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PAT VAN PE

1. Tinh cAp thiét cia dé tai

Bénh dong mach vanh, bao gém hoi chimg vanh man va hoi chimg vanh
cap, v6i nguyén nhan chi yéu 13 xo vita dong mach, 1a mot trong nhiig bénh
1y khong 14y nhiém véi nhiéu bién chimg va nguy co tir vong hang dau tai cac
qudc gia cong nghiép hoa ciing nhu tai Viét Nam hién nay.

Hoi chimg vanh cép, trong phan 16n céc truong hop, xay ra khi c6 hién
tugng nit v& mang xo vita véi huyét khdi thanh 1ap chiém mot phan hay toan
bd long dong mach vanh, bao gém bénh canh l1am sang nhdi mau co tim cép va
con dau thit nguc khong 6n dinh. Nhdi mau co tim cip 1a bién cb hoai tir co
tim do thiéu mau cuc bd cép tinh, dugc phan bi¢t thanh 2 thé - ST chénh 1én va
khong ST chénh 1én - dya vao biéu hién trén dién tam d6. Tai My, mdi nam ¢
khoang 525000 bénh nhan mai bi nhdi mau co tim cép; 190000 bénh nhan bi
nhdi mau co tim tai phat. Hon mot ntra s6 tir vong lién quan nhdi mau co tim
ce”ip xdy ra trudc khi bénh nhan kip dén bénh vién; tu vong trong bénh vién giam
tir 10% xudng con khoang 6% trong thap nién vira qua; ty 1 tr vong mdt nim
sau nhdi mau co tim vao khoang 15%; tir vong & bénh nhan cao tudi (trén 75
tudi) cao gan gip bdn 1an bénh nhan tré hon [27]. S6 bénh nhan nhdi mau co
tim tai Viét Nam c6 xu hudng gia ting ngay cang nhanh chong; sé liéu cong bd
cua Vién Tim mach Viét Nam cho théy ty 1€ nhép vién vi nhdi mau co tim céip
tang tir 2% vao nam 2001 1én dén 7% vao nam 2007 trén tong s6 bénh nhan
nhap vién diéu trj nodi tra [17].

Chén doan nhdi mau co tim cdp trong thuc hanh 14m sang hién nay dua
vao triéu chimg 14m sang, dién tdm dd, cac d4u 4n sinh hoc, chan doan hinh anh
va giai phau bénh hoc. Cac diu sinh hoc 1a nhiing thong sd sinh hoc trong mau
¢6 thé do va dinh luong dugc, phuc vu nhu chi diém cua hoai tir co' tim trong

nhoi mau co tim cap. Troponin tim, dac bi¢t 1a cac troponin thé h¢ mai véi do
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nhay cao (hs-cTn) dugc khuyén cdo sir dung nhu dau sinh hoc dau tay trong
chan doan nhdi mau co tim cép. Cac phac d6 hién tai déu yéu cau nhiéu miu
thir troponin tim, v6i mau mau thir nhat dugc 14y lac nhép vién, cic miu thir
sau cach khoang 1 gio, 3 gio... trong chan doan nhdi mau co tim cap [26] [99].

Chén doan nhdi mau co tim céip tur giai doan rat som ké tir lac bénh nhan
c6 triéu chimg con dau that nguc hodc tuong duong dau nguc tiép tuc 13 mot
trong nhitng thach thirc dbi voi cac bac s tim mach khi tiép nhan bénh nhén tai
phong cap ctru. R4t nhidu nghién ctru 1am sang danh gia viéc st dung cac dau
4n sinh hoc khac (don doc hoic két hop véi troponin tim) dé chan doan xéc
dinh hay loai trir nhdi mau co tim cip trong thoi gian ngin nhit da duoc cong
b trong hon mot thap nién gan day.

Copeptin, peptide c6 39 acid amin, 1a mot thanh phan trong tién chét cua
hormone khang lgi niéu tiét ra tlr thily sau tuyén yén, dai dién cho hé Arginine
vasopressin, duoc ghi nhén ting sém va ting cao trong huyét thanh & nhiing
bénh nhan nhdi mau co tim cap. Copeptin huyét thanh c6 tinh 6n dinh, c6 thé
dinh luong duoc mot cach dé dang trong thuc hanh 1dm sang. Bénh nhan khong
thudc nhom nguy co cao véi ca hai ddu 4n sinh hoc (hs-cTn va copeptin) 4m
tinh trong mot mau thtr duy nhét tai phong cip ctu ¢ thé duge xudt vién som
mdt cach an toan [78]. Tién luong ning hon (ting bién cb tir vong, suy tim)
cling duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan hoi ching vanh cdp véi nong do

copeptin huyét thanh cao [80].
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Chung t6i tién hanh dé tai “Nghién ctru ndng do copeptin huyét thanh &
bénh nhan nhdi mau co tim céip”, vé1 2 muc tiéu:

1. Xac dinh ndng do copeptin huyét thanh & bénh nhan nhdi mau co tim
cép; khao sat gia tri chin doan ctia ndng do copeptin huyét thanh trong nhdi
mau co tim cép.

2. Khao sat mdi lién quan gitta ndng do copeptin huyét thanh két hop véi
cac ddu 4n sinh hoc khéc (hs-Troponin I, NT-proBNP) véi cac bién cb tim mach

ndng sau 6 thang ¢ bénh nhan nhdi méu co tim cap.

2.Y nghia khoa hoc va thue tién

- Nghién ctru nay xéac dinh dugc gia tri chan doan cua copeptin huyét
thanh, mot ddu 4n sinh hoc mdi trong bénh canh nhdi mau co tim cép; két
hop hai d4u 4n sinh hoc, copeptin va hs-Troponin I, giup ting kha ning chan
doan nhdi mau co tim cép.

- Copetin huyét thanh tai thoi diém nhéap vién 1a yéu té c6 thé giup tién
doan cac bién cb tim mach ning; cung véi cac ddu 4n sinh hoc khéc, gop phan
danh gia tién luong bénh nhan nhdi mau co tim cip.

- Trong thyc hanh lam sang, cac du 4n sinh hoc nhu copeptin, hs-
Troponin I, NT-proBNP 13 cac xét nghiém dé thyuc hién, chi phi khong cao va
c6 két qua sém, c6 thé thuc hién thuong quy tai phong cp ctru tim mach cho
cac bénh nhan c6 triéu ching nghi ngd nhdi méau co tim cap; gitip bac si tim

mach c6 chién lugc chan doan, di€u tri va theo doi phu hop.
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE NHOI MAU CO TIM CAP

Mot dinh nghia chung va toan cau cho nhdi mau co tim duge T chuc Y
té Thé gi6i thuc hién 1an dau tién vao nhimng nam 1950, dya trén dién tam do,
v&i mue dich chinh 1a diéu tra dich t& hoc. V&i dinh nghia toan cau lan thir tu
duoc cdp nhat méi nhat vao nam 2018, chin doan nhdi mau co tim cép hién nay
duoc xac dinh khi c6 ddu hiéu ton thuong co tim cip duge phat hién bdi cac ddu
4n sinh hoc trong huyét thanh trén nén bénh canh 1am sang bénh nhan co6 triéu
chung cua thiéu mau cuc bd co tim cap [109].
1.1.1. Tiéu chuan cho ton thwong co tim

Thuat ngit ton thuong co tim duoc str dung khi ¢ bang chung cia tiang
troponin tim (cTn) voi it nhat mot gia tri 1én hon bach phan vi thir 99 gidi han
trén tham chiéu. Tén thuong co tim dugc coi 13 cap néu c6 sy ting hodc giam
d4u 4n sinh hoc nay trong cac mau tht lién tiép nhau [109].
1.1.2. Tiéu chuin chin doan NMCT cip theo dinh nghia toan ciu lan thir tw
1.1.2.1. Nhoi mdu co tim cap logi 1

NMCT cép loai 1 xay ra khi ¢6 hién twong nit v cac mang xo vira dong
mach, tao huyét khdi gy tic hoan toan hodic mot phan dong mach vanh, duoc
xac dinh khi ¢6 su ting va/hoac giam troponin tim voi it nhat mot gia tri lén
hon bach phan vi thr 99 gidi han trén tham chiéu, kém theo it nhat mot trong
c4c tiéu chuén sau:

- Triéu chung cua thiéu mau co tim cuc bod cép.

- Thay ddi ECG thiéu mau cuc bd moi.

- Tién trién séng Q bénh Iy.

- Bang chimg hinh anh mat méi sy séng cta té bao co tim hoic rdi loan

van dong vung mai phu hop véi ton thuong thiéu mau cuc bo.
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- Xac dinh co huyét khdi trong dong mach vanh béng chup mach mau hoac
giai phau bénh [109].
1.1.2.2. Nhoi mdu co tim cap logi 2

Dugc xac dinh khi c6 sy tdng va/hodc giam troponin tim véi it nhat mot
gi4 tri 16n hon bach phan vi thir 99 gigi han trén tham chiéu va bang chimg ctia
mat can bing cung ciu oxy co tim khong lién quan dén huyét khdi mach vanh,
kém theo it nhat mot trong cac tiéu chuén sau:

- Triéu chung cua thiéu mau co tim cuc bd cép.

- Thay ddi ECG thiéu méu cuc bd méi.

- Tién trién séng Q bénh 1.

- Bing chimg hinh anh mat méi sy sdng cta té bao co tim hoic rdi loan
van dong ving méi phi hop véi ton thuong thiéu mau cuc bo [109].
1.1.2.3. Nhéi mdu co tim cdp loai 3

Bénh nhan dot tr do tim véi tri¢u chung goi y thiéu mau cuc bd co tim,
bao gém thay ddi dién tam dd thiéu mau cuc bd mdi hodc rung thét, nhung tr
vong trude khi tién hanh xét nghiém cTn hodc trudce khi c6 su gia tdng cuda tri
s6 nay hoic co bang chimg NMCT véi két qua giai phiu bénh [109].
1.1.2.4. Nhéi mdu co tim cdlp logi 4 (lién quan dén thi thudt can thiép mach
vanh qua da)

Loai 4a duoc xac dinh boi sy gia tang ¢Tn trén 5 lan gia tri bach phan vi
thir 99 gidi han trén tham chiéu & bénh nhan c¢6 c¢Tn nén binh thuong. O bénh
nhan tang troponin trude thu thuat, trong do dAu 4n sinh hoc 6n dinh hoic dang
giam, ¢Tn sau thi thudt phai ting >20% moi di dé chan doan. Tuy nhién, gia
tri ddu 4n sinh hoc sau thi thuat tdi thiéu phai trén 5 1an gia tri bach phan vi thir
99 gi61 han trén tham chiéu. Ngoai ra, can kém theo mot nhitng diéu kién sau:

- Thay ddi ECG thiéu mau cuc bd moi.

- Tién trién cua song Q bénh ly mai xuét hién.
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- Bing chung hinh anh mit méi su séng ciia té bao co tim hozc rdi loan
van dong ving phi hop véi ton thuong thiéu mau cuc bo.

- Chup mach mau ghi nhén céc bién ching gay giam dong chay mach vanh
c6 lién quan thu thuat nhu boc tach mach vanh, tdc nhanh chinh dong mach
vanh hodc nhanh bén, huyét khdi, thuyén tic doan xa.

Loai 4b (do huyét khdi trong stent): tiéu chudn chin doan tuwong tu nhdi
mau co tim cép loai 1 voi bing chtmg huyét khéi trong stent qua chup mach
vanh hoic giai phau bénh.

Loai 4c¢ (do tai hep trong stent): tai hep khu tra hodc lan toa hodc 1a ton
thuong phirc tap lién quan dén viéc tang/giam cTn trén bach phan vi thir 99
gidi han trén cua gia tri tham chiéu, tiéu chuan chan doan tuong ty nhu nhoi
mau co tim cdp loai 1. Nhoi mau co tim loai 4¢ chi giai thich dugc khi chup
mach vanh khong phat hién huyét khéi gay tic stent hodc ¢ ton thuong thu
pham nao khac [109].
1.1.2.5. Nhéi mdu co tim cdp logi 5 (lién quan dén phdu thugt bic cau mach vanh)

Puoc xac dinh boi su gia tang ¢ Tn trén 10 1an gia tri bach phan vi thir 99 gidi
han trén tham chiéu & bénh nhan c6 ¢Tn nén binh thuong. O bénh nhan ¢6 tang
c¢Tn trudce ph?lu thuat, trong do du 4n chi diém sinh hoc 6n dinh hodic dang giam,
c¢Tn sau phiu thuét phai ting > 20% mdi di dé chan doan. Tuy nhién, gia tri ddu
4n sinh hoc sau phau thut t5i thiéu phai trén 10 1an gia trj bach phan vi thir 99
gi6i han trén tham chiéu. Ngoai ra, can kém theo mot nhiing diéu kién sau:

- Tién trién ctia séng Q bénh Iy mai xuét hién

- Bing chimg hinh anh mat méi sy sdng cta té bao co tim hoic rdi loan
van dong ving pht hop véi ton thuong thiéu mau cuc bo.

- Chyp mach mau ghi nhan ton thuong tic mai cia dong mach vanh hoac

cua cau néi mach vanh [109].
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1.1.3. Chin doan NMCT cép trong thwc hanh lam sang

Chén doan NMCT cép trong thuc hanh 1dm sang dua vao triéu ching con
dau thit nguc (hoic tuong duong con dau thit nguc), thay doi dién tam do, xét
nghiém c¢Tn va cac phuong tién chan doan hinh anh [26]. Bénh nhan ¢6 con dau
that nguc voi ECG ¢6 doan ST chénh 1én (kém hinh 4nh soi gwong & cac chuyén
dao & viing déi dién cua ving bi nhdi mau) s& duge chan doan NMCT ST chénh
lén. Bénh nhén c¢6 ¢Tn ting kém véi dién tim do co ST chénh xudng hoic song

T dao hay khong thay doi ST-T s& dugc chan doan NMCT khong ST chénh 1én

(Hinh 1.1).
Triéu chidng (ﬁ;thdi&E]
Tién hanh : :
chén doén
M4t can bang cung cau HCVC
(chis yéu khong do HK) ( Huyét khdi - xd vila)
D
- KNG n":is"i?,d;&;._
Bién tim 2 ' '
Khéng ST chénh Ién . Kndng ST chénh lén ST chénh I1én
Céac dau an
sinh hoc s
Khdngmayddi‘ Téng n mmm’ Téng lén Téng kén
Chén doan HCVC khéng ST
cudi cling chénh |én
\d , v A 4
ONKOD ITJCT khéng ST chénh ONKOD NPETWM h ‘NMCT ST chénh
(Nt cén béng ) (type2) ( Huydt khai) (type 1) (type 1)
."",','.'f.'.'.'.'ffff.'.'ff.'if\:...
Dac diém DTO s . g I 2
cudi ciing [iac_T_mmo | NMCT khing Q | [ NMCTc6Q |

Hinh 1.1. Chan doan NMCT cp theo triéu ching, ECG, d4u 4n sinh hoc [26]
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Ho6i Tim Mach Chau Au khuyén cao sir dung hai quy trinh thtr hs-cTn
(0-3 gio va 0-1 gid) dé chan doan sém va loai trir sém NMCT cip (Hinh 1.2)
[52]. Nhitng bénh nhan véi bénh canh 1am sang nghi ngd NMCT c4p nhung
hs-cTn khong thay ddi dong hoc (ting hodc giam cé y nghia) sau 2 mau xét
nghiém, can thir thém hs-cTn sau 3 gio ké tiép (do cic miu hs-cTn diu tién
c¢6 thé dugc do xung quanh thoi gian troponin dat dinh, khong biéu hién su

thay doi dong hoc).

Cao bat thwong hs-cTn (>x5 ULN) v6i hién dién lam sang

Quy trinh hs-cTn  khéng déi ..
3 gio
8 g
o
=
Qe @
SO
g s
o
X
[
=3
Q.
[9)
N
=
Quy trinh
1 gio

hs-cTnT (Elecsys) 5 12
hs-cTnl (Architect) 2 5 2
hs-cTnl (Dimension Vista) 05 &5 2

Hinh 1.2. Chéan doén xé4c dinh va loai trir sém NMCT cép [52]

1.2. TONG QUAN VE DAU AN SINH HQC TRONG NHOI MAU CO

TIM CAP

1.2.1. Tai sao chung ta cin cac diu 4n sinh hoc dé chan doan NMCT cép?
Nhdi mau co tim cip 1a hau qua ciia hang loat bién ¢d sinh 1y bénh ndi tiép

nhau - viém va ton thuong té bao ndi mac, hinh thanh mang xo vita, v0 mang

X0 vita va tao huyét khoi, tic nghén co hoc tién trién va ting nhu cau oxy, thiéu

mau cuc bd co tim, hoai tir t€ bao co tim. Cac dau an sinh hoc thé hién muirc do
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viém, hoai ttr té bao co tim, tén thuong mach méu, va tinh trang r6i loan huyét
dong trong hoi chimg vanh cép. Nong do cac ddu 4n sinh hoc nay trong huyét

thanh biéu hién nhiing thay doi bénh 1y trong tim.

vung hoai tir co’ tim

Troponin tw do Té bao co tim

trong .té bao chit

Myosin [ Actin  Phirc hop Troponin gin
véi sgi actin

Myoglobin and

CK isoforms
g
g 507
=
& .
E 20 1 Troponin ( Nhoi mau dién rong)
<3
T 101
=
£
s 5]
=
%
= 24
‘“
65 Troponin
W 1 Nhoi méau nho)
£ e e 0% CVIo9™ parcenie
0 T T T T T T T T 1

0 d 2 3 4 5 6 7 8 9
Dién bién cic ngay sau khoi diu nhdi miu co tim cﬁp

Hinh 1.3. Hoai tir co tim va su phong thich cac ddu an sinh hoc [27]
Hoai tir 1am mét tinh toan ven cua mang soi co (sarcolemma), cac dai phan

tir trong t€ bao bat dau khuéch tan vao trong mo ké tim va cuoi cung vao cac vi
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mach va hé bach huyét (Hinh 1.3). Tbc do va sy hién dién cia cac dai phan tir
nay trong tudn hoan ngoai bién phu thudc vao nhiéu yéu td, bao gém vi tri trong
té bao, trong lugng phan tu, tdc do loai bé khéi méu... Cac xét nghiém do ludong
ndng dd cac dau 4n sinh hoc trong huyét thanh danh gia tén thuong co tim
khong cho biét truc tiép nguyén nhan ciia ton thuong; co tim bj ton thuong c6
thé do ca nhitng nguyén nhan khong thiéu mau cuc bo.

Nhitng d4u 4n sinh hoc nhay hon- phat hién dugc trong huyét thanh cua
bénh nhan & cac giai doan sém trong chudi sinh 1y bénh ctia hoi ching vanh
cap (viém, v& mang xo vita, thiéu mau cuc bo...) (Hinh 1.4) - ¢ thé gitp bac
sT1am sang chan doan va xir tri sém NMCT cap dé ngan ngira, giam thiéu hoai
ttr co tim bang diéu tri tai thong mach vanh nham tranh mit chtc ning co tim

va cai thi¢n tién lugng.

Su viém dong mach

| CécCytokine | | Mangxovlla  Nutmang ~ Chét phin img
tidn viem khong on dinh ., X0 vita L»trong pha cap
IL-6 MM-9* ' sCDAOL* 7| reactants
~ TNFa MPO* | FIGF* | | CRP
| ICAM ' PAPP-A* |
VCAM N i
* - ndng co tim
> FFAU* i > BNP
Choline* e NT-proBNP

Hinh 1.4. Cac déu 4n sinh hoc trong chudi bénh 1y cia HCVC [79]
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1.2.2. Céc tiéu chuin ciia d4u 4n sinh hoc ly twéng cho NMCT cip
1.2.2.1. Tinh diic hiéu: dic hiéu cho té bao co tim (khong duong tinh gia).
1.2.2.2. Tinh nhay: phéng thich sém sau khéi phat NMCT (chan doan som).

- C6 kha ning phat hién ca nhiing tén thuong nhé

- Khong bo sot nhitng truong hop bi bénh (khong am tinh gid)
1.2.2.3. Tinh tién lwong: ndng do twong quan voi muce do ton thuong.
1.2.2.4. Tén tai ldu: c6 thé chan doan nhimng trudng hop nhap vién mudn.
1.2.2.5. Pdng tin cdy: xét nghiém dua vao cac nguyén ly di duge kiém ching
1.2.2.6. Pon gidan, khéng ton kém:

- C6 thé thyc hién véi chi phi thap.

- Khong can doi ngii ky thuat cao.
1.2.2.7. Nhanh chong:

- Thoi gian thuc hién xét nghiém ngén.

- C6 két qua nhanh chong, trong khoang 30 phut hodc tdi da 1 gid [79].
1.2.3. Cac loai ddu 4n sinh hoc cho NMCT cip
1.2.3.1. Céc enzyme tim: CK toan phan, CK-MB hoat dong, LDH, AST.
1.2.3.2. Cac protein tim: Myoglobin, Troponin tim I (cTnl), Troponin tim T
(cTnT), pro-Brain Natriuretic Peptide (pro-BNP).
1.2.3.3. Cdc ddu dn sinh hoc khong ddc hiéu: ) lugng bach cau, tbc do léng
mau, lipid mau, C-Reactive Protein (CRP), hemoglobin.
1.2.3.4. Cdc ddu an sinh hoc méi: Copeptin, H-FABP, IMA, GDF-15,
PAPPA...

Trong thuc hanh 1am sang, mdt s6 d4u 4n sinh hoc hién khong con dugc
st dung vi cac han ché trong do nhay va tinh dac hi¢u. Troponin tim (¢Tn) va
gan day hon 1a troponin tim d¢ nhay cao (hs-cTn) duoc cac hdi chuyén nganh
tim mach (Hoa Ky, Chau Au, Viét Nam...) khuyén céo sir dung thuong quy dé
chan doan NMCT cip. Nhing d4u 4n sinh hoc méi hon ciing di dugc 4p dung

trong céac thir nghiém 1am sang véi nhimg két qua htra hen (Bang 1.1) [79].
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Bang 1.1. Cac dau 4n sinh hoc trong chin doan NMCT cép

Dau an sinh hoc

Cia

Khong con swr dung

Aspartate aminotransferase (AST)
Creatine kinase (CK) toan phan
Lactate dehydrogenase (LDH)

Pa dwge cong nhan
Dang sir dung trong thuc

hanh lam sang

Troponin T, Troponin I
CK-MB
Myoglobin (MYO)

Moi

Dad duoc thur nghiém lam
sang, c6 nhitng két qua hira
hen

Can thém nhiéu bang chimg

Heart fatty acid-binding protein (H- FABP)
B-type natriuretic peptide (BNP)
Ischemia-modified albumin (IMA)
Pregnancy-associated plasma protein A (PAPPA)
Copeptin

Growth-differentiation factor-15 (GDF-15)

1.2.4. Troponin tim trong NMCT cip

Troponin c6 trong cac t€ bao co xuong va co tim. Cung vdi ion canxi,

protein troponin diéu hoa va tao diéu kién cho sy tuong tac giira cac soi actin va
myosin nhu mét phan trong co ché truot ciia sy co co. Troponin gom 3 tiéu don
vi dugc dédt tén 1a TnC, Tnl va TnT véi nhitng dédc tinh chuyén biét: TnC hoat

dong nhu vi tri gan két canxi; Tnl rc ché su twong tac vdi cac dau myosin khi

khong c6 du cac ion canxi; TnT gin phirc hop troponin véi soi actin (Hinh 1.5).

Céc dong dang cua Troponin T va I c6 tinh dic hiéu cao va nhay cam véi

cac t€ bao co tim va do do, duoc goi la troponin tim. Viéc phat hién dugc cTn-

T hoac ¢Tn-I trong mau, vi vay la mot dau hi¢u c6 do dac hi¢u cao cua ton

thuong co tim. Khoang 92-95% troponin duoc gin vao soi mong actin trong

sarcomere tim; 5-8% con lai ton tai tu do trong té bao chit co tim. Thoi gian

ban huy trong huyét tuong ctia ¢Tn 1a khoang 2 gio.
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Troponin
Tropomyosin

@LLJL 7 SR

Actin

AN

Hinh 1.5. Ciu trac ctia Troponin [79]

Troponin tim T dugc gidi thi¢u dau tién vao nam 1989 nhu mot dau 4n
sinh hoc dé chan doan NMCT, ¢6 do nhay cao dé chan doan ton thuong co tim
nhé do NMCT. Gia tri binh thudong cua ¢TnT 1a 0,1-0,2 ng/ml; cTnl 1a 0,6
ng/ml. Khi NMCT khéi phat, cTn xuét hién trong mau sau 2-6 gio, dat dinh sau
12-16 gid va duy tri & mic cao trong vong 5- 14 ngdy; vi vy c6 thé dugc sir
dung dé chan doan cac truong hop nhap vién mudn [79].

Troponin tim cling ¢ vai tro tién luong, ndng do ¢Tn trong mau cao cé
lién quan dén mrc do ton thuong co tim va tién lugng x4u ctia bénh nhan. Bénh
nhan c¢6 ¢Tn mau ting dugc xép vao nhom nguy co cao, khong phu thude vao
ECG luc nhap vién hay két qua tric nghiém ging sirc khi xuét vién. Ngay ca &
bénh nhén cé bénh than man, ty I¢ tr vong hoac NMCT ciing nhiéu hon dang
ké & nhém co6 cTn tang. Troponin ting lam ting dang ké nguy co t vong &
bénh nhan NMCT véi CK-MB binh thuong trong nghién ctru GUSTO-IIA [91].

Nhiéu mau thir ¢Tn lién tiép lam ting kha nang chian doan NMCT cép.
Hamm va cong su (1997) cho thdy, 14y mAu thir Troponin lac nhép vién va 4
gio sau, lam tang do nhay chan doan tir 51% 1én 94% véi ¢TnT va 66% lén
100% v6i ¢Tnl & bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én [58]. Néu bénh canh
lam sang nghi ngd va két qua cac mau thir sém am tinh, cTn nén duoc thuc
hi¢n lic nhép vién, sau 6-9 gio va sau 12-24 gio (tang do nhay va dd chuyén

biét cuia xét nghi¢ém chan doan).
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O bénh nhan c6 con dau thit nguc khong on dinh, ting ¢TnT lién quan
thuan v6i mac d§ nang cia ton thuong mach vanh trén hinh chyp mach vanh
[63]. MOt nghién ctru & 967 bénh nhan ¢ con dau that nguc khong on dinh cho
thay nhom véi ¢TnT tang c6 nguy co bién ¢d tim mach cao hon; ndng do ¢TnT
cang cao, sb bién chung cang nhiéu. Sau 6 thang theo doi, nguy co NMCT va
tir vong 1a 4,3% & nhém c6 ¢TnT < 0,06 ug/L va 16,1% voi ¢cTnT > 0,18 ug/L
[72]. Nghién ciru GUSTO-IV (2002) nhén thiy troponin ting giup danh gia tién
luong ngan han bénh nhan hoi chimg vanh cp, khong phu thudc vao do thanh
thai creatinine [30]. Bénh nhan bénh than man giai doan cudi voi tang troponin
cd nguy co tir vong cao sau 1, 2 va 3 nam theo doi; tdng troponin ¢ nhdm bénh

nhan nay lam ting nguy co t vong 1én 2-5 lan [79].

