viét Nam, bénh nhan thuong khéa nang, qué kha nang diéu
tri cua tuyén dudi chuyén 18n nén ty Ié tir vong noi vién cao 14,16% [8]. Tac
gia Hoang Anh Tién nghién ctu tai bénh vién Trung Uong Hué, ¢6 ty Ié tir
vong ndi vién 13,41% [9]. Tac gia Nguyén Thai Duy ty I& tir vong noi vién
bénh nhan suy tim man la 18% [2].

Ching t6i thay rd nong do6 galectin-3 huyét thanh lic vao vién ting cao
(35,2 £ 14,5 ng/ml) hon & nhém bénh nhan tir vong, so véi nhdm khong ti vong
(30,6 + 11,3 ng/ml) (bang 3.19). Nong do galectin-3 1an 2 & nhom tir vong (37,6+
7,6 ng/ml) ciing cao hon nhém khong tur vong (23,8 = 9,4 ng/ml) (bang 3.19).
Nhung mdi lién quan cua nong do galectin-3 huyét thanh véi két cuc tir vong &
ca hai thoi diém déu khong co y nghia thong ké véi p>0,05. Céc tac gia nudc
ngoai cho thay nong do galectin-3 huyét thanh c6 gia tri trong tién doan két cuc
tr vong & bénh nhan suy tim cap, suy tim man va ca & nhimg nguoi khoe manh
trong cong dong c6 ¥ nghia thong ké. Trong khi nghién ciu ching t6i, ndng do
galectin-3 huyét thanh cao hon ¢ nhém bénh nhan tir vong nhung khéng co ¥
nghia thong ké, c6 thé do cac nguyén nhan sau: Thir nhat Ia thoi gian theo doi
bién cb ngan chi trong thoi gian nam vién. Tha hai 1a doi twong chon mau cua
chung t61 da loai nhitng bénh nhan bénh than man giai doan IV va giai doan V,
trong khi galectin-3 va d6 loc cau than c6 twong quan vai nhau va ca hai cting co
méi lién quan véi két cuc tir vong. Thir ba, do ¢& mau nho nén chua thé phét hién
duoc gia tri tién lwong & nhdm bénh nhan c6 néng d6 galectin-3 huyét thanh ting

cao trong mau. Thir tu, co thé két qua danh gia tién lugng bi anh huong do cac
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bénh Iy nén tang cua suy tim khac nhau. Tha nam, tiép can diéu tri trén ting
bénh nhan khac nhau ciing c6 thé anh hudng dén tién luong.

Trong nghién ctu cua ching t6i, diém cat tét nhat caa galectin-3 trong
tién luong tr vong la 27,85 ng/ml; AUC= 0,577 (95% CI: 0,398 - 0,756;
p=0,402); D¢ nhay: 72.7% (95% Cl: 46,41 - 99,05); Do dic hidu 46,0% (95%
Cl: 36,23 - 55,77) (biéu d6 3.19). Khi phéi hop véi BNP trong tién doan bién
cb tir vong, ndng do galectin-3 huyét thanh c6 dién tich dudi duong cong AUC
12 0,624 (95% CI: 0,453 - 0,795); D6 nhay 80,0% (95% CI: 46,41 - 99,05); Bo
dic hiéu 46% (95% Cl: 36,23 - 55.77%) tai diém cat nong do6 galectin-3 huyét
thanh tot nhat 1a 27,8 ng/ml. C6 su khac nhau vé dién tich dudi duong cong
AUC va @6 nhay nhu trén 1a vi trong 111 bénh nhan suy tim dugc xét nghiém
nong do6 galectin-3 huyét thanh, chi c6 110 bénh nhan xét nghiém BNP, va bénh
nhan d6 tir vong. Biém cat tét nhat ciia BNP trong tién lugng tir vong la 1740
pg/ml vai dién tich dudi duong cong AUC 14 0,768 (95% CI: 0,575 - 0,961):
P6 nhay 80% (95% Cl: 55,21 - 104,79); D6 dic hiéu 74,00% (95% Cl: 65,04 -
82,60). Dién tich khac biét caa hai viing nay 12 0,144 va khong c6 ¥ nghia thong
ké (biéu do 3.22). Qua két qua nghién ctiu cua ching toi, kha nang tién lugng
cua nong do galectin-3 huyét thanh & muac trung binh va khong tét bang chi
diém tiéu chan dugc dua vao cac khuyén cdo trén thé gisi 1a BNP. Khéc voi
nghién ctu cua tac gia bang Quang Toan, dién tich dudi duwong cong cua
galectin-3 trong tién luwgng tir vong la 0,844 (95% CI: 0,763 - 0,925, p<0,0001)
tét hon BNP c6 AUC=0,624 (95% CI: 0,505 - 0,743, p = 0,041) [8].