99 percentile

Mirc Troponin tim

Gidi han binh thwong Ton thuong tim khéng ~ Bénh nhan véi
do NCMT hoai tir co tim

Hinh 1.6. Khoang phat hién cua cac thé hé Troponin [52]
Hau hét cac bénh vién hién nay di thay thé cac xét nghiém cTn thong
thuong bang cac xét nghiém troponin méi cé do nhay cao (hs-cTnT va hs-cTnl),

c6 thé phat hién ra troponin & ndng do thip hon tir 10 dén 100 1an so véi cac
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xét nghiém thong thuong (Hinh 1.6). V& co ban, cac xét nghiém hs-cTn phat
hién ra troponin véi do nhay va do chinh xac cao hon tai thoi diém sém hon;
cho phép phat hién va dinh luong duoc troponin trong 50% dén 95% ca nhan
khée manh (Bang 1.2).

Bang 1.2. Ngudng chan doan clia cac xét nghiém Troponin tim do nhay cao [28], [52]

Ngudng Béch phan vi Heé sb bién thién &
phat hién thtr 99 bach phan vi thar 99
(ng/L) (ng/L) (%)
hs-cTnT (Elecsys) 5 14 8
hs-cTnl (Architect) 1,2 16 5,6
hs-cTnl (Dimension
_ 0,5 9 5
Vista)

Troponin 1a d4u 4n sinh hoc dinh luong ton thuong té bao co tim va nguy
co bi NMCT tang v&i muc tang cao cia ¢Tn [84]. Gia tri du bao am (NPV) cua
mau thir hs-cTnT duy nhét tai phong cap ciru cho viée loai trir chan doan NMCT
cap 1a hon 95% & bénh nhan nguy co thap. Néu dugc thir lap lai sau 3 gio, gia
tri du bao 4m tang 1én gan 100% [52]. Shah va cong sy (2015) ching minh ring
st dung diém cit thip hon cho hs-cTnl (< 5 ng/L) c6 thé xac dinh bénh nhan
¢6 nguy co thip vé ca NMCT va NMCT hoic tir vong do tim trong 30 ngay vai
NPV 14 99,6% (KTC 95% 99,3-99,8%) [102]. Mot phan tich gop gin day vao
niam 2015 di ching minh rang ding diém cit thap hon (3-5 ng/L so véi 14
ng/L) v6i mdt mau thi hs-cTnT duy nhédt c6 thé duge sir dung nhu mot xét
nghiém loai trir NMCT cip cho nhiing bénh nhan dén kham muon hon 3 gid
sau khi khéi phat triéu chimg [123].

Str dung hs-cTn tao diéu kién chan doan loai trir NMCT sém hon, gop
phan giam thoi gian luu trd cia bénh nhan tai phong cip ciru. Tuy nhién, chinh

dd nhay cao cua cac xét nghiém thé h¢ moi nay co6 thé dan dén viéc lam gia
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tang s6 luong bénh nhan co néng dd hs-cTn cao nhép vién dé duogc tiép tuc theo
doi thém.
1.2.4.1. Nguyén nhdn gay ting hs-cTn va nguy co chan dodn sai

C6 nguy co chan doan sai bénh mach vanh tir két qua xét nghiém co ting
cTn trong méau. Trong mdt nghién ctru (2013), 13,5% bénh nhan dugc ghi nhan
c¢6 hs-cTn tang nhung khong bi hoi ching vanh cip [85]. Co thé phat hién hs-
cTn & cac bénh tim mach khac nhau khong phai bénh mach vanh (Hinh 1.7).

10000
\\ NMCT viing réng, viém cd tim, thuyén tAc phéi
1000 \\ Bénh cd tim Tako-tsubo
\ :
NMCT viing nhé, viém co tim, thuyén the phdl
‘ Bénh cd tim Tako-tsubo, sdc,
100 suy tim sung huyét ......
\ /
NMCT viing rfit nhd, viém cd tim,
50 thuyén tic phdi, bénh cd tim Take-tsubo
s6c, suy tim sung huyét, ting ap cda,
BMV én dinh
la .......................................
10 NPV 98%
S NPV 99%
hs-cTnT (ng/l)

Hinh 1.7. Troponin T d6 nhay cao va cac bénh 1y c6 thé gip [52]
Cac nguyén nhan gay ting Troponin tim do tén twong co tim bao gdm
[10], [109]:
- Tén thwong co tim lién quan dén thiéu mau co tim cip
V& mang xo vita kém theo huyét khéi
- Toén thwong co tim lién quan dén thiéu mau co tim cip do mat cin bing
cung ciu oxy

Giam twoi mau co tim
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Co thit dong mach vanh
R6i loan chire nang vi mach
Thuyén tic mach vanh
Béc tach dong mach vanh
Nhip cham kéo dai
Ha huyét ap hoic sbc
Thiéu mau ning
Tdng nhu cdu oxy ciia co' tim
Nhip nhanh kéo dai
Tang huyét ap nang c6 hoic khong c¢6 phi dai that trai
- Céc nguyén nhan ton thwong co tim khac
Bénh ly tim mach
Suy tim
Viém co tim
Bénh co tim
Hoi chiing Takotsubo
Thu thuét (tai twéi mau mach vanh, cit dét qua éng thong. ..
Sbc dién khir rung
Bénh hé thong
Nhiém tring huyét
Bénh than man
Dot quy, xuat huyét dudi nhén
Thuyén tic phdi, ting ap phdi
Cac bénh tham nhiém (amyloidosis, sarcoidosis)
Cac tac nhan hoa tri liéu
Bénh nhan rat nang

Van dong thé luc qua murc
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1.2.4.2. Nguong troponin ddc trung cho gioi

Chan doan NMCT & phu nir c6 thé bi b sot, do cac biéu hién 1am sang va
con dau thit nguc it dién hinh hon. Cac nghién ctru sir dung ngudng cTn thap
hon cho bénh nhan nit trong chan doan NMCT khéng cho két qua nhat quan.
Shah va cong su (2015) dung ngudng hs-cTn chan doan thap hon danh riéng cho
gidi nit, 1am ting gap dodi s6 luong dugc chan doan NMCT & phu nif; x4c dinh
nhiing ngudi & mirc nguy co cao bj tai nhdi mau va tir vong [101]. Nguoc lai,
trong nghién ctru 16n hon gan ddy cia Gimenez va cong su (2016), ngudng
troponin dic trung theo gi6i tinh khong gitip cai thién do chinh xac ciia chan
doan; tac gia d& nghi bach phan vi tha 99 van nén 14 tiéu chuin chan doan cho
ca hai gidi [54].
1.2.4.3. Troponin tim dé nhay cao trong tién hrong NMCT cdp

Cediel va cong su (2017) nghién ctru vai tro ctia troponin thé hé méi trong
danh gia tién lugng cia bénh nhan NMCT ST chénh 1én. Gia tri dinh cua hs-
cTnT va hs-cTnl dugc ghi nhén & 1260 bénh nhan cung véi cac bién ¢ tim va
mach nao nang tai thoi diém 30 ngay va 1 nam. Céc bién cb nang ghi nhan duogc
& 75 bénh nhan (6,1%) trong 30 ngay dau sau NMCT va 124 bénh nhan (10,8%)
tir ngdy 31 dén 1 ndm. Phén tich ¢ hiéu chinh cho thdy gi4 tri dinh cua hs-
¢TnT va hs-cTnl khong lién quan c6 y nghia véi tién luong 30 ngay véi chi s6
HR lan luot 1a 1,23 (KTC 95% 0,98—1,54; p=0,071) va 1,15 (KTC 95% 0,93—
1,43; p = 0,200). Theo ddi dai han hon tir ngay 31 dén 12 thang ciing khong
cho thdy su lién quan c6 y nghia giita gia tri dinh ctia hs-cTnT va hs-cTnl véi
cac bién cb tim va mach ndo nang [(HR 1,03; KTC 95% 0,88—1,20; p=0,715)
va (HR 0,99; KTC 95% 0,85-1,15; p= 0,856)] [35].

Nghién ctru cia Nguyen L. T. va cong su (2016) lai cho thiy gia tri hs-
cTnT huyét thanh tai thoi diém 48-72 gio sau NMCT cap c6 lién quan dén sdng
con cua bénh nhan. Bénh nhan co néng dd hs-cTnT & ngudng cao tai thoi diém

48 gior (> 2930 ng/L) va 72 gid (> 2720 ng/L) c6 ty 1& sdng khong bi bién cb
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nang thip hon han nhém c6 ndng do hs-cTnT & ngudng thip (< 1670 ng/L tai
thoi diém 48 gio va < 1440 ng/L tai thoi diém 72 gio) véi p lan luot 1a 0,002
va 0,012. Phan tich da bién Cox, bao gém dai thdo duong, kich thudc seo nhdi
mau trén hinh anh cong hudng tir tim, phan suat tbng mau va nong do hs-cTnT
cho thdy gié tri hs-cTnT tai thoi diém 48 va 72 gid 1a nhimg yéu té doc 1ap tién
doan bién cb tim mach nang sau NMCT cép (HR 1,20; p= 0,002 va HR 1,21;
p=0,035) [88].

1.2.5. NT- proBNP trong NMCT cép

Peptide 1gi ni€u ndo hay peptite 19i ni¢u type-B (BNP-Brain Natriuretic
Peptide) c6 ngudn gdc chinh tir tim, duoc co thit tong hop va tiét ra, dai dién
cho hormon tim. Sau khi duogc tiét vao hé tudn hoan, pro-BNP (tién hormon
BNP) c6 108 acid amin phan tach thanh BNP hoat hoa (32 acid amin) va NT-
proBNP khong hoat hoéa (76 acid amin) (Hinh 1.8) [119]. Thoi gian ban huy
ctia BNP va NT-proBNP lan luot 1 20 phut va 120 phut.

Ap luc va thé tich thét trai dong vai trd quan trong dén ndng do BNP va
NT- proBNP trong huyét thanh. Thiéu méau co tim dan dén rdi loan chirc ning
tam thu va hodc chirc ning tim truong thét trai cling nhu tinh trang dan va tai
dong bo thit sau NMCT dén dén ting duong kinh va ap luc cudi tim truong
that trai duoc xem la cac tac nhan gay gia ting phong thich NT- proBNP trong
huyét thanh.

O bénh nhan NMCT cép thanh trudc, NT-proBNP huyét thanh ting cao
hon so véi NMCT cép thanh duéi va c6 dang 2 pha (biphasic pattern) v6i nong
do dinh tai thoi diém 14-48 gid va 121-192 gio sau nhdi mau [107]. Pinh lugng
NT-proBNP hién nay dugc thuc hién tai cac bénh vién theo phuong phap mién
dich di¢n hoa phat quang (ElectroChemilLuminescence Immunoassay- ECLIA)

trén may Roche Elecsys 2010 [114].
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Hinh 1.8. Tong hop, phong thich, tuong tac thu thé ctia BNP va NT-proBNP [119]

1.2.6. NT-proBNP la yéu t6 tién lwong ciia NMCT cép

Nghién ctru GUSTO-IV (2003) & 6809 bénh nhan hoi chimg vanh cép
khong ST chénh 1én cho thdy méi lién quan giita ndng dd NT-proBNP (1dy miu
vao khoang 9,5 gid ké tir lic ¢o triéu chimg) véi bién cd tir vong hodc nhdi mau
co tim. Néng dd NT-pro BNP dugc chia thanh 4 nhom: < 237; 238-668; 669-
1869; va > 1869 ng/L. Ty 1¢ bi nhdi mau co tim sau 30 ngay ctia 4 nhdém lan
luot 1a 2,7%; 5,4%; 5,7% va 7,5% (p < 0,001). Bébn duong cong séng con
Kaplan-Meyer theo tir phan vi ndng dd NT-proBNP tach ra nhau rat som tir 48
gid, voi ty 18 tir vong lan luot 14 0,2%; 0,4%:; 0,4%; va 1,4%; p= 0,001. Cac
dudng bicu dién nay tiép tuc tach ra véi thoi gian theo ddi dén 1 nam sau véi
ty 1& tir vong 1an luot 13 1,8%; 3,9%; 7,7% va 19,2%; p< 0,001 log-rank. Ty 1&
tir vong tang nhanh tir 0,4% & bénh nhan c6 NT-pro BNP véi thap phan vi thip
nhat (< 98 ng/L) dén 27,1% & bénh nhan c6 NT-pro BNP véi thap phan vi cao
nhat (> 4634 ng/L) [61].



21

Nghién ctru ctia Drewniak va cong su (2015) & bénh nhan trén 65 tudi bi
NMCT cép ciing cho thiy ndng do NT-proNP huyét thanh (I4y mau trong ngay
dau tién sau nhdi mau co tim) 1a yéu t tién luong tét. Bénh nhan con sdng sau
12 thang theo ddi c6 ndng dd NT-proNP huyét thanh luc nhap vién thip hon
dang ké so v&i bénh nhan tir vong; p< 0,0001. Bénh nhan c6 NT-proBNP <
8548,5 pg/mL co nguy co tir vong thap [43].

Bénh nhan NMCT cép ST chénh Ién dugc can thiép mach vanh qua da
thi dau (primary PCI) v&i NT-proBNP 14y tai phong cép ctru trudce can thiép
mach vanh > 991 pg/ml c6 phan suét tbng mau that trai thip hon, nim hoi
suc tich cuc lau hon va ty 1€ tir vong trong bénh vién nhiéu hon mét cach c¢é
y nghia (so voi bénh nhan véi NT-proBNP < 991 pg/ml). Phan tich hdi quy
da bién cho thdy tang NT-proBNP huyét thanh lic nhap vién 1a mot trong
nhiing yéu td tién luong ddc 1ap tir vong trong bénh vién (OR 3,70; KTC
95% 1,14-12,03; p = 0,03) [69].

Nong do NT-proBNP huyét thanh 3 gi¢r sau nhép vién ¢ bénh nhan hoi
chtng vanh cip khong ST chénh 1én gia ting khi phan suat tong mau tht trai
giam (p< 0,0001) [48]. Tan sudt suy tim ning tai thoi diém 30 ngay sau hoi
chtng vanh cép tang theo tir phan vi ndng do NT-proBNP (tir 2,1% dén 9%;
p=0,0001); ndng d6 NT-proBNP huyét thanh 1a yéu t6 tién doan doc 1ap suy
tim nang [50].

1.3. COPEPTIN HUYET THANH TRONG NHOI MAU CO TIM CAP
1.3.1. Sinh ly hoc Arginine Vasopressin (AVP)/ Copeptin

Arginine vasopressin (AVP), mot hormone chdng bai niéu, dugce phong
thich vao mau tir thuy sau tuyén yén dé dap tng voi cac thay doi ap luc thim
thau huyét twong va giam cung luong tim. AVP tiét ra dudi kich thich cta hé
giao cam dugc xem nhu 1a mot dap ing ctia hé ndi tiét v4i céc stress nhu choang

tim hodc ngung tim. Méc du c6 vai tro quan trong trong bénh 1y tim mach, AVP
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khong dugc ing dung rong rai trong thuc hanh 1am sang vi dinh luong AVP
kho thuc hién (thoi gian ban huy ngan, gin két véi tiéu cau va co kich thudc
nho) [81].

Copeptin, duoc mé ta 1an dau tién boi Holwerda vao nam 1972, 1a mot
peptide c6 39 acid amin dugc glycosyl hoa voi doan 161 giau leucine.
Copeptin 12 mot trong cac thanh phén cu tao cua preprovasopressin, peptide
tién chét c6 164 acid amin, bao gdm peptide tin hiéu, AVP, Neurophysin II
va copeptin (Hinh 1.9), dugc tao ra bai cac té bao than kinh ¢ ving dudi doi,
nam trong cac hat tin hiéu than kinh va duoc van chuyén tir than té bao qua
cac soi truc xudng cac dau tdn cing nam & thuy sau tuyén yén [89]. Copeptin
bén vitng trong huyét thanh hozc huyét tuong it nhat 7 ngay ¢ nhiét do phong
va 14 ngay o 4°C. Pinh lugng copeptin duoc thuc hién bang phuwong phap
xét nghiém mién dich enzyme (Enzyme Immunoassay- EIA) vi 50 pl huyét

thanh hodc huyét tuong [82].

Peptide tien chat preprovasopressin

1 20 2832 124 126 164
o Il I
AVP Neurophysin I1 Copeptin

Hinh 1.9. Peptide tién chit preprovasopressin c6 164 acid amin [81]

Pro-AVP, peptite tién than cia AVP va copeptin, dugc tong hop va giai
phong nho hai co ché noi tiét: (1) Co ché thir nhét, pro-AVP dugce sinh ra trong
céc té bao than kinh nhiéu té bao 16n (magnocellular neuron) clia nhén trén thi
va nhén canh ndo that. Trong qua trinh van chuyén ¢ soi truc ngang qua phan
10i gitra ha ddi dé vao thily sau cuia tuyén yén, AVP, neurophysin II va copeptin
dugce phong thich tir peptide tién than qua chudi 4 enzyme lién nhau. Ca ba

peptide nay dugc kich hoat tiét ra tir cac thay d6i huyét dong hodc ap luc tham
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thau. (2) Co ché tht hai, peptide tién than dugc tdng hop & céc té bao than kinh
bao gébm nhiéu té bao nho (parvocellular neuron) & ving duéi doi, cling 1a noi
san xuat hormon huéng vo thuong than (CRH- corticotropic releasing
hormone). AVP va copeptin tong hop bing co ché nay duoc db vao tinh mach
ctra dén thuy truée tuyén yén [81]. Sau khi duoc tiét vao hé tuan hoan, AVP
gdy co mach tiéu dong mach thong qua thu thé V1 va hiéu qua khang loi niéu
& than thong qua thu thé V2. Thu thé tha ba V3 (hay V1b) ctia AVP tham gia
vao qua trinh tiét ACTH (Hinh 1.10).

Pro-AVP c6 kich thudce 16n véi 164 acid amin, nhung sy hién dién peptide
ndi gitta cac thanh phan lai qua ngan (Gly-Lys-Arg gitta AVP va neurophysin
I1, chi ¢6 Arg giita neurophysin II va copeptin), nén khong thé phat trién thanh
mot xét nghiém thuc su. Neurophysin II khong phai 1a dai dién ly tuong cho
AVP do ciu trac phire tap cia bay cau ndi disulfide (luu huynh) trong phan tix
va ai lyc gan két véi AVP. Copeptin vi vay dugc lya chon nhu 1a chit chi diém
sinh hoc dai di¢n cho h¢ vasopressinergic [46].

Szinnai va cong sy (2007) nghién ciru su thay ddi ciia copeptin huyét thanh
trong qua trinh thay doi thé tich tuin hoan hodc ap luc tham thdu ¢ 24 ngudi
tinh nguyén khoé¢ manh (16 nam, 8 nir). Két qua cho thy su thay d6i nong do
copeptin gidng voi nhitng thay d6i cia AVP di dugc ghi nhan trude day. Mét
nuée (giam 1,7 kg can ning) 1am ting 4p luc thim thau huyét tuong 1én 294,8
+ 4,3 mosmol/kg va lam ndng dd copeptin tir 4,6 + 1,7 pmol/L 1én 9,2 + 5,2
pmol/L (p < 0,0001); truyén saline uu trwong va nhin khat, ap luc tham thu
huyét tuong tang 1én 296,1 + 3,4 mosmol/kg, ndng dd copeptin ting tir 4,9 + 3
pmol/L 1én 19,9 + 4,8 pmol /L (p< 0,0001). Nguoc lai, khi truyén saline nhuoc
truong, ap luc tham thiu huyét twong giam xuéng 271,3 + 4,1 mosmol/kg, ndng
do copeptin giam tir 6,2 + 2.4 pmol/L xubng 2,4 + 2,1 pmol/L. Nghién ctru ny

ching minh ring copeptin 1a d4u n tin cay cia viéc phong thich AVP va co
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thé duoc dung thay thé cho viéc dinh luong AVP trong thuc hanh 1am sang
[105].

Khai phat phong thich AVP
* Giam

. ,..,.‘:'.".:‘&.....u..

* Seress (vi du: Nhbi mau co tim clp)

Tong hop tién chit AVP, Viing duwéi ddi
hormon tién thin cua
AVP va copeptin, & nhan
trén thi va nhin canh nio Téng hop tién chit AVP
thit té bao thin kinh

parvocellular

Su phiin chia AVP va
copeptin va vin chuyén
xuong soi truc
AVP va co) n phon;
Mao mach cua chuyén thich vao "l;r;l mi"" n'-_sd:
cho AVP va copeptin ciia hé cira
tuyén yén trude mét
cach trye tidp \
. Thiy sau tuyén yén
AVP va copeptin du tru
trong sgi truc & thiry sau
AVP kich thich t¢ bao tuyén yén
néi tiét phong thich
ACTH

AVP va copeptin tiét vio
nhimg mao mach bén canh

- Thy thé V3 (V1b) . Ti!ﬂ-é\'l . . Thvthh’l -

= b

Cic té bio tinpho-glhsehACl‘anmngbg Giir lgi nwéc @ thin Co giin mach
tuiin hoan dicu nay kich thich tiét Cortisol tir tuyén
thugng thin

Hinh 1.10. Tong hop, bai tiét AVP va copetin tir viing dudi doi va tuyén yén.
Tac dong cia AVP 1én 3 thu thé khac nhau (V1-V3)

Tuong quan giira copeptin va ap luc thdm thau huyét tuong va vasopressin

0 nguoi khée manh dugc ching minh trong nghién citu quan trong cua

Balanescu va cong su (2011) ¢ 20 nguoi tinh nguyén. Vasopressin va copeptin

lién quan dén 4p luc thim thdu huyét twong véi hé sé tuong quan Spearman lan

luot 1a 0,49 va 0,77; c6 twong quan manh gitra vasopressin va copeptin véi hé
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s6 tuong quan Spearman 0,8. Cac tac gia két luan c6 thé dinh luong copeptin
thay cho dinh luong vasopressin [32].

Néng dd copeptin huyét thanh hién tai & Viét Nam c6 thé duoc dinh luong
bang phuong phap xét nghiém mién dich enzyme (Enzyme Immunoassay- EIA)
v4i b0 mau thr cta Phoenix Pharmaceuticals, Inc (California, Hoa Ky)-
“Copeptin (Human) EIA EK 065-32 Kit, extraction-free” voi khoang xét
nghiém tir 0 - 100 ng/mL” [93] hoéc cac kit thir tuong duwong cung nguyén ly
xét nghiém. O nguoi khoé manh, ndng do copeptin & nam gii cao hon mot

chut so voi nit gidi; khong bi anh hudng boi tudi tac. Mot so6 cac nghién ciru

thuc hién trén nguoi tinh nguyén khoe manh c6 cac két qué copeptin nhu sau:

Bang 1.3. Gia tri copeptin (dinh luong bang EIA/ ELISA kit) & ngudi khoe

Tac gia Nam |So lugng| Gia tri copeptin Kit chan doan
nghién ctiru xult ban| ngudi (ng/mL)
khoe (Trung binh
(n) hodc
Trung vi)

Sang G va cs. 2013 78 0,23 £ 0,06 Phoenix Pharmaceuticals
[100] Inc

EIA kit EK 065-32
Tuten A va cs. 2015 20 0,54 £0,25 Phoenix Pharmaceuticals
[112] Inc

EIA kit EK 065-32
Masajtis- 2015 24 0,224 £ 0,109 USCN Life Science
Zagajewska A va ELISA kit
cs. [75]
Inanc va cs. [60] 2016 60 0,516 £0,127 Phoenix Europe GmbH

EIA kit EK 065-32
Vintila M va cs. 2016 42 0,42 + 0,00 Phoenix Pharmaceuticals
[113] Inc

EIA kit EK 065-32
Duman A va cs. 2016 30 0,48 0,27 Phoenix Pharmaceuticals
[44] Inc

EIA kit EK 065-32
Perovic E va cs. 2017 63 0,3834 Cusabio Technology LLC
[92] 0,1921-0,5920 ELISA kit




26

Ay MO vacs. [31]| 2017 52 2,22 Sunred Biological
2,18-2,35 Technology
ELISA kit
Syvolap V va cs. 2019 26 0,94 Phoenix Pharmaceuticals
[104] 0,6-1,0 Inc
EIA kit

Chang DC va cs. 2020 177 0,64 Phoenix Pharmaceuticals
[36] 0,44-0,86 Inc

EIA kit EK 065-32

Copeptin ting cao trong cac bénh ly nhu nhiém trung huyét, viém phoi,

bénh phdi tic nghén man tinh, suy tim va NMCT. Tang néng dd copeptin

huyét thanh c6 lién quan dén dy hau x4u ctia bénh nhan nhiém trung ho hép

dué6i [86], nhiém trung huyét [83], dot quy [64] hay viém tuy cp [100]. Tai

Viét Nam, nghién ciru ciia tac gia Nguyén Thanh Cong (2019) cho thiy bénh

nhan tai bién mach mau ndo c6 copeptin huyét thanh Iac nhap vién ting cao;

ndng do copeptin huyét thanh lic nhap vién 13 yéu té doc 1ap co ¥y nghia du

doan muc d) nang & bénh nhan nhoi mau hodc xuat huyét nao [2].

Bang 1.4. Y nghia ciia Copeptin ting trong cac bénh 1y khac ngoai

nhdi mau co tim cap [97]

Bénh Iy

Y nghia ciia ting copeptin huyét thanh

Bénh mach vanh man

Tién doan bien co tim mach ning

ngh&n man tinh

Suy tim Lién quan dén nguy co tir vong, nguy co nhap vién va mirc
dd nang cua bénh

bai thao duong tip 2 Déu 4n sinh hoc tiém ning cho bénh mach mau ngoai bién,
bénh thdn man do dai thao dudng, tir vong tim mach va ti
vong do moi nguyén nhan

Dot cap bénh phdi tic Dau 4n sinh hoc tiém ning cho tién lugng ngin han va dai

han

Nhiém trung huyét/ sbc

Dau an tién lugng doc 1ap hura hen cho bién ¢o tir vong

Ngung tim ciru sdng

C6 kha nang phan ting nguy co tai thoi diém nhap vién
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Tang ap dong mach phoi

C6 kha nang hiru ich trong tién doan tién luong xau

Dot quy/ con thiéu méau

ndo thoang qua

Phan ting nguy co bénh nhén bi con thiéu mau ndo thoang

qua va dot quy

Tén thuong ndo do chin

thuong

C6 thé 1a d4u 4n ciia chan thuong do xuét huyét tién trién,

bénh ly dong mau chin thuong cép va tir vong

Xuét huyét ndi so

Hitu ich dé tién doan bién cb 1am sang bét loi

Phau thuat béc mang xo

vita dong mach canh

Tién doan nguy co dot quy chu phau

Phau thuat bic cau dong

mach vanh

Copeptin hau phiu c6 thé tién doan r6i loan tAm than va

nhén thic

Bénh than man

Co6 thé 1a dau 4n cua tinh trang xo vita dong mach tién trién

Bénh than da nang ¢ nguoi

trudng thanh

Co6 thé 1a du 4n cua tinh trang bénh ly mach tién trién

Ngé doc khi CO

Lién quan v6i mire d§ ngd doc va c6 kha nang tién doéan di

chimg than kinh kéo dai

Hoi chimg budng tring da

nang

C6 moi lién hé vdi cac yéu to tim mach chuyén héa (vi du

nhu d6 day 16p ndi mac ddng mach canh)

Lac ndi mac tr cung

Lién quan tryc ti€p voi muc do néng ciia bénh

Tién san giat

Lién quan vo6i gia ting nguy co tién san giat truéc chan

doan 1am sang

Viém tuy cép

D4u 4n cho mirc d6 ning ciia bénh va bién chimg tai chd

Xo gan

Lién quan voi mic dd néng cua bénh va nguy co tir vong

hodc ghép gan

Thi€u méau hong cau hinh

liém

Phan biét thiéu mau hong cau hinh liém nhe hodc néng

1.3.2. Copetin trong hdi chirng vanh cip

Vai trd clia copetin trong bénh canh hoi chimg vanh cap dugc dé cap

nhiéu hon trong y van trong khoang mét thap nién gan day dugc. Nong do
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copeptin trong mau ting 1én mot cach rd rét trong pha cp ciia bénh nhan
NMCT, khi so sanh véi nguoi khoe manh; copeptin tang cao hon trong NMCT
ST chénh 1én so véi NMCT khong ST chénh va & nhitng bénh nhan NMCT cip
v6i phan do Killip >1; copeptin ¢o lién quan dén NT-proBNP (r= 0,36; p<
0,0005) [67]. Cang thang ndi sinh dugc cho 1a co ché kich hoat ting tiét
copeptin trong NMCT cdp. Tinh trang dich trong co thé ciing c6 lién quan dén
viéc tiét copeptin; cac thay doi huyét dong trong pha cip ciia NMCT c6 thé
duogc coi nhu yéu té khéi phat tang tiét copeptin. Copeptin huyét thanh khong
tang trong bénh canh con dau thit nguc khong 6n dinh [96].

Khac v6i cac dan 4n sinh hoc di duoc stir dung thudng quy trong thyuc
hanh 1am sang nhu CK-MB va troponin tim, ndng do copeptin trong bénh canh
NMCT cép ting 1én ngay 1ap tirc sau khi bénh nhén c6 triéu chimg khéi phat
va sau do giam xubéng mot cach nhanh chong [97]. Nhiéu nha nghién ctru tmg
dung dic diém nay dé phat trién copeptin nhu 1a mot dau 4n sinh hoc (cung véi
cTn, hs-cTn da dugc cong nhan va ap dung rong rai trong thuc hanh) gitip chan
doan sém NMCT cdp, dic biét cho nhitng bénh nhén dén trong nhitng gio dau

tién sau khi o triéu ching con dau thét nguc.
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1.4. CAC NGHIEN CUU VE COPEPTIN HUYET THANH TRONG HOI
CHUNG VANH CAP VA NMCT CAP
1.4.1. Nghién ciru nwéc ngoai

Nghién ctru dau tién vé gia tri chan doan cua copeptin dugc Reichlin va
cong su thuc hién ndm 2009 & 487 bénh nhan nghi ngdy NMCT cép (trong vong
12 git dau tién sau khi xuat hién triéu chung). Két qua cho thay, copeptin huyét
thanh ctia bénh nhan NMCT cép cao hon dang ké so véi cac chan doan khéc (p
< 0,001); két hop copeptin va troponin gitip ting c6 y nghia dién tich dudi
dudng cong ROC (AUC) tir 0,86 18n 0,97 trong chan doan NMCT cép, so véi
st dung troponin tim don ddc. Ca hai d4u 4n sinh hoc am tinh (cTnT < 0,01
pg/L va copeptin < 14 pmol/L) c6 d nhay 98,8% va gia tri du bdo &m 99,7%
trong loai trirt NMCT cip ¢ cac bénh nhén c6 triéu ching nghi ngd hoi chimg
vanh cip [96].

Keller va cong su (2010) do ndéng do copeptin, cTnT, CK-MB va
myoglobin huyét thanh ctia 1386 bénh nhan nghi ngd hoi chimg vanh cp;
21,6% bénh nhan dugc xac nhan chan doan NMCT cép sau do va 65,2% duoc
loai trir chan doan hoi chimg vanh cap. Két hop copeptin va cTnT ltc nhap vién
tdng c-statistic tir 0,84 cho cTnT don doc lén 0,93 cho toan b dan ) nghién
ctru va tur 0,77 1én 0,90 cho nhém bénh nhan nhédp vién trong vong 3 gio dau
sau khi ¢6 triéu chimg (p <0,001). O nhém nhép vién sém nay, két hop copeptin
va cTnT co gia tri du bao am 1a 92,4% [65].

Nghién ctru CHOPIN ctia Maisel va cong su (2013) tién hanh tai 16 trung
tam trén 1967 bénh nhan c6 con dau that nguc va ECG luc nhdp vién khong
x4c nhan chan doan cho thiy, nhimg bénh nhan véi chan doan cudi cing 13
NMCT cép ma cTnl ban dau 4m tinh déu cé copeptin ting cao, nhitng bénh
nhan véi chin doan khac ¢ copeptin thip; ca copeptin va ¢Tnl 4m tinh c6 do
nhay 92,2% va gia tri du bao am 99,2%; cho phép loai trtr s6m chan doan

NMCT & 58% bénh nhan ma khong can 1dy thém mau mau, gitip giam thoi gian
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cho doi chan doén tir 3 gio xubng con 1,8 gior [74]. Folli va cong su (2013) ghi
nhan copeptin huyét thanh cao hon ¢ bénh nhan NMCT ST chénh 1én va NMCT
khong ST chénh 1én so véi cac chan doan dau nguc khac. Két hop hai d4u 4n
sinh hoc déng thoi copeptint+ cTnT cé gia tri du bao am 86,6% cho HCVC;
97,9% cho cac bénh 1y nguy hiém tinh mang ma khong phai HCVC nhu boc
tach dong mach chii, thuyén tic phoi, phu phdi, nhiém tring huyét; va 85% cho
ca hai tinh hudng trén [49].

Ay va cong su (2017) nghién ctru 160 bénh nhan chia 1am 3 nhom NMCT
ST chénh 1én (n=54), NMCT khong ST chénh 1én (n= 54) va nhém chirng bao
gdm nhitng nguoi khée manh (n= 52) véi két qua cho thay copeptin & nhom
NMCT cao hon mgt cach c6 y nghia (p< 0,001 véi NMCT ST chénh 1én; p=
0,042 v6i NMCT khong ST chénh 1én). Nong do copetin huyét thanh > 2,47
ng/mL c6 do nhay, d§ chuyén bié¢t va AUC lan luot 1a 66,7%, 75% va 0,676
trong chan doan NMCT cép [31]. Phdi hop copeptin va Tnl gitp cai thién chan
doan sém NMCT cdp & bénh nhan dau nguc dén phong cip ctru trong nhiing
gi& dau sau khi triéu chimg khéi phat. Tac gia Jeong va cong su (2020) do CK-
MB, cTnl va copeptin huyét thanh & 271 bénh nhan nghi ngd hoi chimg vanh
cap; két qua chan doan sau cung bao gdm NMCT ST chénh 1én (n=43), NMCT
khong ST chénh 1én (n=25), con dau thét nguc khong on dinh (n=78) va céac
chén doan khac (n= 125). So sanh AUC cho thiy copeptin c6 gia tri chan doan
t6t hon c¢Tnl ¢ cac bénh nhan dén sém trong vong 2 gid sau khi c6 triéu chimg
(NMCT cép, p= 0,022 v6i < 1 gio; NMCT ST chénh 1én, p= 0,017 véi < 1 gio,
p= 0,001 véi < 2 gid) [62]. Copetin huyét thanh ciing dugc ghi nhan cao hon &
bénh nhan NMCT ST chénh Ién v6i dong mach thii pham bi tic hoan toan (dong
chay TIMI 0/1) so véi bénh nhan ma dong mach thii pham c6 dong chay tbt hon
(TIMI 2/3); copeptin > 6,8 ng/mL gitp tién doan dong mach thi pham bi tac
hoan toan véi d¢ nhay 80%, dd chuyén biét 100%, AUC 0,917; p< 0,001 [41].
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Két qua tir cac phan tich gdp ciing ching minh két hop copeptin va ¢Tn
gitip chan doan NMCT chinh xac hon. Trong phan tich gdp nam 2014 cua
Lipinski va cong su (bao gom dir liéu ctia 9244 bénh nhén tir 14 nghién ciru véi
tudi trung binh 13 62; 64% nam gidi va 18,4% duoc chan doan NMCT cap), két
hop copeptin va cTn lam ting dang ké do nhay (90,5% so v&i 68,6%; p< 0,001)
va gid tri dy bdo am (97% so vai 93%; p <0,001) so v6i st dung cTn don doc;
tang copeptin huyét thanh c6 nguy co tir vong twong duong tang ¢Tn (OR 5,84
so voi 6,74; p= 0,67) [73]. Mot phan tich gop khac nam 2014 (di li¢u tu 15
nghién ctru, 8740 bénh nhan véi ty 18 NMCT 16%) ciing cho két qua tuong tu,
xét nghiém thém copeptin 1am ting do nhay chan doan cta cTn (tir 87% lén
96%:; p=0,003); ddi vei NMCT khong ST chénh 1én, d nhay ciia cTn+copeptin
13 95% (KTC 95% 0,89 -0,98); két hop hs-cTnT+copeptin tham chi mang lai
do nhay cao dén 98% (KTC 95% 0,96-1,00) [95].

BIC-8 (2015) 14 thir nghiém 14m sang ngau nhién ctia Mockel va cong su &
bénh nhan nghi ngd hoi chimg vanh cip (902 bénh nhan véi hs-cTn dugc sir dung
tai 6 trén 7 trung tAm tham gia), so sanh diéu tri chudn (n=451) véi diéu tri chuan
cong thém dinh luvong copeptin lic nhap vién (n=451), thoi gian theo ddi 30 ngay.
Bénh nhén nguy co thap-trung binh ¢6 ca ¢Tn va copeptin 4m tinh chi trong mot
mau thir lic nhap vién sé& duoc xuét vién sém sau cac danh gia lam sang. Tiéu chi
danh gia chinh 1a tiéu chi gop cac bién ¢ tim mach nang (MACE). Trong 30 ngay
theo doi, c6 46 bénh nhan bi bién ¢ tim mach ndng, tuong duong nhau & 2 nhdm
nghién ctu (5,17% & nhém diéu tri chuan so voi 5,19% & nhom copeptin). Ty 1&
bénh nhan trong nhém copeptin duoc xuat vién ngay tir phong cp ctru cao hon
han nhom diéu tri chuan (67,6% so v6i 12%; p < 0,001). Trong nhém copeptin,
bénh nhan vdi copeptin am tinh dugc xuét vién sém c6 ty 1€ bién ¢b tim mach
ning rét thip (0,6%). Viéc phdi hop ca hai ddu 4n sinh hoc ¢Tn va copeptin chi
trong mot mau thir luc nhap vién dé loai trir NMCT cép va cho bénh nhan xuit

vién sdm hon dugc xem la an toan [78].
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O bénh nhan NMCT cép, tang copeptin huyét thanh duoc xem nhu 14 yéu
t6 tién doan manh cho du hau xau va tir vong. Nghién ctiru LAMP (2006) trén
980 bénh nhan NMCT cip cho thdy tang copeptin 14 yéu td tién luong tir vong
hoic suy tim (OR 2,33; KTC 95% 1,55-3,49); 1a yéu t4 tién lugng manh hon khi
st dung chung v&i NT-proBNP [67]. Nghién citu LAMP II sau d6 (2011) trén
754 bénh nhan NMCT khéng ST chénh 1én cho thay gia tri trung binh & ngudng
cao ctia copeptin lién quan manh véi ty 1& tir vong tai thoi diém 6 thang (p <
0,0005). Copeptin két hop vi diém sé GRACE gitp cai thién phan ting nguy
co dé nhan dién chinh x4c hon bénh nhan nguy co cao [87]. Két qua mot nghién
ctru khac gan day (2014), so sanh gid tri tién luong cua copeptin véi peptid loi
ni€u va troponin tim trén 4432 bénh nhan HCVC khéng ST chénh I€n, trong thot
gian theo doi 1 nam, cho thy copeptin lién quan dén tr vong tim mach (HR
1,52; KTC 95% 1,10-2,11) va suy tim (HR 1,70; KTC 95% 1,18-2,43), nhung
khong lién quan dén NMCT (HR: 1,17; KTC 95% 0,89-1,54) [90].

Kelly va cong su (2008) nghién ctru 274 bénh nhan con sdng sau NMCT
cap voi copeptin huyét thanh dugc dinh lugng khi xudt vién; siéu am tim thuc
hién tai thoi diém xudt vién va khi tai kham (trung vi 155 ngay). Két qua cho
thdy copeptin c6 lién quan dén rdi loan chirc ning, thé tich va tai cau trac that
trai; bénh nhan c6 suy tim trén 1am sang c6 copeptin lac xuét vién cao hon (p
<0,001) [66]. Copetin huyét thanh ting cao lién quan dén dién tich ving nhdi
mau 16n hon (trong giai doan cip va 4 thang sau d6) va chirc nang thét trai xau
hon v&i dénh gia bang hinh anh cong hudng tir tim & bénh nhan NMCT ST
chénh Ién. So v6i bénh nhan khong bi tai cAu trc that trai, bénh nhan bi tai cAu
tric that trai co copeptin cao hon ¢6 ¥ nghia (p= 0,02) [98]. O 224 bénh nhan
suy tim sau NMCT cép ctia Voors va cong su (2009), copeptin huyét thanh (1dy
vao ngay thir 3 sau NMCT) 1a ddu 4n manh lién quan dén tir vong va tién luong
clia bénh nhéan. Tang gap doi copeptin huyét thanh lam ting 1,83 14n nguy co
tr vong (p< 0,0001) va 1,35 1an nguy co bién ¢ tim mach niang (p= 0,018).
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Trong nghién clru nay, copeptin c6 gia tri du bao tir vong (AUC 0,81) manh
hon ca BNP (AUC 0,66; p= 0,0063 so vdi copeptin) va NT-proBNP (AUC
0,67; p=0,0016 so véi copeptin) (Hinh 1.11) [115].

Ty 1é tir vong
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Ip: .
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - D6 dic hidu

Hinh 1.11. Budng cong ROC du béo tir vong cua copeptin,
BNP va NT-proBNP [115]

Choi H. J. va cong sy (2018) 14y miu mau dinh luong copeptin ngay sau
can thiép mach vanh qua da thanh cong cho 149 bénh nhan NMCT cép. Theo
ddi trung binh 30,1 thang ghi nhan bién ¢b tim mach ning xay ra ¢ 34 bénh
nhan (22,8%); cac bénh nhan bi bién ¢ tim mach ning c6 copeptin huyét thanh
cao hon han nhom khong bi bién cd; phan tich hdi quy da bién cho thay ting
ndng do copeptin huyét thanh lién quan dén ting nguy co bién cb bt loi sau
NMCT ngay ca sau khi da can thi€p mach vanh thanh cong (OR 1,592; KTC
95% 1,150-2,204; p=0,005) [39]. O bénh nhan NMCT ST chénh 1én, copeptin
do tai thoi diém nhap vién (ngay khi bénh nhan chuyén vao phong thong tim
dé thuc hién can thiép mach vanh qua da thi déu) duoc xem 1a mot ddu 4n sinh

hoc danh gia tién lugng doc lap va dang tin cay, theo két qua nghién ctru gén
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day cua Lattuca va cong sur (2019). Trong nghién ciru ndy (n=401; nam chiém
77%; tudi trung binh 64+14; theo d5i 1 ndm), copeptin ctia nhitng bénh nhan tir
vong trong thoi gian theo ddi cao hon ¢ y nghia so véi nhom con sdng (p<
0,0001); co sy gia tang vé ty 18 tir vong theo tr phan vi tir thdp dén cao cua
copeptin; phan tich hdi quy Cox cho thiy copepin huyét thanh 1 yéu t6 du bao
tor vong doc 1ap (HR da hi¢u chinh 3,1; KTC 95% 1,5-6,2; p= 0,001); copeptin
huyét thanh c6 gia tri tién lugng tir vong tot hon ndng do dinh ¢Tnl (AUC 0,74
so v61 0,60; p=0,022) [70].

Nghién ctru ciing chimg minh copeptin c¢6 thé dugc xem nhu 1a yéu té doc
1ap du bao tir vong cho cac bénh nhan nghi ngd hdi chimg vanh cip. Morawiec
va cong su (2018) do luong copeptin va hs-cTnT cho 154 bénh nhan nhap vién
tai phong cép ctru vi dau nguc kém theo ECG khong xé4c dinh chan doan; tir
vong cling nhu céac bién ¢b tim mach va mach néo ndng dugc ghi nhén sau 6
thang va 12 thang theo ddi. Két qua c6 11 bénh nhan tir vong va 26 bénh nhan
bi bién cb nang; ty 1€ tir vong cao hon ¢ bénh nhan copeptin duong tinh (so véi
copeptin am tinh); copetin c6 gia tri AUC tién doéan tir vong 6 thang va 12 thang
lan luot 14 0,86 (0,75-0,97) va 0,77 (0,65-0,88), cao hon gia tri cia hs-cTnT va
phéi hop copetinths-cTnT tai ca hai thoi diém; copeptin 13 yéu t6 du bao tu
vong manh sau phan tich hdi quy Cox (gid tri HR 1an luot 13 14,1 tai thoi diém
6 thang va 4,3 luc 12 thang) [80].

1.4.2. Nghién ciru trong nwéc

Tac gia Luong V6 Quang Pang (2012) nghién ciru gia tri cac ddu 4n sinh
hoc tim trong chin doan sém NMCT cép & nhimg bénh nhan co triéu chimg
nghi ngd hoi chimg vanh cip dén nhép vién trong vong 12 gid dau cho théy tai
thoi diém nhap vién, hs-cTnT c¢6 kha ning chan doan cao nhét véi AUC 0,954;
s0 voi copeptin 1a 0,874 va cTnl 1a 0,907; Khi két hop ca hai xét nghiém

copeptin va ¢Tnl, d§ nhay va gia tri du bdo dm tuwong duong v4i hs-cTnT [3].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Nghién ctu dugc tién hanh tai Bénh vién Tim Tam Duc tir thang 8 nam
2017 dén thang 7 nam 2020. Bénh nhan tudi > 18 tudi nhap vién duoc chia
thanh hai nhom: nhom ching va nhém bénh.
2.1.1. C& méu
- Tinh ¢& mau nhom bénh theo cong thirc ude tinh ¢& mau cho mot chi sb
trung binh: n = C/ (ES)? [56]
- C 12 hing sd, véi khoang tin cdy 95% (hay o = 0,05) va dd manh (power)
= 0,8 (hay B =0,2), thi C=7,85
- ES 1a hé s6 anh huong, dua vao nghién clru cia tac gia Inanc MT [59],
ndng do copeptin huyét thanh & bénh nhan NMCT cép 14 0,855 + 0,279 ng/mL.
Néu chép nhén sai sd ctia ndng do copeptin huyét thanh 13 0,1 ng/mL thi ta co
ES =0,1/0,279 = 0,358
-n=7,85/(0,358) = 61,33
- Du kién chon it nhat 80 bénh nhan nhdi mau co tim cép cho nhém bénh.
2.1.2. Nhom bénh
GoOm 80 bénh nhan dugc chin doan nhdi mau co tim cép (33 bénh nhan
NMCT ST chénh Ién va 47 bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én) theo dinh
nghia toan cau 14n tha ba vé nhoi mau co tim nam 2012 [110].
2.1.2.1. Tiéu chudn chon doi twong nghién ciru cho nhom bénh
- Chan doan NMCT cép ST chénh Ién
+ hs-Troponin I ting (nam > 34,2 pg/mL, nit > 15,6 pg/mL).
+ Bién doi dién tam dd véi doan ST chénh 1én méi tai diém J > 0,2mV
(nam) > 0,15mV (nit) & V,-Va; va/hodc > 0,1mV & cac chuyén dao

khac.
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+ Va/hodc con dau thit nguc hodc triéu chimg co niang tuong duong
con dau thit nguc
- Chan doan NMCT cip khong ST chénh 1én
+ hs-Troponin I tdng (nam > 34,2 pg/mL, nit > 15,6 pg/mL).
+ Con dau thit nguc hoic triéu chimg co ning tuong duong con dau
thit nguc.
+ C6 hoac khong cac bién d6i dién tAm dd vé6i doan ST chénh Xuéng
va/hodc thay doi song T (ST méi chénh xudng ndm ngang hoic
chénh xudng > 0,05mV & hai chuyén dao lién tiép; va/hodc song T
dao nguoc > 0,1mV & hai chuyén dao véi song R cao hoac R/S >1).
2.1.2.2. Tiéu chudn logi trir doi tiwong nghién ciiu
- Phu nir ¢o6 thai
- Bénh tim bdm sinh
- Tai bién mach méu ndo cii
- Bénh phoi tic nghén man tinh
- Bénh ly ac tinh
- Suy than ning, do loc cau than eGFR< 30 ml/phut/1,73m?
- Nhiém tring ning
- Pang sir dung thudc corticosteroids
- Hoi chimg tang tiét ADH bét thuong
- Dai thao nhat
- Bénh nhan khong dong ¥ tham gia nghién ctru
2.1.3. Nhém d6i ching
Gom 80 ngudi khoe manh twong dong vé tudi, gidi so véi nhém bénh, dén
kham kiém tra strc khoe tai Bénh vién Tim Tam Dt (sau day goi tit 1a nhom
ching).

Ti€u chuan chon nhém ching:
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- Tu nguyén tham gia vao chuong trinh nghién ctru.

- Khéng méc cac bénh ndm trong tiéu chi loai trir néu trén.

- Khéng c6 tién sir: nhdi mau co tim, hoi chimg vanh cép, bénh tim
thiéu mau cuc bo, suy tim.

- Khong ¢6 con dau thit nguc (hodc triéu chimg tuong duong)

- Khong c6 triéu ching co ning va thyc thé ctia suy tim.

- Khong c6 cac biéu hién cua thiéu mau cuc bo co tim trén ECG
(song Q, doan ST-T).

- Khong c6 phan suat tong mau that trai gidm trén siéu am tim.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cit ngang co theo dai.
2.2.2. Pia diém nghién ctru

Nghién ctru dugc thuc hién Khoa Hdi st cip ctru, Khoa Noi Tim mach,
Bénh vién Tim Tam Duc, thanh phd Hb Chi Minh.

2.2.3. Cac bwéc tién hanh nghién ciru lAm sang
2.2.3.1. Kham lam sang

Nhiing bénh nhan dugc nghién ctru s€ dugc tham kham lam sang, xét
nghiém cén 14m sang va ghi day du cac dit liéu vao phiéu diéu tra theo mau vé
cac muc:

- Céc thong tin hanh chanh (tén, tudi, gidi tinh, dia chi, sé dién thoai lién
lac, ngay vao vién, s6 hd so.. .), cac tién st bénh ly dugc ghi nhan dﬁy du vao
phiéu thu thap sb liéu ctia nghién ciru.

- Ghi nhén tho1 gian nhép vién ké tir lac bénh nhan c6 triéu chung con dau
that nguc (hodc cac ddu hiéu twong duong) nghi ngd NMCT cép, phan thanh 2
nhom:

e nhdp vién sém (< 12 gior ké tir lac ¢6 triéu chimg)
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e nhap vién mudn (> 12 gid ké tir lic ¢o triéu ching)

- Tham kham lam sang ti mi, do ECG 12 chuyén dao, lam si€u am tim,
thuc hién cac xét nghiém huyét hoc va sinh hoa.

- Ngay chup PMV, ngiy can thiép DMV néu c6, ngdy tai kham néu co.
2.2.3.2. Tién sir bénh mach vanh

La nhiing bénh nhan da dugc chan doan bénh mach vanh, hodc NMCT ci,
da duogc diéu tri dat stent mach vanh hodc phau thuat béc cau dong mach vanh.
2.2.3.3. Po cdc chi s6 nhan tric

Po chiéu cao va can ning: Bénh nhan ding thing véi tu thé thoai mai,
nhin vé phia trude, hai chan chum lai hinh chit V, chi mac quﬁn ao méng, khong
di dép va gudc va khong cam bét cur vat gi, két qua duoc tinh bang mét, sai sb
khéng qua 0,5 cm. Po trong luong co thé bang can di duoc chuin hoa trude
khi str dung, tu thé do gidng nhu khi do chiéu cao, don vi tinh bang kilogam
(kg) va sai s6 khong qua 100 gam.

Pon vi biéu thi: Can nang (P) = kg, chiéu cao (h) = m.

Tir d6 tinh chi s6 khdi co thé BMI (Body Mass Index) dua theo cong thirc
cua Lorent: BMI = P/h?,

Panh gia tinh trang béo phi dya trén chi s6 BMI theo tiéu chuan chan doan
béo phi ciia T6 chuc Y té thé gigi (WHO) danh cho cac nude Chau A.

Bang 2.1. Tiéu chuin béo phi cia WHO cho cac nudc Chau A[116]

Phan loai BMI

Gay <185
Binh thuong 18,5-22,9
Thira can >23

+ Tién béo phi 23-24.9
+ Béo phi do 25-29.9
+ Béo phi do 11 > 30
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2.2.3.4. Tang huyét dp

Po huyét 4p (HA): bang may do HA dong hd di duoc chuan hoa bang
may do HA thuiy ngan. Bénh nhan dugc ndm nghi it nhét 15 phut trude khi do;
do HA it nhat 3 14n va 14y trung binh cong cia ba 1an do. Ghi nhan HA tim thu
(HATTh), HA tam truong (HATTr).

Chan doan THA: Dua vao tiéu chuan chan doan THA ctia Hoi Tim mach
Viét Nam 2015 [8]

Bang 2.2. Phan do THA cua Hoi Tim mach Vi¢t Nam 2015

Phéan loai HA tam thu | Va/hoiac | HA tam trwong
(mmHg) (mmHg)

HA t6i uu <120 Va/Hoic | < 80

HA binh thuong <120-129 Va/Hoic | < 80-84

HA binh thuong cao 130-139 Va/Hoac | 85— 89

THA do 1 (nhe) 140 - 159 Va/Hoac | 90 - 99

THA d6 2 (vura) 160 - 179 Va/Hoac | 100 — 109

THA d6 3 (néng) > 180 Va/Hodc | > 110

THA tam thu don doc > 140 Va <90

P6i twong tham gia nghién ciru duoc phéan thanh:
- Co THA: HATT > 140 mmHg va/hoac HATTr > 90 mmHg hodc dang
dung thudc diéu tri THA.
- Khong THA.
2.2.3.5. Phan do Killip
Bang 2.3. Phan do Killip [17]

Do Killip | bic diém 1am sang

I Khong c¢6 tri€u ching cua suy tim trai
II Ran am < Y% phdi, tinh mach ¢ ndi, + tiéng T3 ngya phi
111 Phu phoi cap

v SHc tim
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2.2.3.6. Suy tim

Chén doan suy tim theo tiéu chudn ctia Hoi Tim mach hoc Viét Nam 2015
[19]

> Chan doan suy tim tdm thu: 3 tiéu chudn

- Tri€u chiing co nang.

- Triéu chung thyc thé.

- Giam phan sudt tong mau that trai (siéu 4m tim).

> Chan doan suy tim tdm truong: 4 tiéu chuin

- Triéu ching co nang.

- Tri¢u ching thuc thé.

- Phan suét tong mau that trai bao tén (siéu 4m tim).

- Béng chung bénh cAu trac co tim va/hodc r6i loan churc nang tam truong
(siéu &m tim).

Bang 2.4. Phan do suy tim theo NYHA [11]

Phan do Biéu hién lam sang

bo 1 Khong gioi han hoat dong thé luc
Khéng c6 triéu chung khi ging st

Do 2 Gi6i han nhe hoat dong thé luc

C6 triéu chimg khi géng stc

b6 3 Gi61 han dang ké hoat dong the luc
Khong c¢6 tri€u ching lac nghi ngoi

Do 4 Kho khian khi hoat dong thé luc

Co tri€u ching khi nghi ngoi

2.2.3.7. Séc tim
Tiéu chuin chin doan:
+ Lam sang: Réi loan ¥ thirc, giam thé tich nuéc tiéu.

+ Huyét ap tam thu < 90 mmHg.
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+ Huyét ap trung binh < 60 mmHg.
+ Loai trir cac nguyén nhan khéc gy sdc (ngoai tim).