Cubi ciing, cac nha nghién cau da quan tam dén gia tri 1ap lai cua galectin-
3 & bénh nhan suy tim. Galectin-3 huyét thanh rat 6n dinh trong khoang thoi
gian 6 thang. Sau khi hiéu chinh cé4c yéu t nguy co suy tim, galectin-3 van c6
gia tri tién lwong doc 1ap manh (p<0,001) so véi p=0,003 khi phdi hop galectin-

3 véi tudi, gigi, BNP va do loc cau than. Nghién ctu chi ra rang galectin-3 c6
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gia tri tién lwong doc 1ap ngay ca khi diéu chinh cac yéu té nguy co 1am ning
suy tim va gia tri tién luong cua galectin-3 cting doc lap vai BNP [30].
4.4.5. Nong dd galectin-3 trong tién lweng bién cé tim mach chung

Trong nghién ciiu chiing tdi c6 xay ra 20 bién cb tim mach chung véi ty
1& 18,01% (bang 3.5). Nong do galectin-3 huyét thanh ting cao & bénh nhan c6
bién cb tim mach chung & ca ca 2 thoi diém méi vao vién (36,5 ng/mL so véi
29,9 ng/mL) vé&i p=0,085 khong cd y nghia théng ké va trudc khi xuét vién
(31,2 ng/mL so véi 23,2 ng/mL) ¢6 ¥ nghia thong ké vai p=0,028 (bang 3.19).
Piém cat tot nhat cua galectin-3 trong tién luong bién co tim mach chung la 39,35
ng/ml; AUC= 0,617 (95% Cl: 0,466 - 0,768; p=0.103); Do nhay: 45% (95% CI:
23,20 - 66,80); Do dac hidu 82,4% (95% CI: 74,60 - 90,24) (biu db 3.20). Ching
t6i khong thay c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé khoang thoi gian xay ra bién
c6 tim mach chung & nhém suy tim véi galectin-3 huyét thanh <17,8 ng/mL va nhém
suy tim vai galectin-3 huyét thanh >17,8 ng/mL, p=0,579 (biéu do 3.21). Khi phéi
hop voi BNP trong tién doan bién ¢6 tim mach chung (biéu d6 3.23), ching toi
chua thay gia tri tién lugng c6 ¥ nghia thong ké.

Nhiéu nghién cttu chitng minh rang mic galectin-3 ting dang ké ¢ bénh nhan
suy tim. Nhung liéu viéc ting galectin-3 c0 lién quan dén tién lugng cho bénh
nhan suy tim hay khéng? Maét s nghién ctu [34], [35], [55], [75] cho thay rang
tang galectin-3 sau khi diéu chinh cac bién khéac bao gom ca NT-proBNP, ¢ lién
quan dén két cuc xau bénh nhan suy tim. Nguoc lai, nghién ctu caa Felker va
Gullestad [45], [50] thi két luan rang sau khi diéu chinh NT-proBNP, galectin-3
khéng con ¢ thé tién lugng duoc két cuc ciia nhitng bénh nhan suy tim.

Trong nhitng nam qua, mot sé chi diém sinh hoc mai phan anh cac khia
canh khéc nhau cua sinh Iy bénh suy tim, nham muc dich cai thién chan doan
va x4c dinh tién luong bénh nhan tét hon. Galectin-3 1a chi diém sinh hoc c6

nhiéu ht:a hen, cac nghién ctu thuc nghiém da chiing minh galectin-3 ¢6 lién
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quan dén qué trinh tai cau tric tim va 1a mot trong nhitng yéu té chinh quyét
dinh sy phat trién va tién trién cua suy tim. Nong do galectin-3 huyét thanh cé
lién quan dén su khai phat suy tim & nhitng bénh nhan khoe manh va duoc coi
1a yéu té dy bao tién luong xau hon ¢ bénh nhan suy tim cap tinh cling nhu suy
tim man tinh. Theo nhiing thir nghiém va kién thic mai vé tai cau trac co tim
la mot trong nhitng yéu té quan trong trong su tién trién dén suy tim. Viéc lam
cham hodc dao nguoc sy tién trién cua bénh 12 muc tiéu quan trong. Galectin-
3 1a mot trong nhiing phan khic quan trong trong qua trinh tai cau tric co tim
va suy tim. Do d6 galectin-3 c0 thé dugc sir dung nhu mét chi diém cho viéc
tién luong ciing nhu muc tiéu diéu tri méi.

Mic du trong hon mot thap nién qua, cac nghién ctru ban dau da ching
minh vai tro cta galectin-3 trong xo héa va viém. Trong nhiing nim gan day,
véi nhiéu nghién ctu tap trung vao vai tro cua galectin-3 1a mot chi diém sinh
hoc méi da duoc nghién ciu rong rai trong cac bénh tim mach néi chung va vé
vai trd viém va tai cau trac dbi voi co tim néi riéng. Nhiéu nghién ctu 1am sang
va thuc nghiém da stir dung mot dix liéu 16n vai nhitng mé hinh nghién ciru khac
nhau dé phan tich tim quan trong cua galectin-3 trong xo hoa va tai cau trdc
tim. Nong do galectin-3 huyét thanh c6 thé dugc coi 1a mot chi diém sinh hoc
day hira hen dé danh gia, phan tang nguy co va du doan két cuc cua bénh tim

mach noi chung va suy tim noi riéng.
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KET LUAN

1. Panh gié sw bién d6i ndng dé caa galectin-3 huyét thanh ¢ bénh nhan
suy tim. So sanh gia tri ndng do galectin-3 huyét thanh & cac phan nhom
suy tim

- Trong chan doan suy tim: Diém cit tét nhat caa ndng do galectin-3 huyét
thanh 1a >17,355 ng/ml. B6 nhay 92,80%; d6 dac hiéu 86,60%; AUC = 0,947;
95% CI: 0,916 - 0,978 (p<0,001).

- Gia tri cua ndong do galectin-3 huyét thanh & cac phan nhom suy tim theo
phan suit tbng mau that trai (EF):

+ Galectin-3 huyét thanh lic vao vién ting cao nhat & HFrEF, thap hon &
HFmrEF va thap nhit & HFpEF, p= 0,182.

+ Nong d6 nong do galectin-3 huyét thanh thoi diém trudc xuat vién tuong
duong nhau & HFrEF, HFmrEF va HFpEF p= 0,699.

2. Khao sat méi twong quan giira nong dé galectin-3 huyét thanh véi cac
thong sé lién quan tai cAu triic co tim trén siéu Am tim va xét nghiém BNP
huyét thanh ¢ bénh nhan suy tim

- C6 méi twong quan nghich va khong chit giita nong do galectin-3
huyét thanh va phan suét tong mau that trai (LVEF) (r= -0,203, p=0,035), d6
day thanh sau that trai tam truong (LVPWTd) (r= -0,218, p=0,024), d6 day
thanh sau that trai tam thu (LVPWTSs) (r= -0,266, p= 0,006), d6 day thanh
twong d6i (RWT) (r=-0,193, p= 0,046).

- C6 mdi lién quan giira ndng d6 galectin-3 huyét thanh véi céc kiéu hinh
tai cau truc that trai trén siéu am tim (phi dai that trai léch tam, phi dai thét trai
dong tam, tai cau trlc that trai ddng tam, va that trai binh thuong), p= 0,026.

- C6 mdi twong quan thuan va khdng chit gitra galectin-3 huyét thanh Itc vao
vién véi BNP huyét thanh (r=0,20, p=0,036).
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3. Khao sét gia tri ciia ndng dd galectin-3 huyét thanh trong tién lwgng cac
bién cb tim mach nhw suy tim ning hon, hi chirmg dong mach vanh cap,
réi loan nhip that va tir vong do mei nguyén nhan trong thai gian nam vién
¢ bénh nhéan suy tim

- Trong tién lugng bién cé tim mach chung: diém cat tét nhat cua galectin-
312 39,35 ng/ml. 6 nhay: 47,40% (95% Cl: 23,20-66,80); Do dic hiéu 82,4%
(95% ClI: 74,60 - 90,24). AUC= 0,644 (95% CI: 0,496 - 0,792; p=0,049).

- Trong tién lugng kha nang suy tim nang hon: diém cat t6t nhat cia galectin-
3 14 43,55 ng/ml. D6 nhay 60% (95% CI: 17,06 - 102,94); P6 dic hiéu 87,7%
(95% CI: 81,49 - 93,98); AUC=0,675 (95% CI: 0,387 - 0,962; p=0,188).

- Trong tién luwong tir vong do moi nguyén nhan: diém cit tot nhat cua
galectin-3 l1a 27,85 ng/ml. B nhay: 72.7% (95% ClI: 46,41 - 99,05); D6 dac hiéu
46,0% (95% Cl: 36,23 - 55,77); AUC= 0,577 (95% ClI: 0,398 - 0,756: p=0,402).

- Trong tién luong kha nang hoi ching vanh cap: diém cat t6t nhat cua
galectin-3 la 31,20 ng/ml. B nhay: 83,3% (95% CI: 53,51 - 113,15); B6 dac hiéu
58,1% (95% CI: 48,66 - 67,53); AUC= 0,673 (95% CI: 0,405 - 0,941; p=0,155).

- Piém ct tot nhat cua galectin-3 trong tién lugng kha ning réi loan nhip tim
la 27,85 ng/ml; B nhay: 100% (95% CI: 100 - 100); Do dac hiéu 45,4% (95%
Cl: 35,98 - 54,76); AUC= 0,671 (95% CI: 0,437 - 0,906; p=0,313).
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KIEN NGHI

Qua nhitng két qua nghién ciu ndy, chung t6i dé xuat mot sé kién nghi
nhu sau:

1. Binh lugng ndng d6 galectin-3 huyét thanh nhu méot chi diém sinh hoc
don doc hay phdi hop véi BNP trong chan doan, phan tang va tién lugng kha
nang suy tim.

2. Tiép tuc tién hanh céac nghién ctiu 16n hon (da trung tam, s6 lugng bénh
nhan lén hon) va thoi gian theo doi dai hon vé galectin-3 huyét thanh trong céac
bénh canh 1am sang khac nhau cia suy tim dé hiéu rd hon vé vai tro tién luong

cua chi diém sinh hoc nay.
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

1. Pay la nghién ctru quan sat véi ¢ mau nho, s6 liéu cua ddi tugng tham
gia nghién cuu chi dugc thu thap tir mot trung tdm nghién cau.
2. Thoi gian theo ddi ngan (trong thoi gian nam vién), cd thé chua du dé

ghi nhan day du cac bién c6 tim mach niang sau suy tim.
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PHU LUC



PHIEU THU THAP DU LIEU NGHIEN CUU KHOA HQC

HANH CHINH

L HO VAN
2. Gigi: Namo  Niro

3. Nam sinh: ....cccocvvieniiiniiinnnne..

4.S6nNhap VIen: ......oveieiiiii.
5

. Ngay vao vién: ..../..../... Ngay xuét vién: ..../..../....