2.2.3.8. Réi loan nhip tim nguy hiém, de doa tinh mang

+ Lam sang: hoi hop danh tréng nguc, chong mat, ngét, g?m ngét, kho tho,

dau nguc, yéu mét, roi loan huyé€t dong.

+ Can lam sang: cac bat thuong r6i loan nhip trén ECG nhu block AV do

III, nhip nhanh that, nhip nhanh kich phat trén thét.

2.2.3.9. Diem TIMI (phdn tang nguy co NMCT khéng ST chénh 1én)

Thang diém TIMI c6 7 yéu td: tudi > 65; c¢6 tir 3 yéu td nguy co tré 1én;
hep dong mach vanh > 50% trén hinh chup dong mach vanh trude do; cd it nhét

2 con dau thit ngyuc trong vong 24 gid; ¢6 thay doi ST trén ECG; ¢6 tiang dau

an sinh hoc; dad uong aspirin lién tuc trong vong 7 ngay.

Bang 2.5. Thang diém TIMI [18], [99]

Cic yéu to Piém
Tudi > 65 tudi 1
C6 tir 3 yéu td nguy co tro 1én 1
Hep dong mach vanh > 50% 1
C6 thay doi ST trén ECG 1
C6 it nhat 2 con dau thit nguc trong 24 gid 1
Dung aspirin trong vong 7 ngay trudc do 1
C6 tang dau an sinh hoc 1

Mdi yéu t6 néu c6 dugc cho 1 diém; diém TIMI 1a tong s6 diém.
Danh gid nguy co cua bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én dua vao
diém TIMI (0-2 diém: nguy co thip, 3-4 diém: nguy co trung binh, > 5 diém:

nguy co cao) [18], [99].
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2.2.3.10. Biém GRACE (phdn tang nguy co NMCT khéng ST chénh Ién)
Thang diém GRACE bao gém 8 yéu td: tudi, nhip tim, huyét ap tdm thu,
suy tim (Killip), creatinine huyét thanh, ngung tim khi nhap vién, thay d6i ECG,
tang dau an sinh hoc tim.
Bang 2.6. Thang diém GRACE [18], [99]

, L, HA tam thu
Tuoi Tan so tim
(mmHg)
<40 0 <70 0 <80 63
40-49 18 70-89 7 80-99 58
50-59 36 90-109 13 100-19 47
60-69 55 110-149 23 120-139 37
70-79 73 150-199 36 140-159 26
> 80 91 > 200 46 160-199 11
> 200 0
, Creatinin
Piém Killip
(umol/L)
Ngung tim
Killip I 0 0,0-34,9 2 _ _ 43
khi vao vién
. Tang
Killip II 21 35,0-70,6 5 o 15
troponin tim
DPoan ST
Killip 111 43 70,7-106,0 8 30
chénh
Killip IV 64 106,1-141,3 11
141,4-176,7 14
176,7-353,5 23
>353,6 31
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Mdi yéu té duge cho véi sé diém tuong Gmg, cong diém cua tat ca cac yéu
t6 lai cho ra diém GRACE dé udc doan nguy co tir vong ctia bénh nhan. Co thé
tinh diém theo bang c6 san hodc tinh toin truc tuyén tai dia chi
www.mdcalc.com/grace-acs-risk-mortality-calculator.

Piém s6 GRACE c6 kha nang tién lugng doc 1ap vé nguy co tir vong trong
vong 30 ngay va 6 thang ¢ bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én (nguy co cao
khi diém GRACE>140, nguy co trung binh khi diém GRACE giira 109 va 140,
nguy co thap khi diém GRACE <109) [18], [99].

2.2.4. Cac bwéc tién hanh nghién ciru cin 1am sang
2.2.4.1. Dién tam do (ECG)

Phuong tién: may do ECG Philips PageWriter TC30.

Po ECG thuyc hién tai phong cip ctru hodc & khoa ndi tim mach.

TAt ca dbi tuong tham gia nghién ctru déu dugc do ECG: bénh nhan thudc
nhom bénh dugc do ECG ngay khi dén phong cip ciru dé xac nhan ngay lap
tire ¢ hay khong NMCT cip ST chénh 1én. ECG ¢6 thé duoc do lai nhiéu 1an
néu can thiét.

Po 12 chuyén dao thong thudong; do thém V3R, V4R, V7, V8, V9 néu
nghi ngd NMCT vung sau, thit phai. ECG dugc phan tich cac yéu td nhip tim,
tan sb, truc, song T, doan ST theo tiéu chuén chin doan bénh mach vanh va hoi
chtng vanh cip [7].

Biéu hién ECG & bénh nhan co thiéu mau cuc bd co tim cép tinh (khi
khoéng ¢ phi dai thét trai va block nhanh trai) [110]:

- ST chénh Ién:

+ > Imm ¢ tit ca cac chuyén dao (ngoai trir V2- V3).
+ OV2vaVs, st dung cac diém cit: > 2 mm & nam > 40 tudi, > 2.5
mm & nam < 40 tudi, > 1,5 mm & ni.

- ST chénh xudng va thay d6i song T
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+ Doan ST chénh xubng dang ndm ngang hodc chic xudng > 0,5 mm
& 2 chuyén dao lién tiép.
+ Song T dao nguoc > 1 mm & 2 chuyén dao lién tiép véi song R uu
thé hoc ty 18 R/S > 1.
Biéu hién ECG ctia NMCT cii [110]:
- Bat ky song Q & chuyén dao V2 - V3 > 0,02 gidy hoidc c¢6 phirc bd QS &
V2-V3.
- Song Q > 0,03 giay va > 1 mm hodac dang QS ¢ DI, DII, aVL, aVF hoéc
V4- V6 & 2 chuyén dao thudc cung nhém (DI, avL; V1- V6; DII, DIII, aVF).
-Séng R > 0,04 giay ¢ V1- V2 va R/S > 1 cung v64i song T duong tuong
g ma khéng c6 rdi loan dan truyén.
2.2.4.2. Siéeu am tim
Puoc thuc hién tai khoa hdi stc cép ctru hoac khoa ndi tim mach voi may
siéu am Philips c6 dy du cac chic nang do TM, 2D, Doppler xung, Doppler
lién tuc, Doppler mau [20], [21].

Hinh 2.1. Hinh anh siéu 4m tim do EF 2D trén mit cét 4 budng tir mom
Nhém chimg duge 1am siéu 4m tim 1 14n khi dén kham bénh.
Nhom bénh duge 1am siéu 4m tim 3 14n: mai nhdp vién, theo doi 30 ngay,

theo doi 180 ngay (khi tai kham).



45

Ghi nhan cac thong s trén sidu am tim: kich thudc cac budng tim, phan
sudt tong mau that trai (do bang phuong phap 2D Simpson), bénh Iy van tim,
ap luc dong mach phéi, roi loan van dong vung cua thét trai, hinh anh cuc mau
dong trong budng tim va cac bién chimg co hoc cia NMCT cap néu ¢o (thong
lién that, dut day chang van hai 14...).

Phén suét tong méau cua that trai (%):

EDV-ESV
EF= ——— X 1
EDV 00

Trong do6 :
EDV: Thé tich that trai cudi tim truong.
EVS: Thé tich that trai cudi tam thu.
2.2.4.3. Chup dong mach vanh
- Chi dinh: Theo c4c khuyén céo hién tai cho bénh nhan NMCT cép [9], [99].

- Noi thuc hién: phong thong tim bénh vién tim Tam Dtc.

Hinh 2.2. May chup mach vanh DSA- Philips Allura FD10
- Chuén bj: Giai thich cho bénh nhan vé chi dinh, lgi ich, nguy co va cac
bude tién hanh thu thuat. Bénh nhan ky gidy dong y thyc hién thu thuét (theo
mau cta S¢ Y té thanh phé HO Chi Minh).
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- Phuong tién va dung cu:

+ M4y chup mach k¥ thuét sb xoa nén DSA Phillips Allura FD10.

+ Céc trang thiét bj theo ddi, cdp ctru: may do ap lyc budng tim va mach
mau, may dién tim, may sdc dién phd rung, hé thong oxy tuong, thude cap ciru.

+ Dung cu: kim choc mach, mang (sheath) dua dung cu 5Fr. va 6Fr., cac
6ng thong chan doan Judkins JL4; JR4; TIG c& 5Fr va 6Fr.; day ddn mém dau
chir J, dai 180 cm, c& 0,035 inches.

+ Thudc can quang: Visipaque

+ Tu thé chyp:

— DMV tréi: 4 tu thé (hudng chan- nghiéng phai, huéng chan- nghiéng
trai, huéng dau- nghiéng phai, hudéng du- nghiéng trai).

— PMV phai: 3 tu thé (nghiéng trai, huéng dau- nghiéng trai, nghiéng phai).

— Mot s trudng hop c6 thé thay ddi tu thé chup dé thiy rd ton thuong hon.

Dong chay mach vanh dugc danh gia theo TIMI [9]:

+ TIMI 0: khong c6 thudc can quang qua chd hep.

+ TIMI 1: chi c6 1 lugng rat nho thude can quang qua dugc chd hep dén
doan xa sau noi ton thuong, khong lap day 1ong mach vanh.

+ TIMI 2: thudc can quang qua dugc chd hep dén doan xa nhung dong
chay dén phia xa cham hon, co thé nhin thiy dong chay 1ap day long mach
vanh.

+ TIMI 3: thudc can quang chay nhanh qua chd hep, dong chay nhanh sau
chd hep ra phia xa mach vanh mot cach rd rang

Mtc d6 hep cua dong mach vanh khong phai than chung mach vanh trai
(DM lién that trude, DM mii, DMV phai...) dugc danh gia:

+ Hep < 50% duong kinh: hep nhe.

+ Hep 50 - 69% duong kinh:  hep trung binh.

+ Hep > 70 - 89%: hep néng.
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+ Hep > 90%: hep rit ning.

+ Riéng than chung mach vanh trai néu hep > 50% duong kinh dugc xem
1a hep nang.

Piém SYNTAX: danh gia mtrc d6 phuc tap ctia cac ton thuong mach vanh
& bénh nhan hep > 2 dong mach vanh thugng tim mac. Mdi ton thuong hep
mach vanh duoc cho diém qua 11 budc- xac dinh mach vanh uu thé, vi tri ton
thuong mach vanh; ton thuong tdc man tinh; ton thuong chd chia ba; ton thuong
chd chia doi; ton thuong 16 xudt phat; mic do ngoan nghéo; chiéu dai ton
thuong; ton thuong voi hoa ning; ton thuong c6 huyét khdi; ton thuong hep lan
tda, mach mau nho (Hinh 2.3). Piém SYNTAX cua bénh nhan 13 tong diém cua
tat ca ton thuong mach vanh. Hién nay diém SYNTAX c6 thé duoc tinh d&
dang qua cong cu tai trang dién tu http://www.syntaxscore.com.

+ SYNTAX 0 —22: ton thuong it phire tap

+ SYNTAX 23 —32: ton thuong phirc tap trung binh

+ SYNTAX > 33: t6n thuong rat phirc tap



Bude 11
Bénh lan toan
mach mau nhd

Budc 7

T'on thuong
Van xoan ngng

Hinh 2.3. Cac budc tinh diém SYNTAX [59]

2.2.4.4. Dinh lwong copeptin huyét thanh

- Nguoi khée thuge nhém chimg dugc 1dy mau dinh lwong copeptin cling
lic voi cac xét nghiém sinh hoa thuong quy.

- Bé&nh nhan thudc nhom bénh duoc le‘iy mau dinh lugng copeptin khi méi
dén phong cap ciru (miu mau 1).

- Céach léy mau, quy trinh van chuyén va bao quan mau bénh phém thuc
hién xét nghiém dinh lugng copeptin:

+ Lay 3 mL mau tinh mach cho vao dng khong c6 chét chéng dong va

chuyén ngay mau bénh pham dén phong xét nghiém BV tim Tam Dic.
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+ Phong xét nghiém dong goi va van chuyén mau dén noi thyc hién phan
tich mau (phong xét nghiém Trung tdm Y khoa MEDIC) trong vong
30-60 phut sau khi nhan duoc mau.
+ Trudong hop khong thé van chuyén mau trong vong 30-60 phut sau khi
nhan mau:
o Quay ly tm 4000 vong trong 10 phut dé tach chiét 1iy huyét
thanh
o Mau huyét thanh duoc bao quan & 4°C néu miu duoc van
chuyén trong vong 24gid tir khi nhan mau.
o Mau huyét thanh duoc bao quan & -20°C néu mau dugc van
chuyén sau 24 gid tir khi nhan mau.

- Thuc hién xét nghi¢m dinh lugng copeptin huyét thanh tai phong xét
nghiém Trung tdm Y khoa MEDIC.

- Nguyén ly: st dung phuong phap xét nghiém mién dich enzyme
(Enzyme Immunoassay- EIA) v4i bd miu thir ctia Phoenix Pharmaceuticals
(Hoa Ky)- “Copeptin (Human) EIA Kit, extraction-free” véi khoang xét
nghiém tr 0- 100 ng/mL”. Gia trj binh thudng copeptin huyét thanh < 0,65
ng/mL [93] (cac phiéu xac dinh do dang, do ldp lai, d tai 1ap; bao cao téng
hop két qua xac nhan phuong phap xét nghiém do Trung tdm Y khoa MEDIC
cung cap; chi tiét xem trong phan phu luc).

- Tém tat quy trinh xét nghiém dinh lwong copeptin huyét thanh (24 budc

- chi tiét xem trong phan phu luc)
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Thém 50 ] méu chudn, mau nghiém, hojc chimg dirong ciing vi 25 il khéng thé bic 1 va peptid biotin hoa vao moi giéng

v

U 6 nhiét d9 phong (20-23'C) trong 2 gidr

<

Rita khay mién dich 4 Lin voi 350 pl dung dich dém lin | & mét giéng

<

Thém 100 ul dung dich SA-HRP vio méi giéng

<

U & nhiét do phong (20-23°C) trong 1 git

<

Rita khay mién dich 4 lin v6i 350 ul dung dich dém lan | & mot giéng

<

Thém 100l dung dich chét nén TVB vao méi giéng

<

U  nhiét 6 phong (20-23°C) trong | gis

<

Chém dit phan timg vdi 100 dung dich HCI 2N ¢ mdi giéng

<

Poc hip thy 0.D (mét d quang) & bue song 450nm va tinh két qua

Hinh 2.4. Tém tit quy trinh dinh luong copeptin huyét thanh
2.2.4.5. Dinh lwong NT-proBNP huyét thanh

— Ngudi khoe thude nhom ching duoc 14y mau dinh lwong NT-proBNP

cung ltc vdi cac xét nghiém sinh hoa thuong quy.

— Bénh nhan thudéc nhom bénh duoc léy mau dinh lugng NT-proBNP khi

mai dén phong cap clru (mau mau 1).

— Thuc hién tai phong xét nghiém bénh vién tim Tam Duc

— Nguyén ly: sir dung phuong phap xét nghiém mién dich dién hoa phat

quang (Electrochemiluminescence Immunoassay- ECLIA) dua trén nguyén ly

bét cap, voi tong thoi gian xét nghiém 1a 18 phut.

— Lay mau 3ml mau tinh mach toan phan.
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— Dinh luong NT-proNP trén may xét nghiém mién dich Cobas e411 véi
thudc thir cia Roche Diagnostic. May phan tich tu dong tinh toan nong do NT-
proBNP trong mau thir, véi gidi han do tir 10 — 35000 pg/mL.

— NT-proBNP < 125 pg/mL loai trir kha nang réi loan chirc ning tim véi
dd chinh xac cao ¢ nhiing bénh nhan c6 céc triéu chiig goi y suy tim.
2.2.4.6. Dinh lwong hs-Tnl huyét thanh

— Nguoi khoe thuge nhém chirng duogc léy mau dinh lugong hs-Tnl cung
lic voi cac xét nghiém sinh hoa thuong quy.

— Bénh nhan thuoc nhoém bénh dugc léy mau dinh lugng hs-Tnl khi méi dén
phong cép cliru (miu mau 1). Néu hs-Tnl 1an 1 chua x4c nhan chan doan NMCT
cép thi ldy mau mau 2 dinh luong hs-Tnl cach 3 gio sau do (phac do 0 gio- 3 gid
nhu khuyén cdo ctia Hoi Tim mach Chau Au) [120].

— Thuc hi¢n tai phong xét nghi¢ém bénh vién tim Tam Dirc.

— Nguyén ly: str dung phuong phap xét nghiém mién dich vi hat hoa phat
quang (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay- CMIA) trén hé thong
may xét nghiém ARCHITECT iSystem v6i quy trinh STAT cua Abbott
Diagnostic.

— Lay 3 ml mau tinh mach toan phan, sau d6 ly tim 3000-3500 vong trong
10 phat; mau di quay ly tdm cho vao may Architect i2000 dé dinh lugng hs-
Tnl. Xét nghiém hoan thanh va c6 két qua sau 18 phut.

— Do tuyén tinh cta xét nghiém hs-Tnl nam trong khoang 10 dén 50000
pg/mL (gidi han dinh lugng < 10 pg/mL).

— Gia trj hs-Tnl tai ngudng bach phan vi thir 99 1a 34,2 pg/mL dbi véi
nam va 15,6 pg/mL dbi voi nir.
2.2.4.7. Dinh lvong Glucose mau va HbAlc

— Dinh lugng Glucose mau luc doi theo phuong phap Hexokinase thuc

hién trén may phan tich sinh héa AU 680 Beckman Coulter.
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— Pinh luong HbA Ic theo phuong phap séc ki long cao ap, sir dung cac cot
Boronate Affinity. Phan tich trén may Premier Hb9210 cua hang Trinity Biotech.

— Tién hanh: Mau mau duoc iy theo quy trinh xét nghiém.

— Chan doan xac dinh DTD: khi théa mén 1 trong 4 tiéu chuan sau (theo
tiéu chuan chin doan cua hoi DTD Hoa Ky ADA) [24].

+ HbAlc>6,5 %

+ Puodng huyét luc doi > 126 mg/dL (7,0 mmol/L) sau mdt dém nhin
doi it nhat sau 8 gid khong an.

+ Puong huyét bat ki > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) kém triéu ching
tang duong huyét (udng nhiéu, tiéu nhiéu va sut can khong giai thich dugc).

+ Puong huyét 2 gid sau udng 75 gam glucose > 200 mg/dL (11,1
mmol/L).

Péi twong tham gia nghién ctru duoc phéan thanh:

+ Co dai thao duong: co tién sir dai thao duong, dang diéu tri véi thude
ha duong huyét hodc cac xét nghiém duong méau luc nhép vién phu hop véi tiéu
chuan chan doan néu trén.

+ Khong dai thao duong.
2.2.4.8. Dinh lvong lipid mdu

— Pinh lugng Cholesterol huyét thanh bang phuong phap so mau enzyme,
phan tich trén may AU 680 Beckman Coulter.

— Mau mau duoc ldy cung luc dé dinh lugng cac thong sb khac, 1dy vao
bubi sang sém khi bénh nhan chua an.

— Danh gié bilan lipid mau theo NCEP-ATP III:

Thanh phan Nong do banh gia nguy co
<200 mg/dl (5,2 mmol/L) Tét
CT
200 — 239 mg/dl (5,2 — 6,2mmol/L) Cao gidi han
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> 240 mg/dl (6,2 mmol/L) Cao
<40 mg/dl (1 mmol/L) Thép
HDL -C
> 60 mg/dl (1,6 mmol/L) Cao
<100 mg/dl (2,6 mmol/L) Téi vu
100 — 129 mg/dl (2,6 — 3,4mmol/L) Gan t6i uu
130 — 159 mg/dl (3,4 — 4,2mmol/L) Cao gidi han
LDL-C
160 — 189 mg/dl (4,2 — 5 mmol/L) Cao
> 190 mg/dl (5 mmol/L) Rét cao
<150 mg/dl (1,7 mmol/L) Binh thuong
150 — 199 mg/dl (1,7 — 2,3mmol/L) Cao gi61 han
TG
200 — 499 mg/dl (2,3 — 5,7mmol/L) Cao
> 500 mg/dl (5,7 mmol/L) Rét cao

— Bénh nhan dugc chan doan rdi loan lipid mau khi c6 bat thuong mat
trong nhirng thanh phan sau:
Triglycerid > 1,7 mmol/L va/hodc
Cholesterol > 5,2 mmol/L va/hoac
HDL — C < 1,0 mmol/L va/hoac
LDL - C> 2,6 mmol/L.
2.2.4.9. Dinh luong Creatinine mdu
— Dinh lugng creatinin mau theo phuong phap do mau dong hoc (phuong
phap Jaffe).
— Gié tri tham chiéu theo may:
Nit: 58 - 96 umol/L.
Nam (< 50 tubi): 74 — 110 umol/L.
(>50 tudi): 72— 127 umol/L.
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2.2.4.10. Cong thirc mau
— Xét nghiém cong thitc mau trén may dém té bao mau hiéu CELL-DYN
Ruby cua hang Abbott (Hoa Ky) tai khoa xét nghiém huyét hoc cuia bénh vién
tim Tam Dtrc
— May gdm 2 kénh: dém té bao & kénh quang hoc theo phuong phap dém
té bao dong chay va kénh do hemoglobin theo phuwong phap so mau.
— Gia tri tham chiéu theo may ctia cong thirc mau
Bach cau: 4,6 — 10,2 K/uL
Héng cau: 4,06 — 6,13 M/uL
Hemoglobin: 12,2 — 18,1 g/dl
Tiéu cdu: 142 — 424 K/uL
2.2.4.11. Dinh lvong AST, ALT mdu
— Dinh lugng AST, ALT huyét thanh béng phuong phép UV ddng hoc,
phan tich trén may AU 680 Beckman Coulter.
— MAu mau duoc ldy cung luc dé dinh lugng cac thong sb khac, 1dy vao
bubi sang sém khi bénh nhan chua an.
— Gié tri tham chiéu theo may:
Nam: <50 U/L
Nir:  <35U/L
2.2.5. Theo ddi nhom bénh
Céac bénh nhan trong nhom NMCT cdp dugc theo ddi, tai kham (Iam
sang, ECG, si€u am tim), ghi nhéan cac bién ¢ tim mach nang tai thoi diém 30
ngay va 180 ngay ké tir khi nhap vién:
- Con sbng hay tir vong
- Nhdi mau co tim tai phat
- Dot quy: ¢6 dau than kinh khu trd, ¢6 hinh anh nhdi mau ndo hodc xut
huyét ndo trén hinh chup cit 16p vi tinh néo.

- Suy tim
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- Cac loan nhip nguy hiém: nhip nhanh that, block nhi thét do 3, block
nhi thit cao do, nhip nhanh trén thit c6 thay d6i huyét dong.

- Siéu am tim: kich thudc cac budng tim, phan sudt tdng mau thét trai,
bénh ly van tim, ap luc dong mach phéi, roi loan van dong vung cua that trai,
hinh anh cuc méu dong trong budng tim va cac bién chimg co hoc cia NMCT
cap.

Bénh nhan NMCT cép duoc xép v&o nhom “bién ¢ khi c6 mot trong cac
bién ¢b nang- tir vong, tai nhip vién, nhdi méu co tim tai phat, dot quy, suy tim,
loan nhip tim nguy hiém- trong thoi gian theo ddi. Cac bénh nhan NMCT cap
con lai duoc xép vao nhom “6n dinh”.

2.3. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

- Dir liéu cua ddi twong nghién ctru (nhém bénh va nhém chung) duoc
lwu trix va xi Iy trén phan mém thong ké SPSS (Statistical Package for Social
Science) 20.0.

Thong ké mé ti

- Str dung tan s6 (ky hiéu n) va ty 1¢ phan tram (ky hiéu %) dé mo ta cac
bién sb dinh tinh.

- St dung gié tri trung binh va do Iéch chuin dé mo ta cac bién sb dinh
luong c6 phan bd chudn. Trong truong hop sé liéu dinh luong khong co phan
bd chuén thi sir dung gia tri trung vi, gid tri nho nhét, lon nhat va khoang phan
vi (25 va 75) dé mo ta.

Thong ké phan tich

- So sanh ty 1&: sir dung kiém dinh Khi binh phuong hozc kiém dinh Fisher
trong truong hop vi pham gia dinh cta kiém dinh Khi binh phuong.

- So sanh 2 gia trj trung binh: Sir dung kiém dinh t trong trudng hop sb
liéu dinh luong c6 phan bd chudn va kiém dinh Mann-Whitney trong truong

hop s6 liéu dinh lugng khong c6 phan bd chuén.
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- So sanh gia trj trung binh & 2 thoi diém: St dung kiém dinh t ghép cap

trong truong hop hiéu s6 2 1an do ludng c6 phan bd chudn, truong hop con lai

st dung kiém dinh Wilcoxon.

- Str dyng md hinh hdi quy logistic da bién véi gia tri OR va khoang tin

cdy 95% cua OR dé tim céc yéu to lién quan dén bi€n cd tim mach ndng & bénh

nhan NMCT sau 6 thang.

- Cac kiém dinh c6 y nghia théng ké khi tri sé p < 0,05.

- Kiém dinh phan phéi chuan bang phép kiém Kolmogorov-Smirnov Z.

- Kiém dinh gia tri cdc xét nghiém bang dién tich dudi dudng cong AUC

(Area Under the Curve) ctia duong biéu dién ROC (Receiver Operating

Characteristic curve).

Bang 2.7. Dién giai y nghia ctia dién tich dudi duong biéu dién ROC (AUC)

AUC Y nghia (gia tri chan doan)
>0,9 Rat tot

0,8-0,9 Tot

0,7- 0.8 Trung binh

0,6- 0,7 Khéng tot

0,5- 0,6 Khong ¢6 y nghia

- Khao sat su twong quan tuyén tinh giita hai bién sé dinh luong bai hé

s6 tuong quan r theo Pearson trong truong hop sb liéu dinh luong co phan bd

chuan va tuong quan Spearman trong truong hop khong co phan bd chuan.

+

+ 4+ o+ o+ o+ o+

r cang gan tri sd + 1 thi tuong quan cang manh

r>0:

r<o0:

[r] <0,3:
[r]=0,3-0,5:
[r]=0,5-0,7:
[r]>0,7:

tuong quan thuén

twong quan nghich
twong quan it

twong quan vua

twong quan kha chét ché

tuong quan rat chit ché
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2.4. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Pé cuong nghién ciru di duoc thong qua Hoi dong Khoa hoc va Hoi

dé)ng Y dtrc cia Bénh vién tim Tam Dtrc va Truong Pai hoc Y Dugce Hué.

- Bénh nhan va/hoic gia dinh dugc giai thich ddy du va dong y tham gia

nghién cuu.

- Thong tin ¢4 nhan cua cac doi tuong nghién ctu dugc dam bao bi mat

hoan toan, chi c6 ngudi nghién ctru mai c6 thé tiep can.

- Cac xét nghiém trong nghién ctu khong gy anh hudng xau dén stc

khée ctuia bénh nhan tham gia nghién ctu.

- Trong qué trinh nghién ctru, ching t61 hoan toan khong can thi¢p vao

chan doan va quy trinh di€u tri cia bac si 1am sang tai bénh vién.