6. biachiliénlac: ...........................
7. DIENthoat: ..o
CAC DAU HIEU SINH TON
Mach: ...I/ph  HA:..../...mmHg Nhiptho:.....I/ph T°: .....°C
Chiéu cao....... (m) Céannang........... (kgy BMI..........
. YEU TONGUY CO TIM MACH
Tang huyét &p
bai thao duong typ 2
R&i loan lipid méu:

Bénh dong mach vanh:

a ~ W npoE

Nhoi mau co tim cii []

. CACBENH LY TIM MACH NGUYEN NHAN
1. Tang huyét &p:

2. Bénh dong mach vanh:

3. Bénh co tim gién:

4. Bénh van tim:

5. Bénh tim bam sinh:

6. Nguyén nhan khac gay suy tim:
CHAN DOAN



VI. PANH GIA MUC PO NANG CUA SUY TIM (Theo phan do suy tim
cua NYHA)
| 1 1l \Y
VIl. CAC BIEN CO TIM MACH

Cé4c bién cd Thoi diém xuat hién
Suy tim nang hon

Hoi chimg dong mach vanh cap

Tir vong do bénh tim mach

Tr vong do moi nguyén nhan

VIIl. CAC THUOC TIM MACH PUQC SU DUNG
Aspirin []

Clopidogrel

Uc ché beta

Ut ché men chuyén
Ut ché thu thé
Furosemide

Khang Aldosteron
Digoxin

Statin

Fibrate

. Uc ché Ca

© o N o a0 Bk~ w D P

e I
A

Khang vitamin K
DOAC
Enoxaparin

=
> w

Dobutamin

&
N I I I A A I

Adrenalin

|
o



17. Noradrenalin []
18. Tho may []
IX. CAN LAM SANG
1. Xét nghiém mau:
e (CoOng thtrc mau:
Hb........... g/dl Bachcau ......... /mm?
Hct: .......... % N %
Tiéucau ........ x 103/mm3
e Duong huyét doi: mmol/l
e HDbLAILC: %
e Ure mau: mmol/I
e Creatinin huyét thanh: umol/I
e Do loc cau than (eGFR): mL/phat/1.73m? da
e Cholesterol: mmol/I
e Triglycerid: mmol/I
e HDL-C: mmol/I
e LDL-C: mmol/Il
e Ck-Mb: U/l
e Troponin I:
+ LUc vao vién: pg/mi
+ Trudc XUt vién: pg/ml
e BNP:
+ LUc vao vién: pg/mi
+ Trudc Xuat viéen: pg/ml

Galectin-3:

+ L0c vao vién:

+ Trudc Xuat vién:



2. ECG:

Lan 1 Lan 2
Nhip xoang ........ 1/ph
Rungnhi ........... 1/ph
Nhip nhanh thit ......... 1/ph

Ngoai tdm thu that:
Ngoai tam thu nh:
Truc:
Block nhanh trai:
Block nhanh phai:
Block A-V:
ST chénh Ién:
ST chénh xudng:

3. Siéu am tim Doppler:

lan 1 Trwéc khi xuat vién

LA: (mm)

IVSd: (mm)

LVDd: (mm)

LVWd: (mm)

IVSs: (mm)

LVIDs: (mm)

LVWSs: (mm)

EDV: (mm)

ESV: (mm)

LVEF: (%)

LVMI: (g)

PAPS: (mmHg)

Giam dong vung: e

Khac:



4. X- quang nguc thang:
Bdng tim to:
Tang tuan hoan phoi:
Khac:

5. Chup mach vanh
LM:
LAD:
DIGONAL.:
LcX:
RCA:



DANH SACH GUT MAU NGHIEN CU'U

NHOM SUY TIM
STT | Ma s H({ tén Gidi tinh | Nim sinh | S6 nhap vién | Ngay vao vién
I |NB1 |Trdn Vin Th, Nam 1943 17/27128 | 04.08.2017
2 NBZ |Truong Van N. Nam 1946 17/20157 19.06.2017
3 |NB3 |Nguyén Huy T. Nam 1958 17/12166 11.04.2017
4 |NB4 |Nguyén ThiD. Nit 1958 | 17/063691 | 26.06.2017
5 INB5 |L&ThiC. Nit 1961 17/39031 | 27.10.2017
6 |NB6 |Ping Minh C. Nam 1956 17/12592 | 12.04.2017
7 |NB7 |Nguyén Dinh D. Nam 1937 17/32596 | 12.09.2017
8 [NBS |Trdn Thi M. Nit 1937 17/9082 20.03.2017
9 [NB9 |ViiThiN. Nit 1943 17/40312 | 05.11.2017
10 [NBI0 |Nguyén Thi Th. Nit 1952 17/31942 | 07.09.2017
Il |NBIl |Trinh N, Nam 1930 17/28960 | 18.08.2017
12 |NBI2 |Huynh VinV. Nam 1934 | 17/022125 | 29.06.2017
13 |NBI3 |V3 Vanb. Nam 1954 | 17/010824 | 06.10.2017
14 |NB14 |Bui Van M. Nam 1938 | 17/082106 | 18.08.2017
15 |NBIS |Nguyén ThiH. Nit 1936 17/8788 17.03.2017
16 [NBI6 |Nguyén ThiKim A. Nit 1954 17/36962 15.10.2017
17 |NBI7 |HaPhuécT. Nam 1954 17/18484 | 05.06.2017
18 |NBI8 |Nguyén Vinb. Nam 1963 17/39268 | 28.10.2017
19 |NBI9 |H6 Tinb. Nam 1960 17/27248 | 06.08.2017
20 |[NB20 |Ngé Thi M. Nit 1933 17/28836 | 17.08.2017
21 [NB2l |Nguyén ThiM. Nit 1939 17/39720 | 31.10.2017
22 |NB22 |Tran VanL. Nam 1944 17/23382 | 07.07.2017
23 |NB23 |Tran Thai H. Nam 1979 17/39964 | 02.11.2017
24 |NB24 |V& ThiM. Nit 1941 17/22712 | 05.07.2017
25 |NB25 |Nguyén Duy A. Nam 1982 17/32330 | 09.09.2017
26 |NB26 |MaiPhudc V. Nam 1959 17/44270 | 03.12.2017
27 |NB27 |Lai Pong H. Nam 1964 17/16196 | 16.05.2017




STT | M s6 | Ho tén Gi6i tinh | Niim sinh | $6 nhap vién | Ngay vao vién |
28 |NB2s |TrinDinh L. Nam | 1957 | 17/11677 | 07.04.2017
29 |NB29 |Nguyfn Minh H. Nam | 1957 17/9960 | 25.03.2017
30 |NB30 |Phan Vin Ph. Nam | 1937 | 17/17660 | 29.05.2017
31 |NB3! |Pham VanN. Nam | 1932 | 17/15262 | 08.05.2017
32 |NB32 |Nguyén Thi Th. Nir 1948 | 17/28609 | 15.08.2017
33 |NB33 |Nguyén Hiu Th. Nam | 1950 | 17/33911 | 20.07.2017
34 |NB34 |V Phong Ph. Nam | 1966 | 17/33686 | 19.09.2017
35 |NB35 |LamB. Nam | 1937 | 17/33916 | 20.09.2017
36 |NB36 |Tran Van Ng. Nam | 1942 | 17/12959 | 15.04.2017
37 |NB37 |Nguyén ThiC. Nir 1934 | 17/17696 | 30.05.2017
38 |NB38 |Vuong ThiL. Nir 1935 | 17/10853 | 31.03.2017
39 |NB39 |Phan ThiD. Nit 1930 | 1717217 | 24.052017
40 |NB40 |Pham ThjD. Nit 1934 | 1721961 | 28.06.2017
41 |NB4! |D§ ThiG. Nir 1933 | 1724459 | 14.07.2017
42 |NB42 |ViiNgoc Q. Nam | 1972 | 17/063707 | 26.06.2017
43 |NB43 |HG ThiN. Nit 1924 | 17/31784 | 06.09.2017
44 |NB44 |Nguyén VinM. Nam | 1950 | 17/28895 | 18.08.2017
45 |NB45 |V6 ThiNg. Nit 1936 | 17/38560 | 24.10.2017
46 |NB46 |Doan Thi Bich Th. Nit 1958 | 1724731 | 17.07.2017
47 |NB47 |Nguyén VanL. Nam | 1956 | 17030556 | 29.08.2017
48 |NB48 [Nguyén VinH. Nam | 1944 | 17/20139 | 19.06.2017
49 INB49 |Chung Vién Th. Nam 1961 17/21480 25.06.2017
50 |NB50 |Lam ThiS. Nit 1938 | 17/010781 | 30.03.2017
51 |NBSI |Lé&ThiL. Nit 1945 17/41392 | 10.11.2017
52 |NBS52 |Phan Ngoc B. Nam | 1954 | 17/42451 | 19.11.2017
53 |NB53 |Nguyén Thi M. Nit 1954 17/33720 | 19.09.2017
54 |NBS54 |HaQubc M. Nam | 1957 17/8485 | 20.03.2017
55 |NBS5 |Trin Quang D. Nam 1963 17/46807 25.12.2017
56 |NBS6 |ViiThi V. Nit 1927 17/30780 | 30.08.2017
57 |NB57 |Nguyén Vin Ng. Nam 1935 17/23553 | 09.07.2017