2.5. SO PO NGHIEN CUU

————— BGi trgg nghién ciru (N= 160) h

N= 80

Nhém bénh (NMCT cap)

Nhém chirng (nguei khoé)
N= 80
ECG/ Siéu am tim
XN sinh hod huyét hoc
Copeptin/ NT-proBNP/hs-Tnl

NMCT cap ST chénh Ién (N=33)
Lam sang
ECG/ Siéu 4m tim
XN sinh hod huyét hoc
Copeptin/NT-proBNP/hs-Tnl
Chup mach vanh

NMCT cap khéng ST chénh Ién (N= 47)
Lam sang
ECG/ Siéu &m tim
XN sinh hoa huyét hoc
Copeptin/NT-proBNP/hs-Tnl
Chup mach vanh

Theo dbi trong th&i gian ndm vién
Ghi nhéan bién ¢é tim mach nang

Theo d&i 180 ngay sau NMCT
Ghi nhén bién c6 tim mach nang
ECG/ Siéu am tim

So d6 2.1. So d6 nghién ciu
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1.1. Pac diém veé nhén trac

Bang 3.1. Déc diém nhan trac cua doi tugng nghién ctu

S NMCT NMCT khéng
Diac diém Nhém chirng®
. ST chénh 1én® | ST chénh lén® p
nhan trac (n=80)
(n=33) (n=47)
p®=0,930
Tudi (X +SD) | 655541330 | 6577+14,03 | 6048+952 |pM®=0,085
p2®=0,056
M2=(.041
. |Nam|  30(90,9) 34 (72,3) a5 |P 0
Gidi tinh pP®<0,001
n (%
0| N 3(9,1) 13 (27,7) 46 (57,5) | p@3=0,001
p(M®=0,517
BMI
_ 24,11 +2,99 24,59 +£339 | 22,83+267 |pPP=0,028
(X £ SD)

p?®=0,002

Nhdn xét:

Tudi trung binh cda cia nhém bénh nhan nhéi mau co tim ST chénh 1én

1a 65,55 + 13,30; NMCT khong ST chénh 1én 14 65,77 + 14,03; twong tu nhom

chung 12 60,48 +9,52. Khong c6 su khéac biét ¢6 y nghia vé tudi gitra cac nhém
bénh nhan nay (p > 0,05).
Ti 1€ nam & nhém bénh nhan NMCT ST chénh Ién va khong ST chénh 1én

cao hon ¢6 y nghia thong ké so v6i nhom chimg (p < 0,05).
Chi sb khéi co thé (BMI) & nhém bénh nhan NMCT ST chénh 1én va
NMCT khong ST chénh 1én cao hon nhom chimg (p < 0,05).
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3.1.2. Pic diém 1am sang cia dbi twong nghién ciru

3.1.2.1. Ddc diém lam sang ciia doi tirong nghién ciru

Bang 3.2. Dic diém lac nhap vién cia nhom NMCT cép

NMCT ST chénh 1én| NMCT khong ST
Pic diém 1Am sang (n=33) chénh Ién (n=47) p
N % N %

Thoi gian | (X £ SD) 11,91+ 12,44 41,81 £ 35,01 <0,001
nhdp vién | <12 gio 23 69,7 9 19,1

.\ - < 0,001
(g10) > 12 gio 10 30,3 38 80,9
Ly do Pau nguc 32 97,0 37 78,7

: 0,022

vao vién | Khac 1 3,0 10 21,3

Nhdn xét:

Thoi gian nhép vién trung binh (ké tir lic ¢ triéu chtimg) ctia bénh nhan
NMCT ST chénh 1én 13 11,91 + 12,44; thap hon so v&i nhom NMCT khong ST
chénh 1én 14 41,81 + 35,01 (p <0,001). Ty 1€ bénh nhan NMCT ST chénh 1én
nhap vién sém cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhém NMCT khéng ST
chénh 1én 1a (69,7% so v61 19,1%; p < 0,001).

Li do vao vién vi dau nguc & nhom bénh nhan NMCT ST chénh Ién 1a
97%; cao hon so véi nhom NMCT khong ST chénh 1én 1a 78,7% (p < 0,05).
3.1.2.2. Phdn do Killip ciia nhém nhéi méu co tim cdp

Bang 3.3. Phan do Killip ciia di tuong nhdi mau co tim cp

NMCT ST chénh Ién | NMCT khong ST chénh Ién
(n=33) (n=47) p
N % n %
bol 28 84,3 38 80,9
Phan d6 | PO I 3 9,1 2 43
Killip | PO I 0 0.0 7 129 0,016
Do IV 2 6,1 0 0.0
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£
m Kllip IT
m Kllip ITT
wKllip IV

Biéu d6 3.1. Phan d6 Killip cia nhém nhdi mau co tim cap (n= 80)

Nhdn xét:

O nhém bénh nhan NMCT ST chénh 1én, Killip I chiém ty 1& cao nhat
84,8%, Killip IV chiém ty 1& 6,1%. O nhém NMCT khong ST chénh 1én, Killip
I chiém ty 1€ 80,9%, khong c6 bénh nhan véi Killip IV. Cé su khac bigt cd y
nghia thong ké (p < 0,05) vé phan do Killip & hai nhom NMCT ST chénh 1én
va NMCT khong ST chénh Ién.

3.1.2.3. Cac bién co tim mach nang xay ra 6 bénh nhdn nhoi mau co tim

48.4%

50
45
40
35
30
25
20

16.1%
15
10 3.2%

NMCT tai phat Suy tim Réi loan nhip T& vong
tim

32.2%

o un

Biéu dd 3.2. Ty 1¢ cac bién c6 tim mach (tong s6 bién cd n=31)
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Bang 3.4. Céac bién ¢ tim mach xay ra trong qua trinh diéu tri

& bénh nhan nhdi mau co tim cap (n= 80)

Qui trinh didu tri N %
Nhéi mau co tim tai phat 0 0
Trong thoi gian ndm vién | Dot quy 0 0
(n=80), voi tong s6 bién | Suy tim 13 48,2
cb1a 27 R6i loan nhip de doa tinh mang 10 37,0
Tu vong 4 14,8
Nhoi mau co tim tai phat 0 0
Trong vong 30 ngay sau | Dot quy 0 0
khi nhdp vién (n=70), v6i | Suy tim 14 50
téng s6 bién cd 1a 28 R6i loan nhip de doa tinh mang 10 35,7
Twr vong 4 14,3
Nhoi mau co tim tai phat 1 3.2
Trong vong 180 ngay sau | Dot quy 0 0
khi nhdp vién (n=60), v6i | Suy tim 15 48.4
téng s6 bién cb 1a 31 R6i loan nhip de doa tinh mang 10 32,2
T vong 5 16,1

Nhdn xét:

Trong thoi gian ndm vién, ty 1é bién c¢d suy tim chiém ty 1é cao nhat véi
48,2%; r6i loan nhip de doa tinh mang chiém 37%, tir vong chiém 14,8% (4
bénh nhan), khong c6 bénh nhan bi dot quy va NMCT tai phat.

Céc bién cb tim mach ning xay ra trong 30 ngay theo ddi chu yéu 1a suy
tim chiém 50%; r6i loan nhip chiém 35,7%; khong c6 thém bénh nhan tir vong
trong thot gian theo doi nay.

Theo ddi dén 180 ngay, bién cb suy tim chiém 48,4%; r6i loan nhip 32,2%;
khéng c6 bénh nhan bi dot quy; tir vong 5 bénh nhan tir vong chiém ty 18 16,1%
(1 bénh nhan bi NMCT tai phat va tir vong trong giai doan theo doi nay).
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3.1.3. Pic diém can lam sang cta doi twong nghién ciru

3.1.3.1. Mot sé déic diém sinh héa huyét hoc ciia doi twong nghién curu

Bang 3.5. Dic diém sinh hoa huyét hoc cta dbi twong nghién ctru

Lz NMCT NMCT khédng ] 5
Da¢ QIS €A | ST chenh len® | ST chénh len® Nh"('::cg(‘;)"g p
g (n=33) (n=47)
p?=0,379
WBC (K/uL) 11,52 +3,62 10,79 + 2,91 7,08+ 1,68 | p®<0,001
p@3<0,001
p@=0,343
HGB (g/dL) 13,66 = 1,53 1328+ 1,89 | 13,55+135 |p1®=0,708
p@3=0,351
p@=0,050
PLT (k/uL) 238,00 + 65,85 | 255,06 + 63,86 | 249,62 + 55,81 | pV®=0,057
p@3=0,785
(DH@)=
p@=0,903
Ch(’leStelr/Ol P 4064131 4,96+ 1,33 474+0,92 | ph®=0489
(mmol/L) p@3=0,644
(H@2)=
p=0,949
LDLI /i 2,94 + 0,83 2,98+ 0,91 2,74+0,64 | p1®=0,269
(mmol/L) p@3=0,239
(H2)=
p2=0,449
HDLI /E 1,12+ 0,24 1,15+0,20 1,35+£0,71 | p®®=0,006
(mmo ) p(2)(3)=0’012
@)=
Triglycerides P DG 0,516
L 2,55+ 1,92 2,04 + 0,87 1,67£0,97 | p®M3=0,003
(mmol/L) p@3=0,004
(H@2)=
Creatinine p NG 0,759
UL 99,88+ 17,09 | 98,57+19,61 | 74,68+ 13,61 | p®<0,001
(umo ) p(z)(3) <0’001
pP®=0,024
ALT (U/L) 4333+21,93 | 33,32+1831 | 27,84+ 19,10 | p®<0,001
p?®=0,010
p(l)(2)20,237
AST (U/L) 61,52+3843 | 57385471 | 25,13+8,84 |p®<0,001
p@®<0,001
(H2)=
p2=0,141
NT(I') g /rlfg\lp 1194,87 +1568,73 | 2323,03+422509 | 30,46 + 24,39 | p®<0,001

p@®<0,001
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Nhdn xét:

C6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé sé lwong bach cau (WBC) va ndng
dd NT-proBNP, HDL-C, Triglycerides, Creatinine, AST, ALT gitta nhoém
NMCT ST chénh Ién, NMCT khong ST chénh 1én va nhom chung (p < 0,05).

3.1.3.2. Bac diém siéu am tim cua doi twong nghién cuu

Béang 3.6. Ddc diém siéu am tim cua doi tugng nghién ctu

) NMCT NMCT khong Nhém
Pac diem S
ST chénh 1én™ ST chénh Ién®  ching p
siéu am tim
(n=33) (n=47) (n=80)

Phan suit tong p*=0,031
méu thit trdi % | 43,61 +£9,04 | 48,66+ 14,50 | 65,28 6,98 | P"V<0,001

(X + SD) p@3<0,001
Co6 rdi loan van pt"@=0,007
dong ving 32 (97,0) 35 (74,5) 000,00 |pPI<0,001

n (%) p@3<0,001
BL,rimg kinh (D =0 282
that trai tam )
fruong 44,71+ 8,63 |47,32+£596 |43.86+3,26 |pM®<0,001
— @0 <

(X +SD) P < 0,001
Puong  kinh pM@=0,384
tht trdi tm thu | 30,82 47,00 | 32,50 +6,55 |26,51+£3,29 |p®M®=0,001

(X + SD) p@® < 0,001

Nhdn xét:

Phén suét tong mau that trai cia nhom NMCT ST chénh 1én thap hon ¢6
y nghia thong ké so voi nhom NMCT khong ST chénh 1én; ca hai nhom NMCT
cap déu c6 phan suét tong mau thét trai thdp hon dang ké so voi nhom ching

khée manh (p < 0,05).
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Réi loan van dong vung trén si€éu am tim dugc ghi nhén vai ty 1€ cao ¢ ca
hai nhém NMCT cép; nhiéu hon & nhoém NMCT ST chénh 1én so v6i nhom
NMCT khong ST chénh 1én.
3.1.3.3. Déc diém dién tam do 6 nhém BN NMCT ST chénh lén

B Thanh trudc
® Thanh dwoi

Biéu d6 3.3. Dic diém cia doan ST chénh 1én trén dién tim dd & nhom

NMCT ST chénh 1én (n =33)

Nhdn xét:

O nhém bénh nhan NMCT ST chénh 1én, ECG lac nhdp vién ghi nhan ST
chénh 1én & thanh truée chiém hon mot nira (54,5%); ST chénh Ién ¢ thanh
dudi chiém 45,5%; khong ghi nhan trudong hop bénh nhan nao ¢6 ECG voi ST
chénh Ién & thanh bén.
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3.1.3.4. Ddc diém ton thuong dong mach vanh ¢ bénh nhan NMCT cd’p
Bang 3.7. Vi tri tdn thuong dong mach vanh & bénh nhan NMCT céip (n=80)

Vi tri ton thwong va mirc d9 hep PMV N %
Théan chung 12 15,0
Pong mach lién that truée (n=67) 67 83,8

50 - <70% 5 7,5

Muc do hep 70 - <90% 15 22,4
> 90% 47 70,1

Pong mach mii (n=44) 44 55,0
50 - <70% 4 9,1

Mtrc d6 hep 70 - <90% 14 31,8
> 90% 26 59,1

Pong mach vanh phai (n=61) 61 76,3
50 - <70% 4 0,6
Muc d6 hep 70 - <90% 15 24,6
> 90% 42 68,8

Nhin xét: Tinh trén tong s mach vanh bi hep c6 ¥ nghia, PM lién thit
truéc chiém ty 1¢ cao nhit (83,3%); 12 truong hop hep than chung mach vanh
trai, chiém ty 18 15%. Ton thuong mach vanh hep rat ning (> 90%) lan luot 13
70,1%, 59,1% va 68,9% & DM lién thét trude, PM mii va PM vanh phai.

100.0% B50%-<70% m70%-<90% m>90%
< 0
E 80.0% 70.1% 68.8%
S 59.1%
£ 60.0%
=
= 40.0% 31.80%
< 22.40% 246078
= o
= 200% o 9-10‘VI 6.60%.
0.0% || - ||
DM lién that DM Mii DM vanh phai

trudc

Biéu d6 3.4. Muc do hep cua cac nhanh DMV bi ton thuong
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Biéu @ 3.5. Phan bd bénh nhan theo sé nhanh mach vanh ton thuong (n=80)
Nhdn xét:
Bénh nhan NMCT cdp c6 ton thuong hep 3 nhanh mach vanh chiém ty 1&
cao nhat 41,2%
Bang 3.8. Kiéu dong chay cia DMV thu pham ¢ nhém NMCT ST chénh 1én
(n=33)

Kiéu dong chay cia PMV N %
, TIMI 0/1 7 21,2
bong mach lién that trudc
TIMI 2/3 8 24,2
TIMI 0/1 11 333
bong mach vanh phai
TIMI 2/3 7 21,2

Nhdn xét:
Hon mot nira DM thu pham (54,5%) gdy NMCT ST chénh lén c6 dong
chay cham (TIMI 0/1).

S6 lugng DM vanh phai tha pham véi dong chay chdm nhiéu hon sé luong

PM lién thit trudc thi pham véi dong chay cham (11 so véi 7).



67

3.1.3.5. Pdc diém vé thang diém SYNTAX ¢ nhém NMCT cdp
Bang 3.9. Phan b6 cac nhom diém SYNTAX

Nhom diém SYNTAX n %

SYNTAX 0-22 50 62,5
SYNTAX 23-32 23 28,7
SYNTAX >33 7 8,8
Téng cong 80 100

Nhin xét:

Bénh nhan NMCT cép c6 ton thuong mach vanh véi diém SYNTAX 0-
22 (hinh théi giai phau it phirc tap) chiém ty 1& cao nhat 62,5%; diém SYNTAX
23-32 (mirc d6 phuc tap trung binh) chiém 28,7%; SYNTAX > 33 (rét phiic
tap) chiém ty 1¢ thap nhat 8,8%.

62.5%

70

60

50

40

28.7%

30

20 8.8%

SYNTAX :0-22 SYNTAX :23-32 SYNTAX : >33

10

Biéu d6 3.6. Phan bd thang diém SYNTAX & nhom NMCT cap (n= 80)
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Bang 3.10. Piém SYNTAX cua doi tugng nghién ctru (n= 80)

NMCT NMCT khong
ST chénh Ién ST chénh Ién p
(n=33) (n=47)
Piém
18,61 £9,01 19,43 + 10,04 0,667
SYNTAX

Nhgn xét: Khong c6 su khac biét ¢6 y nghia vé diém SYNTAX trung binh
cua nhom NMCT ST chénh 1én so vé1 nhom NMCT khong ST chénh lén.
3.1.3.6. Ddc diém vé diém phdn tang nguy co theo cdc thang diém TIMI,
GRACE cua nhom NMCT khong ST chénh lén (n = 47)

Bang 3.11. Piém TIMI, GRACE ciia nhém NMCT khong ST chénh lén

Thang diém NMCT khéng ST chénh 1én (n= 47)
TIMI 3,02+ 1,26
GRACE 112,96 + 37,03

Nhdn xét: Bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én thuoc nhom nguy co
trung binh
3.1.4. Phwong phap diéu tri cia bénh nhan NMCT cip (n = 80)

mCan thiép DMV quada  ®Phau thut bic cAu BMV = Bidu tri ndi khoa

Biéu d6 3.7. Phuong phap diéu tri ciia bénh nhan NMCT cip
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Nhdn xét: Bénh nhan NMCT cip duge diéu tri can thiép mach vanh qua
da chiém ty 1€ cao nhét 86,3%: ph?lu thuét bic ciu mach vanh chiém 8,8%;
nhém chi diéu trj ndi khoa don thuan chiém 5%.
3.2.NONG PQ COPEPTIN HUYET THANH VA GIA TRI CHAN POAN
CUA COPEPTIN O BENH NHAN NHOI MAU CO TIM CAP
3.2.1. Nong d9 cac diu 4n sinh hoc & ddi twong nghién ciru

Bang 3.12. Nong do cac ddu 4n sinh hoc cia déi twong nghién ctu

. NMCT cap Chirng
Dau an sinh hoc P
(n=80) (n=80)
hs-Tnl lan 1 (pg/mL)
X +SD 9184,04 + 16051,60 1,62 +2,18
Trung vi 1299.,45 1,00
< 0,001
25% - 75% 103,55 - 10899,05 0,70 - 1,60
Min : Max 1,30 - 84616,30 0,00 - 15,30
hs-Tnl lan 2 (pg/mL)
X +SD 17312,99 + 24246,66 -
Trung vi 7632,20 -
25% - 75% 639,35 -24902,53 -
Min : Max 49,70 - 99801,50 -
Copeptin (ng/mL)
X +SD 0,81 + 0,20 0,53 +0,16
Trung vi 0,79 0,56
< 0,001
25% : 75% 0,64 - 0,95 0,42 - 0,66
Min : Max 0,30 - 1,28 0,11-0,74
NT-proBNP (pg/mL)
X +SD 1857,67 + 3421,06 30,46 + 24,39
Trung vi 735,00 24,41
< 0,001
25% : 75% 244,43 - 1682,25 13,66 - 36,73
Min : Max 5,16 -22921,00 5,17-115,80
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Nhdn xét: Nong do cac ddu 4n sinh hoc (Copeptin, hs-Troponin I 1an 1 va
lan 2, NT-proBNP) trong huyét thanh & nhém NMCT cép déu cao hon c6 ¥
nghia so vdi nhoém ching (p < 0,001).

3.2.2. Nong d6 Copeptin huyét thanh ciia d6i twong nghién ciru
Bang 3.13. Nong do Copeptin cua déi tuong nghién ctu

., NMCT NMCT khong
DAu 4n Nhém ching®
ST chénh 1én®| ST chénh 1én® p
sinh hoc (n= 80)
(n=33) (n=47)
Copeptin pV® < 0,001
(ng/mL) 0,93 +£0,18 0,72+ 0,16 0,53£0,16 | pM®<0,001
(X £SD) p?® < 0,001
.58 Lpg/lnL)
1.2 -
1.0 —
= 0.8 |—
S 06} | ———
0.4 |-
0.0 [~ ! I |
Chung NMCT khoéong ST chénh 1én NMCT ST chénh 1én

Biéu d6 3.8. Nong do Copeptin huyét thanh cua déi twong nghién ctru
Nhin xét: Bénh nhan ¢ ca hai thé 1am sang cia NMCT cép (ST chénh 1én
va khong ST chénh 1én) déu cé copeptin huyét thanh trung binh cao hon ¢d y
nghia thdng ké so véi nhom chimg (p< 0,001).
Nong do copeptin huyét thanh trung binh & nhém NMCT ST chénh 1én
cao hon dang ké so voi nhom NMCT khéng ST chénh 1én (p< 0,001).
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3.2.3. Lién quan giira Copeptin huyét thanh va thoi gian nhp vién cia
bénh nhian NMCT cip

Bang 3.14. Lién quan giita ndng do Copeptin va thoi gian nhap vién

Copeptin (ng/mL)
Thoi gian
NMCT ST chénh lén NMCT khong ST chénh p
nhap vién
(n=33) 1én (n=47)
<12 gio 0,96 £ 0,20 0,71+ 0,23 0,005
> 12 gio 0,89+ 0,13 0,72+ 0,14 0,003

Nhdn xét:

Nong do Copeptin & nhém NMCT ST chénh 1én cao hon nhém NMCT
khong ST chénh 1én, & cd bénh nhan nhép vién sém va mudn (p < 0,05).
3.2.4. Lién quan giira Copeptin huyét thanh v6i mdt sé yéu 6 1am sang va
can lam sang ciia bénh nhan NMCT cép

Bang 3.15. Lién quan giita Copeptin v6i mot s6 dic diém trén bénh nhan NMCT

. Copeptin (ng/mL)
Pac diem _ p
(X +SD)
Nam (n = 64) 0,81 +0,19
Gioi 0,678
Nit (n=16) 0,79 +£0,26
Pau nguc (n = 69) 0,81 +0,20
Ly do vao vién 0,758
Nguyén nhan khac (n=11) 0,79 +0,19
I (n=66) 0,77+ 0,19
Phan d¢ Killip 0,002
>l (n=14) 0,96 £ 0,19

Nhdn xét:

Bénh nhan NMCT nhdp vién véi Killip > II ¢6 ndng dd copeptin huyét
thanh trung binh cao hon c6 y nghia so v&i bénh nhan nhép vién véi Killip I (p
<0,005).
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Bang 3.16. Lién quan gitta Copeptin va dic diém siéu 4m tim (n= 80)

N Copeptin
Siéu Am tim (ng/mL) P
(X +SD)
R&i loan Co 67 0,82+ 0,19
0,071
van dong ving Khéng 13 0,71 +0,21
Phan suit tong mau | < 40% 30 0,88 + 0,19 0.010
A s bl
that trai (LVEF) > 40% 50 0,76 + 0,19
Nhdn xét:

O nhom bénh nhan vai siéu am tim c6 ghi nhan roi loan van dong vung,
nong do copeptin cao hon khong c6 y nghia so vdi nhdm khong cé roi loan véan

dong vung (p > 0,05).

Nong dd copeptin trung binh ¢ bénh nhan c6 phan sudt tong mau that trai
giam (LVEF <40%) trén si€éu am tim luc nhép vién cao hon c6 y nghia so véi
nhom véi phan suat tong mau LVEF > 40%

3.2.5. Lién quan giira Copeptin huyét thanh va tén thuwong dong mach vanh
& bénh nhin nhdi mau co tim cip

Bang 3.17. Lién quan giita Copeptin va sé nhanh DMV hep (n= 80)

. N Copeptin (ng/mL)
Pac diem _ p
(X £SD)
1 nhanh 21 0,79+0,18
S6 nhanh ,
DMV hep 2 nhanh 26 0,76 £ 0,13 0,245
3 nhanh 33 0,85+0,25
Nhdn xét:

Khoéng co6 su lién quan gitra nong dd copeptin véi so nhanh dong mach

vanh bj ton thuong & bénh nhan NMCT cip (p > 0,05).
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Bang 3.18. Lién quan giita Copeptin va diém SYNTAX

Piém SYNTAX N COpelfin (ng/mL) p
(X + SD)
Thép (0 - 22) 50 0,79 + 0,19
Piém SYNTAX | Trung binh (23 -32) | 23 0,82 + 0,22 0,621
Cao (>33) 7 0,86 + 0,26

Nhdn xét:

Khong co su lién quan gitta ndng d copeptin huyét thanh lac nhap vién
v6i mic do phuc tap vé hinh thai giai phdu cua ton thuong dong mach vanh
dugc tinh theo thang diém SYNTAX (p > 0,05).

3.2.6. Lién quan giita Copeptin huyét thanh véi phén té‘ing nguy co theo
thang diém TIMI, GRACE 6 bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én
Bang 3.19. Mdi lién quan giita copeptin vdi phén tang nguy co tim mach

theo diém TIMI, GRACE ¢ nhém NMCT khong ST chénh lén

. N Copeptin (ng/mL)
Chi so0 nguy co _ p
(n=47) (X +SD)
A0 (1) 4
@ _

TIMI Nguy co TB 25 0,70+ 0,17 p(1)(3)=0,078
Nguy co cao @ 6 0,87 +0,21 P(2)(3) = 0,036

Nguy co thap @ 25 0,67+0,11
Pidm euy p p(1)(2) = 0,900
GRACE Nguy co TB @ 8 0,66 £+ 0,20 p(1)(3) = 0,001
Nguy co cao @ 14 0,83£0,16 P2)(3) = 0,048

Nhin xét: Co su lién quan gitra ndng do copeptin v6i phan tang nguy co
tim mach (theo diém GRACE) & nhom bénh nhan NMCT khéng ST chénh 1én.
Bénh nhan thudc nhom phén tang nguy co cao (theo diém GRACE) c¢6 ndng do
copeptin cao hon bénh nhan thugc nhom phan ting nguy co thip- trung binh.
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3.2.7. Lién quan giira d4u 4n sinh hoc véi kiéu dong chay cia dong mach

vanh thu pham é bénh nhin NMCT ST chénh lén

Bang 3.20. So sanh ndng do Copeptin, Hs-Tnl va NT-proBNP ddi vai kiéu
dong chay cia PMV tha pham & bénh nhan NMCT ST chénh 1én (n=33)

DAu 4n sinh hoc TIMI 0/1 TIMI 2/3
(X = SD) (n=18) (n=15) P
Copeptin (pg/mL)
X +SD 0,92 +0,21 0,95+0,15
Trung vi 0,96 0,89 0.592
25% - 75% 0,74 - 1,03 0,81 -1,07
Min : Max 0,61 -1,28 0,78 - 1,25
hs-Tnl lan 1 (pg/mL)
X +SD 9846,16 = 17012,70 12234,69 + 14737,72
Trung vi 537,50 2471,70 0.229
25% - 75% 30,25 - 14718,18 88,30 - 25562,90
Min : Max 1,30 - 56644,90 52,00 - 37698,10
hs-Tnl lan 2 (pg/mL)
X +SD 24058,13 £ 19968,94 | 24224,77 + 26034,62
Trung vi 21508,80 13772,20 0.762
25% - 75% 9996,10 - 38094,22 3681,30 - 34929,70 ’
Min : Max 75,60 - 67595,20 245,80 - 92173,20
NT-proBNP (pg/mL)
X +SD 1152,22 +£1920,41 1246,05 + 1068,44
Trung vi 208,50 1225,00 0.202
25% - 75% 60,21 - 1593,00 284,70 - 1662,00 ’
Min : Max 5,16 - 6578,00 31,23 - 3893,00

Nhin xét: Khong cé sy khac biét co y nghia théng ké vé ndng do
Copeptin, hs-Tnl va NT- proBNP & bénh nhan NMCT ST chénh 1én c6 dong
chay TIMI 2/3 cua dong mach thud pham so v6i bénh nhan c¢6 dong chay TIMI
0/1 ctia dong mach thu pham (p > 0,05).
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3.2.8. Twong quan giira Copeptin huyét thanh véi mot s6 dic diém l1am
sang va can lam sang & bénh nhan NMCT cép
Bang 3.21. Tuong quan giita ndng do Copeptin voi mot sb dic diém 1am sang

va can 1am sang & bénh nhan NMCT cip (n= 80)

Pic diém lam sang Copeptin (ng/mL)
r p*
Tudi 0,263 0,018
Thot gian nhap vién (gio) -0,539 <0,001
Phan d¢ Killip 0,351 0,001
Phan suit tong mau that trai (LVEF %) -0,329 0,003
Puong kinh thét trai tim truong (mm) 0,028 0,729
Puodng kinh thét trai tim thu (mm) 0,283 <0,001
hs-Tnl lan 1 (pg/mL) 0,147 0,193
hs-TnlI 14n 2 (pg/mL) 0,328 0,003
NT- proBNP luc nhép vién (pg/mL) 0,155 0,171

* Tiwong quan Spearman

Nhéan xét:

Nong d6 Copeptin huyét thanh lac nhap vién
- tuong quan thudn véi tudi bénh nhén (r = 0,263)
- tuwong quan thudn véi phan do Killip khi nhép vién (r = 0,351)
- tuong quan nghich chdt ch€ véi thoi gian nhap vién (r = - 0,539; p <

0,001)

- tuong quan nghich mirc do vira véi phan suat tdng mau that trai (r =

-0,329; p < 0,05).
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Biéu d6 3.9. Tuong quan giita ndng do Copeptin vi tudi

& bénh nhan NMCT cip
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Biéu d6 3.10. Tuong quan giita ndng do Copeptin v6i thoi gian nhap vién

& bénh nhan NMCT cip (n=80)
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Biéu d6 3.11. Tuong quan giita ndng do Copeptin v6i phan do Killip

& bénh nhan NMCT cip (n=80)

F
1,250
~ 1,000
E
=
< 750
£
=
- H]
g 500
[ & ]
250
o o]
000

I 1 | T
20,00 40,00 60,00 80,00
EF simpson (%)

Biéu @ 3.12. Tuong quan gitta ndong do Copeptin v6i phan suét tbng mau

that trai & bénh nhan NMCT cip (n=80)
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Bang 3.22. Tuong quan giita ndng do Copeptin véi cac thang diém TIMI,
GRACE (n=47) va diém SYNTAX (n= 80)

Thang diém Copeptin (ng/mL)
r p
Piém TIMI @ 0,164 0,270
Piém GRACE @ 0,437 0,002
Piém SYNTAX ® 0,142 0,210

(a) Nhoi méau co tim khong ST chénh 1én (n = 47)

(b) Nhdi méau co tim cp (n = 80)

Nhin xét:

O bénh nhan & NMCT khong ST chénh 1én, ndng do Copeptin twong quan

thuan mirc do vira véi diém phan ting nguy co GRACE (r = 0,437, p < 0,05).

3.2.9. Gia tri chian dodn ciia nong d9 Copeptin huyét thanh lic nhip vién

trong nhoi mau co tim cap

Bang 3.23. Gia tri Copeptin trong chan doan NMCT cép (n = 160)

Diuin | Gidtri | Dynhay | Do dic
) o/ AR AUC KTC 95%
sinh hoe | (ng/mL) (%) hiéu (%) P °
Copeptin 0,73 60,00 98,75 0,86 | <0,001 | 0,79 - 0,91
Nhan xét:

Piém cit chan doan NMCT cép cua Copeptin huyét thanh 13 0,73 ng/mL
c6 do nhay 60%; do dac hi¢u 98,7%; dién tich dudi duong cong ROC (AUC)
0,857; KTC 95% 0,79-0,91; p < 0,001. Gia tri du bdo duong (PPV) 1a 97,96%
va gia tri dy bao am (NPV) 1a 71,17%.
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Biéu dd 3.13. Puong cong ROC ciia Copeptin trong chan doan NMCT cip

Bang 3.24. Gia tri Copeptin huyét thanh trong chan doan phan biét
NMCT ST chénh lén so véi NMCT khong ST chénh 1én (n= 80)

Déu 4n ... . | Donhay | Do dic .
sinhhoe | CB T | () | hiu (o) | AUC p | KTC95%
Copeptin 0,79 78,79 7447 0,82 | <0,001 | 0,72 -0,90
Nhdn xét:

Diém cit chan doan phan biét NMCT ST chénh 1én va NMCT khéng ST
chénh 1én ctia Copeptin 1a 0,79 ng/mL c6 dd nhay 78,79%; do ddc hi¢u 74,47%,
dién tich duéi duong cong ROC (AUC) 0,82; KTC 95% 0,72-0,90; p < 0,001.
Gia tri tién doan duong (PPV) la 75,53% va gid tri tién doan am (NPV) Ia

77,83%.
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Biéu dd 3.14. Puong cong ROC ciia Copeptin trong chan doan phén biét
NMCT ST chénh 1én so véi NMCT khong ST chénh 1én (n=80)

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ COPEPTIN, NT- proBNP
HUYET THANH VOI CAC BIEN CO TIM MACH NANG O BENH

NHAN NHOI MAU CO TIM CAP

3.3.1. Lién quan giira ciac yéu to lam sang, can lam sang va4i bién co tim
mach nang & bénh nhan nhoi mau co tim cap

Bang 3.25. Céc yéu td lién quan dén bién c¢d tim mach niang

& bénh nhan NMCT cip sau 6 thang (n= 80)

s On dinh Bién ¢
Pac diem p
(n=55) (n=25)
Tudi (X + SD) 62,95+ 12,24 | 71,68 + 14,88 0,007
B Nam 45 (81,8) 19 (76,0)
Gioi tinh n (%) 0,546
Nix 10 (18,2) 6 (24,0)
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BMI (kg/m?) (X + SD) 24,48 + 3,34 24,19 + 3,01 0,712
Téang huyét ap n (%) 36 (65,5) 21 (84,0) 0,089
o DbTD type 2 n (%) 11 (20,0) 7 (28,0) 0,427
Tién su ,
R6i loan lipid méu n (%) 14 (25,5) 6 (24,0) 0,889
Bénh mach vanh n (%) 8 (14,5) 2 (8,0) 0,494
NMCT ST chénh 1én n (%) 22 (40,0) 11 (44,0) 0,736
Phan suit tong mau that trai
_ 48,84+ 11,71 | 41,60 £ 13,65 0,017
LVEF % (X + SD)
Thoi gian nhdp | <12 gio 20 (36,4) 12 (48,0) 0325
vién n (%) >12 gid 35 (63,6) 13 (52,0) ’
bo 1 51(92,7) 15 (60,0)
- Do 11 36.5) 2(3.0)
Phan d¢ Killip 0,001
bo 11T 1(1,8) 6 (24,0)
bo IV 0(0,0) 2 (8,0)
<22 36 (65,5%) 14 (56%)
Piém SYNTAX 22-32 15 (27,3%) 8 (32%) 0,615
> 32 4 (7,3%) 3 (12%)

Nhdn xét: Co su lién quan c¢6 y nghia giita tudi cao, phan suat tbng mau
that trai, phan do Killip khi nhap vién véi cac bién ¢ tim mach nang (p < 0,05).
3.3.2. Lién quan giira phin ting nguy co v6i bién cd tim mach niing é bénh
nhan nhdi mau co tim cAp khong ST chénh lén

Bang 3.26. Lién quan giita diém TIMI, GRACE véi bién ¢b tim mach ning

0 nhom NMCT khong ST chénh 1én (n=47)

i On dinh | Bién c6
< ek P
Dic diem m=33) | (n=14)
. Nguy co thap n (%) 13 (39,4) 3(21,4)
biém
TIMI Nguy co TB n (%) 18 (54,5) 7 (50,0) 0,099
Nguy co cao n (%) 2(6,1) 4 (28,6)
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DPiém

GRACE

Nguy co thap n (%) 22 (66,7) 3(21,4)
Nguy co trung binh n (%) | 5(15,2) 3(21,4)
Nguy co cao n (%) 6 (18,2) 8(57,2)

0,009

Nhdn xét:

O nhém NMCT khéng ST chénh 18n, ¢6 su lién quan c6 y nghia giita phan

tang nguy co theo thang diém GRACE va cic bién cb tim mach ning (p < 0,05).

Khong ¢6 sy lién quan gitta thang diém TIMI véi cac bién c¢b tim mach

nang & bénh nhan NMCT khong ST chénh 1&€n (p > 0,05).

3.3.3. Lién quan gitra mirc dg tai twéi mau mach vanh véi bién c¢o tim mach

nang ¢ bénh nhan nh6i mau co tim cap

Bang 3.27. Lién quan gitta mtrc d¢ tai tudi mau mach vanh véi

cac bién co tim mach néng & nhoém nhoi méau co tim cap

Pic diém On dinh Bién ¢
: (n=55) (n=25) P
Mirc d6 tai | Hoan toan 30 (54,5%) | 11 (44,0%)
tudimau | Mgt phan 21 (38,2%) | 14 (56,0%) | 0,574
h vanh
A VA | K hong tai tuoi mau 4(73%) | 0(0,0%)

Nhan xét: Khong cé sy lién quan gitra mirc do tai tudi mau mach vanh

v6i cac bién ¢6 tim mach nang (p > 0,05).

3.3.4. Lién quan giira nong d¢ cac dau an sinh hoc véi bién c6 tim mach

nang ¢ bénh nhan nh6i mau co tim cap

Bang 3.28. Lién quan cua dAu 4n sinh hoc véi bién ¢ tim mach nang (n= 80)

o On dinh Bién ¢
Dau an sinh hoc (n=55) (n=25) p
Copeptin (ng/mL)
X +SD 0,77 £0,17 0,89 £0,23
Trung vi 0,75 0,95 0,021
25% - 75% 0,62 - 0,89 0,64 - 1,08
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Min : Max 0,30 - 1,18 0,55-1,28
NT-proBNP (pg/mL)
X +SD 911,04 + 937,54 3940,25 + 5474,97
Trung vi 545,20 1483,00
0,019
25% - 75% 237,80 - 1479,00 206,95 - 6358,00
Min : Max 5,16 - 4186,00 51,25 -22921,00
hs-Troponin I (pg/mL)
X +SD 8561,70 +15374,72 | 10553,18 +17703,40
Trung vi 1534,10 456,60
0,791
25% - 75% 147,50 - 10733,80 57,10 - 16027,25
Min : Max 1,30 - 84616,30 13,20 - 56644,90

Nhin xét: Nong d6 Copeptin va NT-proBNP huyét thanh & nhom c6 bién

cb tim mach ning cao hon c6 y nghia thdng ké so véi nhém on dinh (p < 0,05).

Bang 3.29. So sanh ndng do Copeptin theo thoi gian nhép vién

¢ nhom 6n dinh va bién co (n= 80)

On dinh Bién cb
Thoi gian nhap vién ) P
(n=55) (n=25)
<12 gio (n=32) 0,82 +0,21 0,99 +0,25 0,049
> 12 gio (n=48) 0,73+0,14 0,80+0,17 0,245

Nhin xét: O nhém nhap vién som (< 12 gid), bénh nhén bi bién ¢ tim

mach ning c¢6 ndng do copeptin huyét thanh trung binh cao hon c¢é ¥ nghia so

v6i bénh nhan 6n dinh (p < 0,05).

3.3.5. Nong d9 cac ddu 4n sinh hoc dy bio bién ¢ tim mach ning & bénh

nhan nhoi mau co tim cap
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Bang 3.30. Gi4 tri Copeptin va cac d4u 4n sinh hoc khéc du bao cac bién cb

tim mach nang & bénh nhan NMCT cép trong thoi gian nim vién (n=80)

DAiu 4n Diém | Dynhay | Dodic | .. KTC
sinh hoc cit (%) | hiéu (%) P 95%
Copeptin >09 | 54,17 80,36 | 0,68 | 0,013 |0,56-0,78
(ng/mL)
NT-proBNP
>2590 | 45,83 96,43 | 0,69 | 0,009 |0,58-0,79
(pg/mL)
hs-Troponin I
>456,6 | 54,17 66,07 | 0,52 |0,8308 | 0,40 - 0,63
(pg/mL)

Nhdn xét: Copeptin > 0,9 ng/mL hodc NT- proBNP > 2590 pg/mL tai

thoi diém nhap vién c¢6 khéa ndang dy béo céc bién cd tim mach néng xay ra trong

thoi gian ndm vién.

Sensitivity

Copeptin
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Biéu d6 3.15. Puong cong ROC ciia Copeptin trong du bao cac bién c¢d tim

mach ning & bénh nhan NMCT cép lac nim vién (n= 80)
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Biéu d6 3.16. Puong cong ROC ciia NT-proBNP trong du bao cac bién cd
tim mach ning & bénh nhan NMCT cép lac ndm vién (n= 80)
Bang 3.31. Gia tri Copeptin va cac ddu an sinh hoc khac du bao cac bién ¢

tim mach niang & bénh nhan NMCT cép sau 6 thang (n= 80)

Déu 4n ‘2 Do A 3%
bigm 1 gy | Pedic Lyl b | kTC 95%
sinh hoc cat (%) hiéu (%)

Copeptin (ng/mL) | >09 | 52,00 | 80,00 | 0,66 | 0,031 | 0,54-0,76

NT-proBNP

>2590 | 44,00 96,36 0,67 | 0,027 | 0,55-0,77
(pg/mL)
hs-Troponin I

>456.6 | 52,00 65,45 0,52 | 0,803 | 0,40 - 0,63
(pg/mL)

Nhin xét: Copeptin va NT-proBNP c6 kha ning du bao bién ¢ tim mach
ning 6 thang sau NMCT cép voi AUC lan luot 13 0,66 va 0,67 (p < 0,05 cho

timg d4u 4n).



86

Copeptin
100 p—-
80 |—
= 60 |—
= |
= - Sensitivity: 52,0
b2 B Specificity: 80,0 .
[:F) Criterion: >0,9 -
2 40 — : *
20 —
L AUC = 0,655
|~ P=0,031
0 TR N N (NN NN TN TN AN SUNNS SUNNS TN NN SHNNN MU S N S NN
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
Biéu d6 3.17. Pudong cong ROC ciia Copeptin trong du bao cic bién cb tim

mach ning & bénh nhan NMCT cép sau 6 thang (n= 80)
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100-Specificity
Biéu d6 3.18. Puong cong ROC ciia NT-proBNP trong du bao cac bién ¢
tim mach ning & bénh nhan NMCT cép sau 6 thang
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Bang 3.32. Két hop Copeptin va NT-proBNP trong du bao céc bién ¢b tim
mach ning & bénh nhan NMCT cép sau 6 thang (n=80)

Déu in Ponhay | Do dic )
sinh hoc (%) hicu (%) AUC p KTC 95%
Két hop Copeptin
va NT-proBNP 72,00 76,36 0,74 | <0,001 | 0,63-0,83

Nhin xét: Copeptin két hop NT-proBNP lam ting kha ning du bao cac
bién cb tim mach nang véi AUC 0,74; p < 0,001.

Predicted probability Copeptin NT proBNP

100 —
80 —
— Sensitivity: 72,0
B Specificity: 76,4
Criterion: =0,2627
= B
% - | 5
20
- - [ auc=0,740
N . | P =10,001
L1 1 L1 1 L1 1 L1 1 L1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
Biéu d6 3.19. Puong cong ROC ctia Copeptin két hgp NT-proBNP trong dy
béo cac bién cb tim mach ning ¢ bénh nhan NMCT cap sau 6 thang (n=80)



88

Bang 3.33. Két hop Copeptin va hs-Troponin I trong du bao cac bién ¢ tim
mach ning & bénh nhan NMCT cép sau 6 thang (n=80)

Diu an Donhay | Do dic .
sinh hoc %) | higu(w) | AUC | P KTC%
Két hop Copeptin
. ) 52,00 85,45 0,66 0,028 0,55-0,76
va hs-Troponin |

Nhin xét: Copeptin két hop hs-Troponin I c6 kha ning du béo céc bién
¢ tim mach nang (AUC 0,66; p = 0,028) vadi do dac hiu cao.
Predicted probability Copeptin HsTroponin I

80
& W
= N
= L Sensitivity: 52,0
p Specificity: 85,5
[P B Criterion: >0,3984
G 40
20
-r AUC - 0,659
| P=0,028
O||||||||||||||||||||
0 20 40 60 80 100

Biéu d6 3.20. Duong cong ROC ctia Copeptin két hop hs-Troponin I trong du
béo cac bién cb tim mach ning ¢ bénh nhan NMCT cdp sau 6 thang (n=80)
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Bang 3.34. Mbi lién quan giita ndng do Copeptin va NT-proBNP véi cac bién
¢d tim mach nang & bénh nhan NMCT sau 6 thang (n= 80)

Bién doc lap N OR KTC 95% P
>0,9 24 4,33 1,55-12,09 0,005
Copeptin
<0,9 56 1
> 2590 13 20,82 4,13 - 104,97 < 0,001
NT-proBNP
<2590 67 1

Nhan xét:  Copeptin > 0,9 ng/mL c6 OR 4,33 (p < 0,05)

NT-proBNP > 2590 pg/mL c6 OR 20,82 (p < 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

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

Nghién ctru cda ching t61 dugce thuc hién tai Bénh vién tim Tam Dtrc tur
thang 11/2017 dén thang 7/2020, bao gdm 80 bénh nhan nhdi mau co tim cp
nhap vién diéu tri (nhém bénh, v6i hai thé 1am sang 14 NMCT ST chénh 1én va
NMCT khéng ST chénh 1én) va 80 ngudi khoe manh (nhém ddi chung).

Trong nghién ctru ctia ching t6i, tudi nhém bénh va nhém dbi ching tuong
duong nhau. Tudi trung binh ctia cac bénh nhan NMCT ST chénh 1én (n= 33)
14 65,55 + 13,3 tudi; NMCT khong ST chénh 1én (n=47) 13 65,77 + 14,03 tudi
(bang 3.1). Cac két qua nghién ctru trong va ngoai nudc déu ghi nhan hoi ching
vanh cap thuong gip ¢ ngudi cao tudi; tudi cao 1a mot trong nhitng yéu t6 nguy
co ciing nhu yéu t6 tién lugng cia NMCT cdp. Nghién ctru ctia Tran Viét An
6 tudi trung binh cia bénh nhan la 65,5 £ 12,4 tudi [1]; trong nghién ctru cua
Ho Vin Phude, bénh nhan c6 tudi trung binh 1a 64,15 + 11,51 tudi [13]. Luong
V6 Quang Bang, nghién ctru cac bénh nhan c¢6 triéu chimg dau nguc nghi ngo
hoi chimg vanh cip, ghi nhan tudi trung binh chung cua tat ca ddi twong nghién
ctru la 62,7 £ 12,5; trong d6 nhom NMCT c:?ip 6 tudi trung binh 1a 64,0 £12,9;
nhom khong NMCT 1a 59,5 + 11,4 [3]. Nghién ctru gan day cua Pang Dirc
Hoan ciing trén ddi twong NMCT cép c6 tudi trung binh ctia bénh nhén 14 58,29
+ 9,94 [4]; thap hon mot chit so v6i tudi trung binh bénh nhan cta chiing toi.
Nghién ctru ctia Afzali D. va cong su ¢ tudi trung binh ctia dan sb nghién ctu
chung 1a 65,1 £ 15; bénh nhan NMCT ST chénh Ién 14 70 + 11,9; NMCT khong
ST chénh 1én 13 61,5+ 16,1 [23]. Phan tich dit kién tir nghién ctru s6 bd GRACE
(bao gdm 17942 bénh nhan tir 94 bénh vién & 14 qudc gia) cho thiy cir mdi 10
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nam tudi ting thém cuia bénh nhan hoi ching vanh cép lam tang ty 1¢ tir vong
tai thoi diém 6 thang 1én 1,8 1an [45]. Nguyén nhén tang tir vong c6 thé duoc
giai thich 14 do bénh nhan 16m tudi c6 nhiéu bénh kém theo hon, triéu ching khi
nhép vién it dién hinh hon din dén bi chan doan chim hon va dugc diéu tri
dung muc tré hon. Thém vao do, bénh nhan 16n tudi co nguy co xudt huyét
nang cao hon han bénh nhan tré tudi (2-3% & bénh nhan dudi 65 tudi, so vai
hon 6% & bénh nhan tir 85 tudi tré 1én; p< 0,0001) [29].

Vé gidi tinh, trong nghién ciru ciia chiing t6i, gidi nam chiém ty 1& cao hon
han nir gi6i, v6i ty 1& nam gidi 1an luot 1 90,9% va 72,3% & hai nhém NMCT
ST chénh 1én va NMCT khong ST chénh 1én (bang 3.1). Cac nghién clru trong
nude & bénh nhan hdi chimg vanh cip ciing cho két qua nam chiém ty 1& uu thé
s0 v6i nit. Nghién ciru ctia Tran Viét An, nam gidi chiém 72,4% [1]; nghién
ctru ctia Lé Kim Khanh, nam giéi chiém 63,2% [6] ; nghién ctru ctia Pang Dtic
Hoan, nam gidi chiém 85,4% [4]; nghién ctru ctia Luong V& Quang Piang, nam
gidi chiém 77,1% va 77,6% lan lugt & tit ca ddi tuong tham gia va nhom voi
chan doan cudi 1a NMCT cdp [3]. Céc tac gia nudc ngoai ciing ghi nhén ty 18
gidi nam vuot trdi so voi gidi nit trong bénh canh hoi chimg vanh cép. Nghién
ctru ciia Khan S. Q., nam giéi chiém 73,3% (718/980) [67]; nghién ctru cia Ay
M.O. ty I¢ bénh nhan nam & hai nhom NMCT ST chénh 1én va NMCT khong
ST chénh 1én 1an luot 12 87% va 61,1% [31]; nghién ctru cua Afzali D. ty 1€
nam & bénh nhan NMCT ST chénh Ién va NMCT khong ST chénh 1€n 1an luot
1a 75% va 78,3% [23]; nghién ctru cua Chi G.C., nam gidi chiém ty 1€ 61,5% &
bénh nhan NMCT cdp trong giai doan 2010- 2014 [38]. Cac nghién ctru dich té
déu cho thdy nam gi6i co nguy co bénh mach vanh cao hon nit. Ty 1& bi nhdi
mau co tim cép 1an dau tién, tinh theo cac lira tudi (35-44, 45-54, 55-64, 65-74
tudi) déu cao hon ¢ nam so véi nit; tuy nhién ni tré tudi (35-44 tudi) bi NMCT

lai 6 nguy co tir vong cao gap gan 2 1an so véi nam [77].
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Chi s6 khdi co thé (BMI) cua hai nhém NMCT ST chénh 1én va NMCT
khong ST chénh Ién trong nghién ctru ctiia ching toi la 24,11 + 2,99 kg/m? va
24,59 + 3,39 kg/m?; so v6i nghién ctru cia Ay M.O., hai nhém nay c¢6 chi s6 khdi
co thé 1an luot 14 26,9 + 3,5 kg/m? va 28,8 + 4,1 kg/m? [31]; nghién ciru cua
Afzali D. 12 29,5 + 15,2 kg/m? va 27,4 £ 5,3 kg/m? [23]. Bénh nhan NMCT cép
trong nghién ctru cia Luong VO Quang Déang c6 BMI trung binh 1a 23,2 + 2,4
kg/m?; khong khac biét so vdi nhom khong NMCT 1a 22,1+ 2,9 kg/m? [3].
4.1.2. Pic diém 1am sang cia ddi twong nghién ciru
4.1.2.1. Ly do va thoi gian nhdp vién

Pau nguc 1a triéu chimg 1am sang thuong gip va 1a Iy do nhép vién phd
bién nhat ¢ bénh nhan hoi chimg vanh cip. Pay ciing 13 ddu hiéu quan trong
gitip dinh huéng chan doan ban dau. Trong nghién ctru ctia chiing toi, bénh
nhéan c6 tri€u chirng dau nguc khi nhép vién chiém ty 1¢ 86,3%; b&nh nhan
NMCT ST chénh 1én ¢6 ty 1¢ dau nguc nhiéu hon so voi NMCT khong ST
chénh 1én (97% so vdi 78,7%) (bang 3.2). Nghién ciru cia Pham Quang Tuén,
ty 1€ bénh nhan hdi chirng vanh cép nhdp vién vi dau nguc 1a 94,6% [16]; nghién
ctru ctia Bjorck L. cho thdy chi ¢6 12,7% bénh nhan NMCT cip khong cé triéu
chung dau nguc va ngudi tir 65 tudi tré 1én c6 ty 1& dau nguc thip hon nguoi
dudi 65 tudi (84,4% so v6i 92,9%) [34].

Thoi gian nhép vién ké tir lic c6 triéu chung 1am sang 13 yéu t6 co thé
anh huong dén phuong phap tiép can chan doan, diéu tri va tién luong cia
bénh nhan NMCT céip, dac bi¢t 6 nhom NMCT ST chénh 1én. Trong nghién
clru cta chiing t61, ty 18 nhap vién mudn sau 12 gid ké tir lic c6 triéu chung 1a
60% (chii yéu & cac bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én); cao hon ty 1¢
trong nghién ctru ciia Hoang Qudc Tudn 1a 19,52% [15]. Bénh nhan thudc
nhém cao NMCT ST chénh 1én cia chung t6i c6 ty 1& nhap vién sém nhiéu

hon so v&i nhom NMCT khong ST chénh 1én (69,7% so véi 19,1%). C6 thé
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giai thich diéu nay bang ty 1& c6 triéu ching dau nguc nhiéu hon & bénh nhan
NMCT ST chénh 1én so véi NMCT ST khong chénh 1é€n (97% so v6i 78,7%).
Ty 1€ 30,3% bénh nhan NMCT ST chénh 1én nhép vién mudn sau 12 gid ctua
chung t6i van cao hon rit nhiéu khi so v6i nghién ctru ciia Ting H.H chi 1a
8,7% [111]. Nghién clru cia Bang Dic Hoan, 52,5% bénh nhan NMCT ST
chénh 1én nhap vién trong vong 12 gio dau va ty 1& nay chi 1a 25% & bénh
nhan NMCT khong ST chénh I€n; tinh chung ty 1€ nhdp vién mudn sau 12 gid
ké tir Iac ¢ tri¢u chung 1a 61,8%, tuong tu nhu bénh nhan NMCT cép cua
chung t6i [4]. Nghién ctru ciia Afzali D. va cdng su, ty 1€ nhap vién sau 12 gid
& bénh nhan NMCT ST chénh 1énh va NMCT khéong ST chénh 1én 1an luot 13
19% va 43,6% [23]. Nhap vién muon c6 thé 1am anh huéng dén kha ning chan
doan ctia ddu 4n sinh hoc, dic biét 1a copeptin huyét thanh (tang nhanh trong
cac gitr dau tién cia NMCT cdp). Nhéap vién mudn sau khéi phat NMCT cép
cling chinh 1a yéu t6 bét loi cho bénh nhan vi cac ganh ning huyét khéi, hoai
tir co tim lan rong dan dén tai cdu tric thit trai va suy tim sau NMCT.
4.1.2.2. Phdn do Killip

Phan d¢ Killip khi nhép vién & bénh nhan NMCT cip c6 gia tri tién lugng
bién cb tim mach niang nhu suy tim, tir vong trong thoi gian ndm vién ciing nhu
trong giai doan theo doi sau NMCT. Nghién ctru cia chiing t6i co6 ty 1€ bénh
nhan voi phan do Killip tir I dén IV 1an luot 12 82,5%; 6,25%; 8,75% va 2,5%
(biéu do 3.1); trong do ty 1¢ Killip I kha twong ddng v&i nghién clru ctia Tran
Viét An1a 81,1% [1], ciia Pham Quang Tuén 13 84,6% [16], va cua Nguyén Vil
Phong 14 80,65% [12]. Trong nghién ctru ctia Pang Drc Hoan, ty 1€ bénh nhan
Killip I it hon Killip I, 1an luot 14 26,8% va 61,1% [4]. Mot s6 nghién ctru cta
cac tac gia nudc ngoai cling ghi nhén ty 1€ cao bénh nhan nhép vién véi Killip
I, cua Lattuca B 1a 84% [70], cia Morawiec B. 1a 85,4% [80]. Bénh nhan v&i
Killip III-IV trong nghién ctu cua ching t6i chiém 11,25%, tuong ty nhu
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nghién ctru cia Bang Ptc Hoan 1a 12,1% [4] va Abdul Ghaffar Memon la
11,33% (17/150 bénh nhan) [22].
4.1.2.3. Cdc bién cé tim mach nang xay ra o bénh nhan nho6i mau co tim

NMCT cép 1a mot cap ctru ndi khoa véi nhitng bién chimg tim mach ning
(suy tim, rdi loan nhip nguy hiém, tai nhdi mau co tim, dot quy, tir vong) néu
khong dugc chan doan sém va diéu trj thich hop. Trong thoi gian diéu trj tai
bénh vién cua cac bénh nhan NMCT cép trong nghién ctru, chiing toi ghi nhan
tong cong 27 bién c¢b tim mach ning, trong d6 suy tim chiém ty 1& nhiéu nhat
(48,2%); 4 bién cd tir vong trong giai doan nay chiém ty 1¢ 14,8%. Tinh chung
dén 180 ngay theo doi cia nhom bénh, c6 31 bién cb duge ghi nhén, suy tim
sau NMCT van 1a bién cb chiém ty 1¢ cao nhat (48,4%); rbi loan nhip nguy
hiém chiém 32,2%; ttr vong 16,1% (biéu dd 3.2). Véi nghién ctru ctia Pham
Quang Tuin & bénh nhan hoi chtimg vanh cép, suy tim 23,1%; r6i loan nhip
10,8%; to vong 11,5% [16]. Nghién ctru cua Hoang Quéc Tuén & bénh nhan
NMCT cip, suy tim 21,95%; rdi loan nhip 34,15%; tir vong 12,2% [15].