STT | M sb [Ho tén Gi6i tinh | Nim sinh | S6 nhap vién | Ngay vao vién |
58 |NBS58 [Nguyén VanT. Nam 1942 17/17831 31.05.2017
59 |NB59 |Duong Hién Ph. Nam 1925 19/41849 | 20.11.2019
60 |NB60 |Ly TaN. Nam 1963 17/011491 | 05.04.2017
61 |NB61 |VanT§N. Nit 1944 09886 28.03.2018
62 |NB62 |Tran Thi Ph. Nit 1926 18/28931 | 21.08.2018
63 |NB63 |Giang Mui Nit 1935 17/25760 | 07.08.2017
64 |NB64 |Nguyén Thi Ch. Nir 1927 17/17879 | 01.06.2017
65 |NBG65 |Phan Thi Mv Nit 1942 18/1012 11.01.2018
66 |NB66 |Nguyén ThiB. Nit 1936 17/31364 | 04.09.2017
67 |NB67 |L& ThanhT. Nam 1960 18/11727 | 11.04.2018
68 |NB6S |Chiéng Céc P. Nam 1937 18/6621 06.03.2018
69 |NB69 |Nguyén ThiH. Nit 1943 9396 26.03.2018
70 |NB70 |Tran ThiV. Nir 1928 17/28990 | 19.08.2017
71 [NB71 |TuB. Nam 1961 18/6728 06.03.2018
72 |NB72 |Lé VanH. Nam 1967 17/29074 | 20.08.2017
73 |NB73 |Tran ThiN. Nit 1945 17/43919 | 29.11.2017
74 |NB74 |X6iLuc C. Nam 1950 17/37135 16.10.2017
75 |NB75 |Nguyén Thi B. Nit 1942 19/38613 | 31.10.2019
76 |NB76 [Ngb ThiH. Nir 1927 18/22427 | 03.07.2018
77 |NB77 |Poan Vin Kh. Nam 1930 19/44953 18.12.2019
78 |NB78 |Nguyén Thi L. Nit 1956 20/2933 06.02.220
79 |NB79 |Trin ThiL. Nit 1942 18/40438 13.11.20\%\
80 [NBSy |Nguyén Thi ThanhL. Nit 1944 | 19/39558 | 06.11:EM90Y
81 |NB8! |Nguyén Thi Nh. Nit 1941 19/38489 30.1@5201@:]
82 |NBS82 |Tran Thi Thanh X. Nit 1960 18/22301 02.07.2/04587
83 |NB83 |H) Vi AnhT. Nam 1982 18/33260 | 22092678
84 [NB84 |Ngé Th. Nam 1931 18/26569 | 02.08.2018
85 [NBS85 [Nguyén ThiR. Nit 1950 18/42251 | 27.11.2018
86 |NB86 |Bui Minh D. Nam 1958 18/35989 14.10.2018
87 |NB87 |Cao HoaiT. Nam 1986 18/082668 | 21.08.2018




STT | M sé |Ho tén Gioi tinh | Nam sinh | $6 nhap vién | Ngay vao vién |
83 |NB88 |Nguydn Thi M. | Nu 1950 | 17/47080 | 27.122017 |
89 |NB89 |Mooc Ly C. Nit 1942 18/29598 | 28.082018 |
90 |NB90 |Nguydn VinB. Nam 1946 19/5878 12.05.20194&
91 |NB9! |Huynh Thi Nh. Nit 1963 18/40437 | 13.11.2018
92 |NB92 |LéThiN. Nit 1973 18/31535 | 12.09.2018
93 |NB93 |HuynhT. Nam 1928 19/22483 | 01.07.2019
94 |NB94 |Cao Hitu Th. Nam 1932 | 20/002918 | 06.02.2020
95 |NB95 |VongsS. Nir 1928 1921118 | 22.06.2019
96 |NB96 |Hoang ThiN. Nit 1942 18/21930 | 29.06.2018
97 |NB97 |Lam Quéc H. Nam 1967 18/15198 | 09.05.2018
98 |NB98 |Nguyén Ngoc H. Nam 1963 18/17651 | 26.05.2018
99 |NB99 |Luong Thuc A. Nit 1938 19/44480 | 14.12.2019
100 |NB100 |Dam Héng Ch. Nam 1955 20/1220 13.01.2020
101 |NB101 |Tran Thi X. | Ne 1934 18/29189 | 24.08.2018
102 |NB102 |Pham Vin Th. Nam 1965 17/14753 | 03.05.2017
103 |NB103 |Trn Thi Th. Nit 1954 17/14107 | 27.04.2017
104 |NB104 [LuHaT. Nam 1953 18/33521 | 25.09.2018
105 |NB105 |Théi Thanh S. Nam 1963 17/40339 | 05.11.2017
106 |NB106 | Trin Van Nh. Nam 1956 18/27350 | 09.08.2018
107 |NB107 [Nguyén Thanh H. Nam 1951 19/15818 | 11.05.2019
108 |NB108 |Nguyén Kim H. Nit 1957 18/5948 01.03.2018
109 [NB109 |Nguyén Van E. Nam 1941 17/11143 | 03.04.2017
110 [NB110 |Pham Vin Ch. Nam 1963 17/9980 25.03.2017
111 [NBI11|Dao Thi Nh. Nit 1944 17/10477 | 28.03.2017