Ty 1é tir vong trong bénh vién ctia nhém NMCT cép trong nghién ciru
ctia chung toi 14 5% (4/80 bénh nhan); tvong déng véi nghién ctru ctia Pang
Ptc Hoan 1a 4,1% (5/123 bénh nhan) & dbi tugng bénh nhan NMCT cip
dugc can thiép mach vanh qua da [4]. Theo d&i dén 6 thang sau NMCT, ty
1¢ t& vong ghi nhan dugc cua chiung to6i 1a 8,3% (5/60 bénh nhan); so vdi tac
gia Lattuca la 11,5% (46/ 401 bénh nhan) sau 1 nam theo ddi cac bénh nhan
NMCT ST chénh 1én [70] va tac gia Morawiec B. 1a 7,5% (11/146 bénh nhan)
sau 1 nim theo ddi cac bénh nhan hoi ching vanh cap khong ST chénh 1én

(95% hoan thanh theo doi 1 nam) [80].
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4.1.3. Pic diém cin 1am sang caa ddi twong nghién ciu
4.1.3.1. Ddc diem sinh héa huyét hoc cua doi tiwong nghién ciru

S4 lugng bach cau (K/uL), chét chi diém viém duogc str dung rong réi trén
thuc hanh 1am sang, ting cao hon dang ké (p< 0,001) & bénh nhan NMCT cap
so v&i nhom ching trong nghién ctru cia chung t61 (6 nhom NMCT ST chénh
1én 1a 11,52 + 3,62; & nhém NMCT khong ST chénh 1én 1a 10,79 £ 2,9; so v&i
nhom chimg 13 7,08 £ 1,68). Nghién ctru ciia cc tac gia trong nudc ciing cb két
qua tuong ty, v6i nghién ctru ciia Tran Viét An 13 9,83 + 3,09 [1]; Pham Quang
Tuén 13 9,95 + 2,83 [16] va Hoang Qudc Tudn 1 10,4 + 2,5 [15]. Gurumurthy
P nghién ctru trén di twong hoi chimg vanh cdp cling cho thy sb lugng bach
cu & bénh nhan NMCT ST chénh 1én 1a 11,863 + 3,835; NMCT khoéng ST
chénh 1én 1a 10,128 + 3,179; cao hon nhiéu so véi nhém chimg khée manh 13
8,047 £ 2,150 [55].

Nghién ctru ciia chung toi cho thay ndng do creatinine mau (umol/L) trung
binh cia nhom NMCT cép ST chénh Ién 14 99,88 = 17,09; ST khong chénh 1én
1a 98,57 = 19,61; cao hon c6 y nghia théng ké khi so sanh v&i nhém ching 1a
74,68 + 13,61 (p< 0,001). Két qua nay twong tu véi nghién ctru ctia Pham
Quang Tuén (bénh nhan hoi ching vanh cip c6 creatinine mau 1a 88,66 +22,52;
cao hon nhém chung 1a 81,12 + 18,23; p=0,004) [16]. Bénh nhan NMCT cép
trong nghién ctru ctia Hoang Qudc Tuén cé creatinine mau 13 91,29 + 19,18
[15]. Nghién ctru ctia Gurumurthy P. lai khong cho thdy su khac biét vé nong
do creatinine mau & bénh nhan NMCT cép (ST chénh Ién 0,84 + 0,14; khong
ST chénh 1én 0,84 £+ 0,11) so v&i nhom ching khée manh (0,84 £ 0,13) [55].
Nghién ciru ctia Afzali D. ciing khong ghi nhan sy khac biét vé creatinine mau
& bénh nhan NMCT cip va bénh nhan khong NMCT (p = 0,1866) [23]. Nghién
ctru cia Kelly D. va cong su & bénh nhan con séng sau NMCT cdp c6 trung vi

creatinine mau 1a 95 [66].
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Trong nghién ctru cua ching t6i, khong ¢ su khac biét vé Cholesterol
toan phan va LDL-C cua bénh nhan ¢ hai thé 1am sang NMCT cép v6i nhom
ching; tuy nhién bénh nhan NMCT cép lai ¢ HDL-C thap hon va Triglycerides
cao hon so vdi nhom chung (p < 0,05). Nghién ctru cua Gurumurthy P. cho
thdy, so v6i nhom chirng, nhém NMCT cép c6 Cholesterol toan phan va LDL-
C cao hon, HDL-C thap hon va Triglycerides khong khéac biét [55]. Nong do
timg thanh phan lipid mau ctia nhém NMCT cép trong nghién ctru cua chiing
t6i (Cholesterol toan phan/ LDL-C/ HDL-C/ Triglycerides) cling twong tu véi
nghién ctru cia H6 Vian Phude (4,91 + 1,02/ 2,01 + 1,16/ 1,04 + 0,22/ 3,1 +
0,87 mmol/L) [13] va Hoang Qudc Tuén (5,21 + 1,28/ 1,94 + 1,09/ 1,05 + 0,36/
3,22 £ 1,07 mmol/L) [15].
4.1.3.2. Ddc diem siéu am tim ciia doi twong nghién ciiu

Trong nghién ctru clia chung t6i, so vdi nhém chimg ¢ phan sudt tong
mau thét trai binh thuong (65,28 + 6,98%) va khong c6 rdi loan van dong ving
that trai, ca nhom NMCT ST chénh 1én va nhdém NMCT khong ST chénh 1én
déu c6 phan suat tong mau that trai trung binh thap hon han (1an luot 13 43,61
+9,04% va 48,66 + 14,5%) va co ty 1& rdi loan van dong ving that trai 1an luot
14 97% va 74,5%. Nghién ctru ctia Dang Puc Hoan ciing cho thay bénh nhan
NMCT cép c6 phan suit tong mau that trai tuong tu (NMCT ST chénh 1én 1a
45,74 +7,42%; NMCT khong ST chénh 1én 1a 48,66 + 10,59%); va co ty 1¢ roi
loan van dong vung thét trai cao (96,6% va 73,4% lan lugt & NMCT ST chénh
1énh va NMCT khong ST chénh 18n) [4]. Bénh nhan con sdng sau NMCT cép
ctia trong nghién ctru ciia Kelly D. ¢6 trung vi clia phan suét tbng mau thét trai
1a 43% [66]; bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én trong nghién ctru cua
Narayan H c¢6 gié tri trung vi ctia phan sut tong mau thét trai 1a 39% [66]; bénh
nhan NMCT cap dugc PCI thanh cong ctia Choi H.J. ¢6 phan suit tong mau
that trai 1a 54,9 + 11,8% [39].
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4.1.3.3. Ddc diém dién tam do ciia nhém NMCT ST chénh lén

Nghién cuu cda chung t61 c6 33 bénh nhan NMCT ST chénh lén, véi
45,5% thay ddi ECG 6 cac chuyén dao thanh trudc va dong mach thu pham la
dong mach lién that trude; 54,5% co dong mach thu pham la dong mach vanh
phai voi thay doi ST chénh 1én ¢ thanh dudi. Ty 1é nay kha tuong dong voi
nghién ctu cua Lattuca B., vdi ty 1€ NMCT thanh trude 1a 42,4% (170/401
bénh nhan) [70].
4.1.3.4. Ddc diem ton thwong déng mach vanh ciia nhém NMCT cdp

T4t ca 80 bénh nhan NMCT cdp trong nghién ctru déu duoc chup dong
mach vanh va déu c6 tén thuong hep > 50% mach vanh thugng tam mac, trong
d6 12 bénh nhan co6 hep than chung mach vanh trai (15%); 67 bénh nhan cé ton
thuong hep dong mach lién thét trudc (83,8%); 44 bénh nhan c6 ton thuong
hep dong mach mii (55%); va 61 bénh nhan co tdn thuong hep dong mach vanh
phai (76,3%) (bang 3.7). Nghién ctru ciia Tran Viét An, ton thuong dong mach
vanh trai chiém 66,7%, dong mach vanh phai chiém 33,3% [1]; cua Pham
Quang Tuén, than chung 1,6%, dong mach lién tht truge 79,6%, dong mach
mil 41,7%, dong mach vanh phai 58,3% [16]. Nhém NMCT ST chénh 1én (n
=33) ¢6 15 dong mach thi pham la dong mach lién thét truge, 18 dong mach
thu pham la dong mach vanh phai; trong dé 18 dong mach thui pham (54,5%)
khong c6 dong chay hodac dong chdy cham (TIMI 0/1). Nghién ctru cua
Doganay B. va cong su & 88 bénh nhan NMCT ST chénh Ién ghi nhén ty 1¢
dong mach thu pham véi dong chay TIMI 0/1 1a 79,5%, cao hon nhiéu so véi
nghién ctru ctia chung toi1 [41].

Bénh nhan NMCT cép o ton thuong hep 3 nhanh mach vanh chiém ty 1€
cao nhat 41,2%; tén thuong hep 2 nhanh chiém 32,5%; chi ¢6 26,3% bénh nhan
hep 1 nhanh mach vanh (biéu d6 3.5). Két qua nghién ciru cia Nguyén Vil
Phong cho thiy 35,48% hep 1 nhanh; 41,94% hep 2 nhanh va 22,58% hep 3
nhanh mach vanh [12]. Nghién cltu s6 bd KAMIR-NIH ¢ bénh nhan NMCT
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ce”ip tai Han Quéc ghi nhan ty 1¢ bénh nhan hep 1, 2, 3 nhanh mach vanh 1an
luot 1a 49,3%; 30,8% va 18,3%; bénh nhan hep 4 nhanh (than chung va 3
nhanh) chiém ty 1¢ it nhit véi 1,6% [68]. Bénh nhan NMCT cip véi ton thuong
1, 2, 3 nhanh mach vanh trong nghién ctru cua Reinstadler S. J. 1an luot chiém
ty 1¢ 44,4; 46,3; 9,3% [98].

Khéng c6 su khac biét vé mirc dd phurc tap cua giai phau ton thuong
mach vanh (dya theo thang diém SYNTAX) & hai nhém NMCT cép (ST
chénh 1én 1a 18,61 + 9,01; ST khong chénh 1én 14 19,43 = 10,04; p = 0,667)
(bang 3.10). Bénh nhan véi diém SYNTAX thip (< 22) chiém 62,5%;
SYNTAX trung binh (22-32) chiém 28,7%; SYNTAX cao (> 33) chiém
8,8% (biéu dd 3.6). Tanveer S. va cdng su nghién ciru bénh nhan NMCT cép
cling ghi nhan nhém cé diém SYNTAX thap chiém ty 1& cao nhat 86,2%
(75/87 bénh nhan); SYNTAX trung binh chiém 10,4%; SYNTAX cao chiém
3,4% [106].
4.1.3.5. Paic diem vé diem TIMI, GRACE ciia nhém NMCT khéng ST chénh lén

Piém phan tang nguy co TIMI va GRACE c¢6 gia trji phan ting nguy co va
tién lugng tir vong & bénh nhan hoi chimg vanh cp khong ST chénh 1én. Thang
diém TIMI da duogc kiém ching trong rat nhiéu nghién ctru doan hé. Diém sb
TIMI cao tuwong quan dang ké véi s6 lugng bién cb tang 1én (ty 1¢ tir vong do
moi nguyén nhan, NMCT méi hoic tai phat, hodc thiéu mau cuc bo tai phat can
tai twdi mau mach vanh) sau 14 ngay. Thang diém TIMI ciing hitu ich trong
tién doan ty 1¢ tir vong sau 30 ngay va 1 nim ¢ bénh nhan hoi chimg vanh cap
khong ST chénh 1én. Nghién ctru s6 bd GRACE, kho dir liéu toan cau da qubc
gia da phét trién mé hinh udc doan nguy co tir vong hoic NMCT trong bénh
vién va sau 6 thang & bénh nhan hoi chimg vanh cdp. Thang diém GRACE ngay
nay dugc ap dung rong rdi hon trong thuc hanh 1am sang, nhu khuyén céo ctia
hoi tim mach Chau Au [99]. Bénh nhan c6 diém phéan tang nguy co thap c6 thé

chi can diéu tri ndi khoa; trong bénh nhan & phan ting nguy co trung binh- cao



99

6 thé can thém chién lugc tai tudi mau mach vanh sém. Cac bénh nhan NMCT
khong ST chénh 1én trong nghién ciru ctia chiing ti c6 diém TIMI, GRACE trung
binh lan luot1a 3,02 £ 1,26 va 112,96 + 37,03 (bang 3.11); thudc nhdém nguy co
trung binh. Trong nghién ctru vé tién lugng bénh nhan NMCT khong ST chénh
1én ctia Narayan H. va cOng sy, bénh nhan c6 gia tri trung vi cua diém TIMI 1a
4 va GRACE la 122 [87].
4.1.4. Phuwong phap diéu tri cia nhém NMCT cip

Trong nghién ctru clia chung t6i, chi ¢6 5% bénh nhan NMCT cép khéng
duoc diéu tri tai tudi mau mach vanh (chi diéu tri ndi khoa don thuan); 86,2%
bénh nhan duogc diéu tri tai twéi mau mach vanh béng can thi¢p qua da; 8,8%
bénh nhan duoc phiu thuat bic cu mach vanh. T 1& cao clia phuong phép tai
tudi mau mach vanh bang can thiép qua da nay ciing duoc ghi nhan trong
nghién ctru cua tac gia Morawiec B. v41 90,58% bénh nhéan [80]. Nghién ciru
cua Afzali D., trong 107 bénh nhan NMCT cép, chup dong mach dugc thuc
hién ¢ 98 bénh nhan va chi c6 8 bénh nhan (tét ca déu trong nhém NMCT khong
ST chénh 1én) dugc tai twdi mau mach vanh bing phau thuét bic cau chiém ty
1€ 8,4% [23]. Téai tudi mau mach vanh néu duoc chi dinh phu hop va thuc hién
som trong hoi ching vanh cip da dugc chimg minh 1a ¢ thé gitip cai thién tién
lwong ngén va dai han ctia bénh nhan.
4.2.NONG PO COPEPTIN HUYET THANH VA GIA TRI CHAN POAN
CUA COPEPTIN O BENH NHAN NHOI MAU CO TIM CAP
4.2.1. Nong a9 cac diu 4n sinh hoc ciia d6i twong nghién ciru

Nhom chiing ctia chung t6i ¢ ndng dd copeptin huyét thanh trung binh 13
0,53 + 0,16 ng/mL; twong dong véi két qua nghién ciru ctia Tuten A. 13 0,54 +
0,25 ng/mL [112] va cia Inanc M. T. 1a 0,516 + 0,127 ng/mL [60]; m{t sb tac
gia khac ghi nhan néng do copeptin thap hon [44], [100], [113] (tt ca cung
dinh luong copeptin bang phuong phap mién dich enzyme véi kit chan doan

EIA- EK 065-32 do Phoenix Pharmaceutical Inc san xuit) (Bang 4.1).
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Bang 4.1. Nong do copeptin huyét thanh ¢ nguoi khoe

Téc gia Nam S6 luong Gia tri copeptin
nghién clru xuat ban nguoi khoe (ng/mL)
(n) (X + SD)
Sang G. va cs. [100] 2013 78 0,23 +£0,06
Tuten A. va cs. [112] 2015 20 0,54 + 0,25
Inanc M.T.va cs. [60] 2016 60 0,516+ 0,127
Vintila M. va cs. [113] 2016 42 0,42 + 0,00
Duman A. va cs. [44] 2016 30 0,48 +£0,27
Chung t6i 2020 80 0,53+0,16

Nhoém ching cta ching toi cling c6 gid tri trung binh cua hs-Troponin I
(1,62 £ 2,18 pg/mL) va NT-proBNP (30,46 + 24,39 pg/mL) trong gidi han
binh thuong. Nghién ctru ciia Li S. va cong su trén s6 luong 16n ngudi trudng
thanh khoe manh cho thdy gia tri bach phan vi thir 99 ctia hs-Troponin I 13
28,0 pg/mL cho toan bd dan sb nghién curu; 31,1 pg/mL cho nam va 22,7
pg/mL cho nit [71]. Trong nghién cltu cua Zhang J. va cOng su & nguoi khoe
v6i tudi trung binh 61,4 ghi nhan gia tri trung vi cia NT-proBNP 1a 37,9
pg/mL [122].

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, hs-Troponin I duoc lam 2 14n, cach nhau
3 gio dé thdy duoc su thay dbi dong hoc. Xét nghiém troponin tim véi do nhay
cao chinh 1a d4u 4n sinh hoc dugc cac hoi chuyén khoa khuyén cao va duoc
sir dung thuong quy nhét dé chan doan NMCT cép trong thuc hanh 1am sang
hién nay. Nong do trung binh hs-Troponin I & nhém NMCT cap trong nghién
ctru ciia chuing toi cao hon rat ¢6 y nghia thdng ké so voi ndng do hs-Troponin
I cia nhém chimg (p < 0,001).

Mot d4u 4n sinh hoc khéc trong nghién ciru ciia chung toi, NT- proBNP
huyét thanh, véi gié tri tién lugng & bénh nhan NMCT cp, ciing c6 két qua cao

hon ¢6 y nghia & nhém NMCT cép khi so v6i nhom ching (1857,67 + 3421,06
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pg/mL so véi 30,46 + 24,39 pg/mL; p < 0,001). Nghién ctru cua Dang Diic
Hoan c6 két qua ndng do NT- proBNP trung binh ¢ bénh nhan NMCT cép (1ay
mau trude can thiép mach vanh qua da) 1a 2148,49 + 5439,61 pg/mL; gia tri
trung vi ctia NT- proBNP 14 740,83 pg/mL [4]. Theo nghién ctru cia Tran Viét
An, c6 sy khéac biét vé ndng do trung binh NT-proBNP giita cic nhom tudi
(<50; 50-75 va>75) lan luot 12 745,4 £ 2,8 pg/mL; 936,4 + 3,1 pg/mL va 1622,8
+ 2,9 pg/mL (p=0,022) [1].
4.2.2. Nong d9 Copeptin huyét thanh ciia d6i twong nghién ciru

Nhom NMCT cép trong nghién ciru cua chiing t6i ¢6 nong do copeptin
huyét thanh trung binh 13 0,81 + 0,20 ng/mL; cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké so
v6i nhom chimg (p < 0,001); kha tuong dong voi két qua cua Inanc M.T. voi
néng do trung binh cuia bénh nhan NMCT cép 12 0,855 + 0,279 ng/mL [60].

So v61 nhom NMCT khong ST chénh 1én, nhém NMCT ST chénh 1én c6
ndng do copeptin trung binh cao hon dang ké (0,93 + 0,18 ng/m/L so véi 0,72
+ 0,16 ng/mL; p < 0,001) (bang 3.13). Nong d¢ trung binh cua copeptin ¢
bénh nhan NMCT ST chénh Ién va khong ST chénh 1én trong nghién clru cua
Inanc M.T. cling c6 sy khac biét tuong tu (0,910 £ 0,300 ng/mL so v&i 0,747
+0,198 ng/mL; p <0,016) [60]. Reichlin T. va cong su ghi nhan két qua tuong
tu khi nghién ctru ndng do copeptin & bénh nhan dau nguc nghi ngd hoi ching
vanh cdp- copeptin ctia bénh nhan NMCT cdp cao hon bénh nhan c6 con dau
that nguc khong on dinh hodic dau nguc vi cac nguyén nhan khac (p < 0,001);
copeptin & NMCT ST chénh Ién cao hon NMCT khong ST chénh 1én (p <
0,001) [96]. Nghién ctru cia Ay M.O. ciing cho thdy bénh nhan NMCT ST
chénh 1€n c6 copeptin cao hon bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én (gia tri
trung vi 1an luot 14 2,94 va 2.5 ng/mL; p <0,001); va khi so v&i nhom chiing
nguoi khoe (trung vi 2,22 ng/mL), ca hai thé 1am sang NMCT déu ¢ copeptin
cao hon c6 y nghia (p< 0,001 véi NMCT ST chénh Ién; p= 0,042 v&éi NMCT
khong ST chénh 1€n) [31]. Trong nghién ctru LAMP cua Khan S. Q. véi 980
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bénh nhan, copeptin ctia bénh nhan NMCT ST chénh lén cling cao hon bénh
nhan NMCT khong ST chénh 1én (p < 0,006) [67]. Bénh nhan NMCT cép c6
gia tri trung vi copeptin cao hon bénh nhan khong NMCT (p < 0,0001) trong
nghién ctru cuia Afzali [23]. Bénh nhan NMCT ST chénh 1én trong nghién ctru
ctia Tawfik F. c6 gi tri trung vi ctia copeptin cao hon rat nhiéu so véi nhoém
chtmg (242,5 pg/mL so véi 75 pg/mL; p < 0,001) [108]. Két qua nghién ciru
ctia Zheng J.M. va cong su, copeptin lac nhép vién ctia bénh nhan NMCT cép
cao hon c6 y nghia so voi bénh nhan khong c6 bénh mach vanh, bénh nhan cé
con dau thit nguc 6n dinh hodc bénh nhan NMCT cii (p = 0,03) [121]. Nghién
cuu CHOPIN cua Maisel A. va cong su, & 1967 bénh nhan dau nguc dén sém
trong vong 6 gid dau tién, cho thdy nhitng bénh nhan c6 chan doan xac dinh
1a NMCT cip c6 gia tri trung vi copeptin cao hon ¢6 y nghia so vdi copeptin
cua bénh nhan khong NMCT (p < 0,001) [74]. Nghién ctu cua Luong Vo
Quang DPang ¢ bénh nhan c6 triéu chimg goi y hoi ching vanh cép ciing cho
thdy copeptin ctia bénh nhan NMCT cip cao hon bénh nhan khéng NMCT va
tang cao nhat & nhom NMCT ST chénh Ién [3].
4.2.3. Lién quan giira Copeptin huyét thanh va thoi gian nhap vién

Trong nghién ciru cia ching toi, copeptin huyét thanh cta bénh nhan
NMCT ST chénh Ién cao hon NMCT khong ST chénh 1én, & ca nhom nhap
vién sém trong vong 12 gio dau 13n nhép vién mudn (> 12 giod) (bang 3.14);
ndng do copeptin trung binh cao nhat do dugc & cac bénh nhan NMCT ST
chénh 1én nhap vién sém (0,96 + 0,20 ng/mL); khong c6 su khac biét vé néng
dd copeptin trung binh gitra bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én nhép vién
som va mudn. Theo nghién ctru cia Reichlin T. va cdng su, nhiing bénh nhan
v6i chan doan cudi ciing 1a NMCT cip c6 ndng do copeptin ting lén cao nhat
trong 4 gid dau tién (khi ndng do Troponin T con rét thip); giam trong céc gid
tiép theo va giam nhiéu nhat sau 10 gid (khi ndng do Troponin ting cao) (p <

0,001) [96]. Keller T. ghi nhan ndng d6 copeptin cao nhit trong 3 gir dau va
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giam thap ro rét sau thoi diém 12 gio cia NMCT cép [65]. Nghién ciu
CHOPIN ciing cho thdy & nhom NMCT cép, copeptin ting cao nhat & thoi
diém 0-2 gioy, duy tri & mirc cao dén thoi diém 8-10 gid va giam nhanh & thoi
diém 10-12 gio sau khi bénh nhén c6 triéu chung khéi phat [74]. Bénh nhan
NMCT cép trong nghién ctu cia Lwong V6 Quang Ping duoc chia thanh 3
nhom theo thoi gian nhap vién (dudi 3 gio, 4-6 gio, 7-12 giv); két qua nghién
ctru cho thy copeptin c6 gia tri cao nhat & nhom nhap vién dudi 3 gid va giam
dan & hai nhom con lai [3]. Nghién ctru ctia Khan S.Q. cho thiy copeptin ting
rd rét nhat trong ngay dau tién cia NMCT cép (so véi cac ngay thir 2 dén thi
5:p<0,001) va c6 gia tri binh nguyén trong cac ngay thir 3 dén tha 5 sau nhdi
mau [67].
4.2.4. Lién quan giira Copeptin huyét thanh véi mot sé yéu t6 1am sang va
can 1am sang ciia bénh nhan NMCT cip

Chung t6i khong ghi nhén sy khéc biét co ¥ nghia thong ké vé nong do
copeptin huyét thanh & bénh nhan nam so v4i bénh nhén nit (p = 0,678); tuong
dong v6i két qua nghién ctu ciia Luong V6 Quang Pang (p = 0,354) [3]. Céc
nghién citu LAMP cua Khan S.Q. [67], LAMP II cia Narayan H. [87] va nghién
ctru cua Keller T. [65] trén cac ddi tugng NMCT cdp ciing khong ghi nhan su
khac biét vé gia tri trung vi copeptin & bénh nhan nam so v&i bénh nhan nir.

Bénh nhan NMCT cép Killip > I trong nghién ciru cua chung t6i co
copeptin huyét thanh trung binh cao hon han khi so sanh véi bénh nhan Killip
10,96 = 0,19 so v6i1 0,77 £ 0,19 ng/mL; p = 0,002) (bang 3.15); tuong déng
v6i két qua cua Khan S.Q. [67], va cia Narayan H. [87]. Két qua nghién ctru
Ananth V. va cong su & bénh nhan NMCT ST chénh 1én cho théy bénh nhan
Killip IIT c6 copeptin ltc nhdp vién cao hon bénh nhan Killip II; bénh nhan
Killip II ¢6 copeptin lic nhap vién cao hon bénh nhan Killip I (p <0,0001) [25].
Syvolap V. va cong su cling ghi nhan bénh nhan NMCT Killip II va Killip III
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c6 copeptin trong ngay nhap vién cao hon dang ké so voi bénh nhan Killip I
[104].