TPHCM, ngay 04 thang 05 nam 2021

Xac nhan cia Bénh vién Trung Vuong

Phong Ké Hoach Téng Hop

J—

B, Gl 31{3}c‘n P Gtu Vi



DANH SACH GUI MAU NGHIEN CUU

NHOM KHONG SUY TIM
STT | Ma sb Ho tén Gigi tinh | Nam sinh | S6 nhip vién | Ngay vao vief;
I |NC112 |Nguyén Thi H. Nit 1986 19/31844 | 09.09.2019
2 |NC113 [Phan Vin Nh. Nam 1971 20/7027 22.03.2020
3 |NC114 |Vién Hué N. Nt 1990 20/6037 10.03.2020
4 |NC115 |D3 Thi Yén N. Nit 1989 19/43677 | 06.12.2019
5 |NC116 |Ngé ThiD. Nit 1984 20/5767 07.03.2020
6 |NCI117 |Trin Van X. Nam 1964 20/8054 06.04.2020
7 |NCI118 |Pham Thj Th. Nit 1991 19/31818 | 08.09.2019
8 |[NCI19 |Trinh Ha V. Nit 1982 19/34361 27.09.2019
9  |NCI20 |Lam Quang N. Nam 1974 19/31967 10.09.2019
10 |NCI21 [Lé& ThiT. Nit 1974 20/2327 30.01.2020
11 |NCI122 |Nguyén Thanh V. Nam 1987 20/1213 13.01.2020
12 |NCI123 | Trén Bao L. Nit 1993 20/7261 24.03.2020
13 |NCI124 |Tran Vin H. Nam 1961 20/6549 15.03.2020
14 |NCI25 |Nguyén Vin Tién H. Nam 1976 20/8820 20.04.2020
15 |NC126 |Nguyén Quang P. Nam 1951 20/8617 17.04.2020
16 |NCI127 |Nguyén Thi H. Nit 1954 20/3360 11.02.2020
17 |NCI128 |[Nguyén Trung T. Nam 1982 20/3468 12.02.2020
18 |NC129 |Nguyén Trung D. Nam 1972 20/5042 29.02.2020
i 19/16915 19.05.2019

19 |NC130 |Wow Thanh H. Nit 1981 -
20 |NCI131 |Nguyén Van Ph. Nam 1983 19/21423 25.06.2320 ;
21 |NCI132 |Lé Thanh Th. Nam 1978 20/6580 16.03.2

‘ 19/45488 | 23.02.2019
B I - - 20/11648 | 24.05.2020
23 |NC134 |Nguyén Van Bin,h A. Nain 19;51 S S
24 |NC135 | Truong Thi Tuyét M. Nir 1369 — ey
25 |NC136 |[Nguyén Khac L. , Nain ! B s o
26 |NCI137 [Huynh Thi Kim Yeén L. Nir 19 — oy
27 |NC138 |Nguyén Thi Thanh H. Nir 1960 e T
78 |NC139 |Mai Huynh Nhat T. | Nam | 1982




STT | Ma s6 H? tén Gidi tinh | Niim sinh | S6 nhép vién | Ngay vao vién
29 |NCI140 | Do Thi Thuy Ph. Nit 1979 20/13776 | 11.06.2020
30 |NC141 |Nguyén Thi Ngan H. Nit 1971 20/13907 13.06.2020
31 |NCI142 [Nguyén Thi Lanh Ni 1968 19/43608 05.12.2019
32 |NCI143 |Nguyén Nhu Y. Nit 1973 20/443 23.02.2020
33 |NCI44 |Nguyén Thi T. Nir 1969 20/7705 29.03.2020
34 |NCI45 |Nguyén Thi M. Nit 1970 20/8427 13.04.2020
35 |NCJ46 [Nguyén Thai H. Nam 1992 20/7517 26.03.2020
36 |NCI147 |Tran Thi Bich H. Nit 1965 20/8295 11.04.2020
37 [NC148 |[Nguyén Ngoc V. Nir 1986 20/8428 13.04.2020
38 |NC149 [Phan Thi b. Nit 1967 20/6655 16.03.2020
39 |NC150 |Lé Thi Th. Nit 1975 20/4558 24.02.2020
40 |NCI51 |Tran Thi H. Nit 1994 20/9715 05.05.2020
41 |NCI52 |H6 Thanh L. Nam 1965 20/10106 10.05.2020
42 |NCI153 [Nguyén Thi My H. Nit 1989 20/9560 03.05.2020
43 |NC154 |[Nguyén Thi Hoang A. Nit 1988 19/29813 24.08.2019
44 |NC155 |Nguyén Thi H. Nit 1983 20/7253 24.03.2020
45 |NCI156 |Pinh Viét Th. Nam 1976 19/40808 15.11.2019
46 [NC157 |Pao Thi T. Nit 1957 19/31695 06.09.2019
47 |NCI58 |Lé Thi Ng. Nit 1963 19/31709 06.09.2019
48 |NC159 [Nguyén Thi Ngoc D. Nit 1987 19/26823 02.08.2019
49 |NCI160 |Tran Thanh L. Nam 1974 18/43845 09.12.2018
50 |[NCI61 |Nguyén Thi Bach T. Nit 1975 19/3331 03.12.2019
51 |NCI162 [Ngb ThiT. Nit 1964 19/42351 26.11.2019
52 |NCI163 | Tran Thi Bich S. Nit 1968 19/42465 27.11.2019
53 |NCI164 | Tran Nh. Nam 1990 19/42822 | 29.11.2019
54 |NCI165 | Tran Thi My Tr. Nit 1974 19/38366 28.10.2019
55 |NC166 |Pham Quang H. Nam 1984 19/44110 10.12.2019
56 |NC167 |Pham Thj Kim L. Nit 1965 19/43987 10.12.2019
57 |NC168 | Tran Thi Mong Th. Nit 1983 19/31525 04.09.2019
58 |NCI169 |Ting Vin H. Nam 1982 19/30320 27.08.2019




[STT | Ma sb [Ho tén - Gi6i tinh | Nam sinh | S6 nhap vién | Ngay vao vien
59 _|NCI70 | Tran Thj Ngoc A. Nit 1965 19/31004 | 30.082019 |
60 [NCI171 | Phan Thj Kim L, Nit 1967 20/8558 16.04.2020

61 |NCI72 |Pang Minh P. Nam 1982 20/9118 25.04.2020

62 |NC173 |TranT. Nam 1976 209116 * | 25.04.2020

63 |NC174 |Hira Kim Ch. Nit 1982 20/9684 | 04.05.2020

64 |NC175 |La Thi Ph. Nit 1973 19/43621 | 05.12.2019

65 |NC176 |Nguyén Thij Tric M. Nit 1974 20/4509 24.02.2020
66 [NC177 |Lai Thi T. Nit 1963 20/7699 | 29.03.2020
67 |NC178 |Ding Thi H. Nit 1975 19/42426 | 27.11.2019

68 [NC179 |Bd Thi Kim Th. Nit 1980 19/42527 | 28.11.2019

69 |NCI80 |Nguyén Thi Phuong L. Nit 1967 20/6711 17.03.2020
70 |NCI181 | Truong Thi Xuan L. Nit 1958 19/35109 | 02.10.2019

71 |NCI182 | Buii Trudng Th. Nam 1970 19/36608 | 15.10.2019
72 [NCI83 |HaL. Nam 1976 19/36710 | 16.10.2019

73 |NC184 | Trdn Di Huyén Tr, Nir 1993 19/36536 | 14.10.2019
74 |NC185 |Nguyén Minh H. Nam 1974 19/31075 | 30.08.2019

75 |NC186 |Nguyén Vin H. Nam 1965 20/10454 | 14.05.2020
76 |NCI187 [Kim Thi L. Nit 1989 20/9107 | 24.04.2020
77 |NCI188 |Thi Mai A. Nit 1982 20/9765 | 05.05.2020
78 |NCI189 |[Nguyén Vin V. Nam 1967 20/9748 05.05.2020
79 |NC190 |Nguy&n Thi Ngoc H. Nit 1969 19/38831 | 02.11.2019
80 |NC191 |[Nguyén Lé Thi Hong Th. Nir 1986 20/6227 11.03.2020
81 |NC192 | Truong Kim L. Nir 1968 20/1166 12.01.2020
82 |NCI93|Lé ThiL. Nit 1964 19/32568 | 14.09.2058
83 [NC194 |Huynh Minh Th. Nam | 1985 | 20/7534 | 26.03.2026%)
84 |NC195 | V& Thi Thai Th. Nit 1961 1935215 | 02102089 N
85 |NC196 |Nguyn Thi Th. Nit 1966 | 203994 17.02.26@6%)& '
86 |[NCI197 [Nguyén Thi Mong D. Nit 1969 19/33055 17.09.2:())@
87 |NC198 |Nguyén Vin b. Nam | 1969 | 19/32524 | 13.09.3049
88 |NC199 |Lé ThiD. Nit 1966 19/31481 | 04.09.2019




STT | Mi so |Ho tén Gioi tinh | Nim sinh | S6 nhip vién | Ngay vao vien}
89 |NC200 |Nguyén Hiru V. Nam 1989 19/28409 14.08.2019
90 |[NC201 |Lé ThiP. Nit 1948 20/8141 07.04.2020
91 |NC202 |Nguyén Ngoc D. Nit 1978 19/42387 27.11.2019
92 |NC203 | Tran Mudi M. Nam 1969 19/44441 13.12.2019
93 |NC204 [Nguyén Ngoc H. Nam 1984 19/40798 14.11.2019
94 |NC205 |Phan Minh N. Nam 1990 20/10411 13.05.2020
95 |NC206 |Nguyén Thai Ph. Nam 1990 19/31068 30.08.2019
96 |NC207 [Nguyén Vin T. Nam 1979 19/31853 09.09.2019
97 |NC208 |Nguyén Ngoc N. Nit 1965 19/31405 03.09.2019

TPHCM, ngay 04 thang 05 ndm 2021
Xac nhan cua Bénh vién Trung Vuong

Ban Giam Déc Phong Ké Hoach Tong Hep
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NGUOI HUONG DAN KHOA HOC NGHIEN CcUU SINH

PGS.TS. HOANG ANH TIEN BUI THI THANH HIEN