Bénh nhan NMCT cip voi phan suit tong mau that trai giam trén siéu 4m
tim (LVEF < 40%) c6 ndng d6 copeptin huyét thanh trung binh cao hon ¢6 y
nghia khi so sanh v&i bénh nhan véi LVEF > 40% (p = 0,01). Nghién ctru
LAMP II ctia Narayan H. ghi nhan két qua twong tu & bénh nhan NMCT khong
ST chénh 1én (p < 0,0005) [87]. Nghién ctru cia Reinstadler S. J. va cOng su,
danh gia chtc nang thét trai bang hinh anh cong hudng tir & bénh nhan NMCT
ST chénh 18n, ghi nhan bénh nhan véi copeptin cao hon ¢6 phan suat tong mau
that trai thdp hon [98]. Tuy nhién, chung toi khong ghi nhan su khéac biét vé
néng dd copeptin ¢ hai nhom bénh nhan c6 hoac khong co r6i loan van dong
vung trén si€u am tim (bang 3.16).
4.2.5. Lién quan giira Copeptin huyét thanh va ton thwong dong mach vanh
& bénh nhan nhdi mau co tim cip

Chung t6i khong ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia vé ndng do copeptin ltc
nhap vién ¢ cac bénh nhan NMCT cdp véi ton thuong hep 1, 2 hodic 3 nhanh
mach vanh (p = 0,245) (bang 3.17); ciing nhu khong c6 sy lién quan giita ndng
dd copeptin lic nhdp vién véi mic do phuc tap vé hinh thai giai phau cua ton
thuong DMV duoc tinh theo thang diém SYNTAX (p = 0,621) (bang 3.18).
Nghién ctru cta Reinstadler S. J. cling khong thay su khac biét giita nong do
copeptin va s6 nhanh mach vanh t6n thuong (p = 0,816) [98]. Nghién ctru cia
Ananth V. & bénh nhan NMCT ST chénh 1én cho thy c6 su lién quan gitra sd
nhanh mach vanh bj tén thuong va néng dd copeptin luc nhép vién, bénh nhan
hep 3 nhanh mach vanh ¢ copeptin cao nhét (p < 0,0001) [25]. Trong nghién
ctru cua Inanc M.T., ¢6 su tuong quan giita ndng dd copeptin va sb ton thuong

hep néng cia mach vanh (r = 0,439; p <0,001) [60].
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4.2.6. Lién quan giira nong @9 Copeptin huyét thanh véi phan ting nguy
co theo thang diém TIMI, GRACE & bénh nhan nhéi mau co tim khong
ST chénh lén

Céc bénh NMCT khong ST chénh 1én nguy co cao trong nghién ctru cia
chung t6i (diém TIMI 4-5 hodc diém GRACE > 140) ¢6 ndng d copeptin cao
nhat tai thoi diém nhap vién (bang 3.19). Nghién ctru ciia Morawiec B. va cong
sy cling cho théy khi so v&1 bénh nhan c6 copeptin luc nhép vién thép, bénh
nhan véi copeptin luc nhap vién cao c¢6 cao diém GRACE cao hon (131 so v&i
120; p=10,03) [80].

TIMI va GRACE 14 hai thang diém thuong duogc sir dung trong thuc hanh
lam sang dé danh gia nguy co va chon lua chién lugc diéu tri cho bénh nhan
hoi chimg vanh cdp khong ST chénh 18n. Véi cac khuyén cao thuc hanh hién
nay, bénh nhan véi diém TIMI hodc diém GRACE cao thudong dugc chi dinh
tai twdéi mau mach vanh sém hon 1a chi diéu tri ndi khoa don thuan. Méi lién
quan giita copeptin liic nhap vién va diém phan tang nguy co gitp béac si 1am
sang c6 thém mot ddu hiéu goi ¥ nhan dién bénh nhan hoi ching vanh cp nguy
CO cao.

4.2.7. Lién quan giira Copeptin huyét thanh véi kiéu dong chay cia dong
mach vanh thi pham & bénh nhan NMCT ST chénh Ién

Khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thng ké vé ndng do copeptin ¢ bénh
nhan NMCT ST chénh Ién c6 dong chay cham TIMI 0/1 cia dong mach thu
pham so v&i bénh nhan c6 dong chay TIMI 2/3 cua dong mach tha pham (p =
0,592). Donagay B. va cong su nghién ctru nhan thdy bénh nhan NMCT ST
chénh 16n véi dong chay cham cua dong mach thu pham c6 copeptin huyét
thanh trung binh cao hon rat nhiéu so véi bénh nhan vai dong chay nhanh hon
ctia dong mach thi pham (p < 0,001) [41]. Két qua khac biét ciia chung toi va
tac gia Donagay B. c6 1& do sb bénh nhan NMCT ST chénh 1én cta chung toi
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it hon (33 so v&i 88 bénh nhan); ty 1€ c6 dong chay cham cua dong mach thu
pham cua chung t6i cling it hon (54,5% so v6i 79,5%).

4.2.8. Twong quan giita Copeptin huyét thanh véi mét s6 dic diém 1am
sang va can lAim sang & bénh nhan NMCT cép

Chung t6i phan tich tuong quan Spearman gitra ndng do copeptin huyét
thanh lac nhap vién va mot s6 dic diém ctia bénh nhan NMCT cp.

Copeptin huyét thanh c6 tuong quan thuin véi tudi cua bénh nhan
NMCT cép (r = 0,263; p = 0,018); tuong tu nhu trong nghién ciru LAMP cua
Khan S. Q. [67], LAMP II ctia Narayan H. [87] va nghién ctru cua Kelly D.
[66].

C6 sy twong quan nghich chat ché giita thoi gian nhap vién ké tir khi
bénh nhan c6 triéu chimg va ndng do copeptin luc nhap vién (r = -0,539; p <
0,001); tac gia Luong V& Quang Pang ciing tim thdy tuong quan nghich nay
trong nghién ciru & bénh nhan dén sém trong vong 12 gio dau (r = -0,339; p
= 0,017) [3]. Nghién ctru ciia Reichlin T. va cong su cho thdy twong quan
nghich giita copeptin va thoi gian ké tir ltc ¢6 triéu chimg NMCT cép (r = -
0,44; p <0,001) [96].

Phén d6 Killip va phan sudt tong mau thét trai khi nhap vién 1a hai yéu té
c¢6 anh huong dén tién lugng cta bénh nhan NMCT cip. Trong nghién clru ciia
chung t6i, copeptin c6 twong quan thuan véi phan do Killip khi nhap vién (r =
0,351; p = 0,001); twong tu nhu nghién ctru cua Khan S. Q. (r = 0,248; p <
0,0005) [67] va Narayan H. (r = 0,377; p < 0,0005) [87]. Copeptin c6 tuong
quan nghich véi phan sudt tdng mau that trai (r = -0,329; p = 0,003); tuong
dong voi két qua nghién ctru cia Doganay B. (r =-0.531, p < 0,001) [41], cua
Morawiec B. (r = -0,3; p < 0,05) [80] va ngay cé cua Reinstadler S. J. (r= -
0,484; p < 0,001) [98] khi do phan suét tbng mau that trai bang hinh anh cong
hudng tir. Cling dénh gia thét trai bang hinh anh cong hudéng tlr, Ananth V. cho
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thdy twong quan thuén giira ndng do copeptin lac nhap vién va kich thudc ving
nhdi mau (r = 0,957; p < 0,0001) [25].

C6 tuong quan thuan gitta ndong dd copeptin va ndng do hs- Troponin I 1an
2 (r=10,328; p = 0,003). Nghién ctru cia Ay M.O. cling ghi nhan twong quan
gifra copeptin va troponin [ (r =0,199; p =0,012) [31].

O nhém NMCT khong ST chénh 1én, copeptin tuong quan thuan véi diém
phan tang nguy co GRACE (r = 0,437; p = 0,002); gidng véi két qua trong
nghién ciru cia Morawiec B. (r = 0,48) [80]. Piém TIMI ciing thudong duoc ap
dung trong thuc hanh dé nhanh chéng phén tang nguy co bénh nhan hoi ching
vanh cidp moi nhép vién tai phong cdp ctru. Nghién ctru cia chung t6i khong
ghi nhan tuong quan gitra copeptin va diém TIMI. Nghién ctru ctia Afzali D.
va cOng su, copeptin c6 tuong quan véi ca diém GRACE (r = 0,38; p < 0,0001)
va diém TIMI (r =0,26; p < 0,0001) [23].

4.2.9. Gia tri chian doan ciia copeptin huyét thanh & bénh nhan NMCT cip

Nghién ciru cia ching t6i véi 160 ddi twong tham gia (80 bénh nhan
NMCT cép va 80 ngudi khoe thudc nhom ching) cho thdy, trong chan doan
NMCT cép, nong dd copeptin huyét thanh liic nhap vién véi diém cat > 0,73
ng/mL c6 do nhay 60,0%, do chuyén biét 98,75%; dién tich dudi duong cong
ROC (AUC) 0,86; KTC 95% 0,79 - 0,91; p< 0,001 (bang 3.24 va biéu dd 3.13).
Gia tri dy bao duong (PPV) 1a 97,96% va gid tri du bdo am (NPV) 1a 71,17%.

Nghién ciru ciia Luong V& Quang Piang ciing cho két qua twong tu voéi
AUC ctia copeptin ltc nhap vién 1 0,874 [3]. O bénh nhan nhép vién sém trudc
6 gio, nghién ctru gan déy ctia Jeong J. H. cho thay copeptin huyét thanh trong
chan doan NMCT cép c6 AUC 14 0,809, khé twong dong véi két qua cta ching
t6i; AUC ctia copeptin dat gia tri cao hon & nhimg bénh nhan dén sém hon
(0,837 voi bénh nhan dén trude 2 gid; 0,855 v4i bénh nhan dén trude 1 gio)

[62]. Nghién ctru ciia Nghién ctru Piyanuttapull S., copeptin luc nhap vién cd
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AUC 0,71 trong chan doan NMCT khong ST chénh 1én [94]. Nghién ctru cta
Inanc M.T. [60], Walter V.M.M [118] ¢c6 AUC ctia copeptin kha cao trong chan
doan NMCT cdp, 1an luot 12 0,903 va 0,812. Gia tri AUC cua copeptin lic nhap
vién trong chin doan NMCT cép 13 0,73 & nam gidi va 0,79 & nit gidi (p =
0,12), theo két qua nghién ctru cia Balmelli va cong su [33]. Cac két qua nghién
ctru cua Collinson P. [40], Ay M.O. [31], Reichlin T. [96] va cua Keller T. [65]
ghi nhan copeptin luc nhap vién dé chan doan NMCT cip c6 AUC thép hon,
1an luot 12 0,62; 0,676; 0,75 va 0,74.

Bang 4.2. Gi tri AUC ctia copeptin huyét thanh trong chan doan NMCT cép

Nam AUC Ghi chu

Jeong J. H. [62] 2020 0,809 <6 gio
0,837 <2 gio
0,837 <1 gio

Ay M.O. [31] 2017 0,676

Inanc M.T. [60] 2016 0,903

Walter V.M.M. [118] 2015 0,812

Collinson P. [40] 2013 0,62

Balmelli C. [33] 2013 0,79 Nir
0,73 Nam

Piyanuttapull S. [94] 2012 0,71

Luong V6 Quang Déng [3] 2012 0,874

Keller T. [65] 2010 0,74

Reichlin T. [96] 2009 0,75

Chung to1 2020 0,86

Luong V& Quang Piang, v6i dbi tuong nghién ciru 1a bénh nhan dén sém
trong vong 12 gior ké tir lac c6 tridu chimg nghi ngo hoi ching vanh cip, ghi

nhan dj nhay cao hon (87,8%) va do chuyén biét thép hon (81%) cua copeptin
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trong chian doan NMCT cép [3]. Keller T. ciing ghi nhan do nhay va do dic
hiéu ctia copeptin huyét thanh trong chan doan NMCT cap 13 49,2% va 84,4%
[65], gan gidng voi két qua ctia chung toi. Nghién ctru ctia Jeong J. H., véi bénh
nhan dén sém trong vong 6 gid, ¢ do nhay va do chuyén biét cuia copeptin
trong chan doan NMCT cip lan luot 12 79,41% va 61,58% [62]. Nghién ctu
ciia Ay M.O., do nhay va do chuyén biét ciia copeptin trong chan doan NMCT
cép lan lugt 14 66,7% va 75,0% [31]. Piyanuttapull S. ghi nhan do nhay 88,8%;
dd chuyén biét 69,8% cua copeptin luc nhdp vién trong chan doan NMCT
khong ST chénh 1én [94]. P9 nhay khong cao trong nghién ciia chiing toi ¢6 thé
dugc gidi thich béng ty 1€ bénh nhan nhap vién mudn (sau 12 gio ké tir khi ¢6
triéu chung nghi ngd) cao khi ndng do copeptin da bt dau giam. Nguoc lai do
chuyén biét chung t6i ghi nhén dugc kha cao.

Pé chan doan phan biét hai thé 1am sang NMCT ST chénh lén va NMCT
khong ST chénh 1én, trong nghién ctru ciia chung toi, ndng do copeptin huyét
thanh > 0,79 ng/mL c6 d) nhay 78,79%; d¢ dac hi¢u 74,47%, AUC 0,82; KTC
95% 0,72- 0,90; p < 0,001 (bang 3.25, biéu do 3.14). Két qua AUC nay cua
chung t6i 16n hon AUC trong nghién ctru cua Ay M. O. 1a 0,623 [31].

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PO COPEPTIN HUYET THANH
LUC NHAP VIEN VOI BIEN CO TIM MACH NANG O BENH NHAN
NHOI MAU CO TIM CAP

4.3.1. Cac yéu to lién quan dén bién c6 tim mach ning & bénh nhan nhdi
mau co tim cip

Trong s6 80 bénh nhan NMCT cép tham gia nghién ctru, c6 25 bénh nhan
bi it nhat mot bién cb tim mach ning (nhom “bién ¢6”) va 55 bénh nhan 6n dinh
sau diéu tri (nhom “6n dinh”).

Nhém “bién ¢6” ¢6 tudi cao hon, phan xuit tong mau thap hon va phan do
Killip cao hon nhém “6n dinh” (bang 3.26). Pay ciing chinh 1a cac yéu t6 da

duogc biét dén nhu 1a cac nguy co tién luong ning trong hoi ching vanh cap.
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Nghién ctru ctia Choi H. J. ciing ghi tudi trung binh cao hon & nhom bi bién c6
so voi nhom khong bi bién ¢d (75 so voi 63; p < 0,001) [39]. Chiing t6i khong
ghi nhan sy khéc biét vé cac yéu tb nguy co bénh mach vanh truyén théng khac
nhu tang huyét ap, rdi loan lipid mau, tién st bi bénh mach vanh & 2 nhém “6n
dinh” va “’bién ¢4”.

Pai thao dudong 1a mot trong yéu td lién quan tién lwong ngan va dai han
ctia bénh nhan hoi ching vanh cdp. Danahoe SM va cong su so sanh ty 1€ tir
vong tai thoi diém 1 thang va 1 nam ctia bénh nhan hoi chimg vanh cip c6 hay
khéng c6 dai thao dudng véi két qua tir vong tai thoi diém 30 ngay ctia bénh
nhan dai thao dudng cao hon dang ké so voi bénh nhan khong bi dai thao duong
(p< 0,001 ca ddi v6i hoi chung vanh cdp khong ST chénh 1én va NMCT ST
chénh 1én); dai thao duong 1a yéu té doc 1ap lién quan dén tir vong tai thoi diém
30 ngay; dai thdo dudng luc nhap vién lién quan c6 ¥ nghia dén ty 18 tir vong
tai thoi diém 1 nam ddi v6i ca hoi chung vanh cip khong ST chénh 1én va
NMCT ST chénh 1én [42]. Ty 1é bénh nhan déi thiao duong ¢ hai nhém “on
dinh” va “bién c¢4” trong nghién ctru ctia chiing t6i 1an luot 13 20% va 28% (p
= 0,427). Nghién ctru ctia Choi H. J. ghi nhan nhém bj bién ¢ co ty 18 bi dai
thao duong cao hon nhom khong bi bién cd; ty 1¢ bénh nhan véi tién cin da
tirng can thiép mach vanh qua da ciing cao hon & nhom bi bién ¢6 [39]. Nghién
ctru cuia Chen X. va cong su & bénh nhan NMCT ST chénh 1én dugc can thiép
qua da cho thay ty 1¢ dai thio dudng ¢ nhom bi bién cd cao hon ¢6 y nghia so
v6i nhom khong bi bién ¢d (51,85% so véi 31,22%; p = 0,003) [37].

Tinh trang suy tim khi nhép vién cia bénh nhén, ddnh gia thong qua phéan
do Killip, 1 yéu td tién luong quan trong cta bénh nhan NMCT cap. Trong
nghién ctru cua chiing t6i, nhém “bién ¢b” ¢6 ty 1& bénh nhan véi Killip > 11
cao hon nhiéu so véi nhém “6n dinh” (40% so v6i 7,3%). Tuong ty, ty 1¢ bénh
nhan véi Killip > II & nhom bi bién cb va khong bi bién cb trong nghién ctu

ctia Chen X. 1an luot 14 55,56% va 40,49%: p = 0,035 [37]. Nghién clru cua
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Tran Viét An, ty 1é tir vong 30 ngay cua bénh nhan Killip > II luc nhap vién
tang cao gan gap 7 1an so v6i bénh nhan Killip I (OR 6,67; p = 0,024) [1].

O 47 bénh nhan NMCT khong ST chénh 1én, c6 su khac biét co y nghia
vé phan ting nguy co theo thang diém GRACE giita nhém bi bién ¢b (n= 14)
va nhém 6n dinh (n= 33) (p = 0,009). Nhom “6n dinh” ¢ 66,7% bénh nhan c6
diém GRACE thp; trong khi d6 nhém “bién ¢6” c6 dén 78,6% bénh nhan co
diém GRACE trung binh-cao. Tuy nhién, chung t6i khong ghi nhén c6 sy khac
biét vé phan tang nguy co theo thang diém TIMI (bang 3.26). Trong nghién ctru
ctia Chen X., diém GRACE trung binh ctia nhém bi bién ¢b cao hon ¢ ¥ nghia
so voi nhém khong bi bién ¢b (p < 0,001) [37].
4.3.2. Lién quan giira mirc dd tai twéi mau mach vanh véi bién c6 tim mach
ning ¢ bénh nhan nhdi mau co tim cip

Tai tudi mau mach vanh hoan toan dugc dinh nghia la can thi¢p qua da
hodc cau nbi cho tit céa dong mach vanh thuong tdm mac véi duong kinh > 2
mm va hep > 50% dudng kinh. Phan tich gdp cua Garcia S. cho thdy, so vdi tai
tudi mau mot phan, tai tuéi mau hoan toan 1am giam dang ké nguy co tir vong
(p = 0,001); NMCT (p = 0,001) va tai tudi mau lai (p < 0,001) [51]. Zimarino
va cOng su so sanh tai tudi mau hoan toan (CABG hoédc PCI) voi tai tudi mau
khoéng hoan toan ciing cho thdy- tai tuéi mau hoan toan gitp giam nguy co tir
vong ca voi CABG va PCI; ty 1¢ bi NMCT va phai lam lai tai tu6i méu mach
vanh ctia bénh nhan duoc tai tudi mau hoan toan ciing thip hon dang ké [124].
O bénh nhan NMCT cép, nghién ctru CVLPRIT cua Gershlick A. H. va cong
su cho théy, so voi chi can thiép ton thuong thud pham, can thiép tai tudi méu
toan b lam giam ti vong do moi nguyén nhan, tai NMCT, suy tim va tai tudi
mau do thiéu mau cuc bd co tim (p = 0,009) [53]. Cac nghién ctru khac trong
bénh canh NMCT cdp ciing cho két qua twong tu, tai tuéi mau mach vanh
hoan toan ¢ thé gitp giam nguy co bién ¢b tim mach ning va cai thién tién

luong ngudi bénh [47], [103], [117].
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Hon hai phan ba s bénh nhan NMCT cip trong nghién ciru ciia ching toi
c¢6 hep 1-2 nhanh mach vanh nén tudi mau mach vanh bang can thiép qua da
chiém wu thé. Trong nhém “dn dinh”, ty I¢ tai tudi mau hoan toan 1a 54,5%;
nhom “bién ¢b”, ty 18 tai tuéi mau khong hoan toan 1a 56%; tuy nhién vi sd lugng
bénh nhan nho va thoi gian theo dbi ngén nén ching t6i khong ghi nhan duoc sy
khac biét c6 y nghia vé viéc co tai twdi mau mach vanh hoan toan hay khong &
hai nhém bénh nhan “6n dinh” va “bién ¢b”.

4.3.3. Lién quan giira ndng d cac diu 4n sinh hoc véi bién c6 tim mach
ning ¢ bénh nhan nhdi mau co tim cip

Réi loan chirc niang tm thu that trai cdp tinh va suy bom 1a yéu t6 quan
trong khdi phat phong thich NT-proBNP. Tinh trang din tdm thét trai xay ra
trong giai doan sdm ctia thiéu mau cuc bd co tim cip tinh ciing gay phong thich
NT-proBNP. Thiéu mau cuc bd sau NMCT cép dan dén tai cdu tric budng thit
cling gop phén la gia ting ndng d NT-proBNP. Trong nghién ciru ctia ching
t6i, ndng do NT- proBNP, din 4n sinh hoc c6 tinh tién luong trong hdi chimg
vanh cdp, cao hon dang ké & nhom “bién ¢b” so vai nhom “6n dinh” (p=10,019).
Nghién ctru cac bénh nhan NMCT cip duoc can thiép qua da, tac gia Diang Puc
Hoan ciing ghi nhan nhom tir vong ¢c6 NT-proBNP liic nhp vién cao hon rat
nhiéu so v&i nhém duge xuét vién (p < 0,01) [4]. Bénh nhan NMCT ST chénh
1én tir vong trong nghién ctru ctia Nguyén Thai Thudn c¢6 nong dd NT-proBNP
trung binh lic nhap vién cao hon nhiéu 1an so v6i nhém con séng (5497,6
pg/mL so v&i 976,2 pg/mL; p < 0,001) [14]. Trong nghién ctru cia Nguyén Thi
Hong Hué & bénh nhan NMCT cép, gié tri trung binh NT-proBNP ctia nhom tir
vong 14 298,07 + 225,71 pg/mL (trung vi 230), cao hon nhiéu so vi nhém con
séng 12 134,87 + 118,35 (trung vi 98) (p < 0,001) [5]. Nghién ctru cia Drewniak
W. va cong su ciing cho thdy NT- proBNP 1a yéu t tién luong tét cho bénh
nhan trén 65 tudi bi NMCT cép [43]. Trong nghién ctru cua Chen X., gia tri
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trung vi NT-proBNP ciia nhom bj bién cb cao hon c¢é ¥ nghia so véi nhom
khong bi bién ¢d (3800 pg/mL so v6i 1209 pg/mL; p < 0,001) [37].

Nhém “bién ¢6” ¢6 ndng do hs-Troponin I trung binh cao hon nhém
“6n dinh”, tuy nhién sy khac biét nay khong dat y nghia théng ké (p =0,791).
Két qua nay tuong ddng voi nghién ciru ctia Choi H.J., ndng do dinh
Troponin I ctia nhom bi bién c6 1a 47,1 £ 69,1 ug/L, so voi nhom khong bi
bién cb 13 25,2 + 46,0 ug/L; p = 0,089 [39]. Trong nghién ctru v6i sd lugng
kha 16n bénh nhan bénh c6 con dau thit nguc on dinh hodc khong 6n dinh
dugc chup dong mach vanh cua Von Haehling S. va cdng su, chi c6 nhom tu
vong ¢6 Troponin I cao hon ¢6 ¥ nghia so v§i nhom khong bién ¢b (p =
0,0016); con nhém bi NMCT hodc dot quy co gia tri p lan luot 1a 0,8755 va
0,2349 khi so sanh voi nhom khong bi bién cb [57]. Cediel G. va cOng su
khong thiy sy lién quan c¢6 ¥ nghia giita ndng do dinh cta ca hs-Troponin I
va hs-Troponin T v6i bién ¢b ning ctia bénh nhan NMCT ST chénh 1én [35].
Nong do Troponin huyét thanh tai thoi diém 2-3 ngay sau NMCT cép c6 lién
quan dén tién luong ctia ngudi bénh [88].

Nong do copeptin trung binh ctia nhém “bién ¢ 13 0,89 + 0,23 ng/mL,
cao hon cé y nghia so voi nhém “6n dinh” 14 0,77 + 0,17 ng/mL (p = 0,021)
(bang 3.29). Su khac biét vé nong do copeptin ¢ hai nhém “6n dinh” va “bién
¢6” duoc thiy rd hon ¢ nhom nhép vién sém trong vong 12 gid dau (0,99 +
0,25 ng/mL so vé1 0,82 £ 0,21 ng/mL; p < 0,05); & nhém nhdp vién mudn, su
khac biét nay khong dat y nghia thdng ké (bang 3.30). Nghién ciru cia Choi H.
J. ciing cho thay, nhém bi bién ¢b tim mach c6 ndng dd copeptin lac nhap vién
cao hon nhém khong bi bién ¢ (p = 0,049) [39]. Két qua tuong ty duoc ghi
nhan trong nghién ciru ctia Walter V.M.M. [118]. Lattuca B. thdy cac bénh nhan
tir vong trong 30 ngay du hodc trong thoi gian 1 nam theo ddi c6 copeptin lic

nhép vién cda cao hon dang ké so véi cac bénh nhan con song (p < 0,01 cho so
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sanh 30 ngay va p <0,0001 cho so sanh 1 ndm); nhitng bénh nhan véi copeptin
thap tai thoi diém nhap vién co ty 18 suy tim thdp 7,4% va ty 1é tir vong rat thap
(0,1% sau 30 ngay va 0,4% sau 1 nam) [70]. Mellbin L.G. nhén thiy tir vong
do nguyén nhan tim mach trong vong 90 ngay & bénh nhan déi thao duong bi
NMCT cép c¢6 lién quan dén nong do copeptin luc ban ddu & ngudng cao (p <
0,0001) [76]. Trong nghién ctru cia Afzali D., tit ca bénh nhan NMCT tir vong
trong 180 ngay theo ddi déu thudc nhom co copeptin cao khi nhéap vién [23].
Trong nghién ctru ctia von Hacehling S. va cong su, bénh nhan véi timg loai bién
cb (NMCT, dot quy hoic tir vong) déu ¢ gid tri trung vi ctia copeptin cao hon
¢6 ¥ nghia so voi nhom khong bi bién c¢d (p < 0,0001 cho ca NMCT, dot quy
hodc tir vong) [57].

4.3.3. Nong d9 cac ddu 4n sinh hoc dy bio bién ¢ tim mach ning & bénh
nhan nhdi mau co tim cip

Phan tich duong cong ROC, copeptin Iuc nhap vién > 0,90 ng/mL c6 do
nhay 54,17%, d¢ dac hiéu 80,36%; AUC 0,68; KTC 95% 0,56-0,78; p=0,013;
NT-proBNP lic nhép vién > 2590 pg/mL c6 d nhay 45,83%, do dac hi¢u
96,43%; AUC 0,69; KTC 95% 0,58-0,79; p = 0,009 trong du bao bién c6 tim
mach ning & bénh nhan NMCT cép trong thdi gian nam vién (bang 3.31 va
biéu dd 3.15, 3.16).

Theo doi dén 6 thang, copeptin huyét thanh lic nhap vién > 0,90 ng/mL
c6 do nhay 52,0%, dac hi¢u 80,0%; AUC 0,66; KTC 95% 0,54-0,76; p =
0,031; NT-proBNP Iuc nhap vién > 2590 pg/mL c6 dd nhay 44,0%, do dac
hi¢u 96,36%; AUC 0,67; KTC 95% 0,55-0,77; p = 0,027 trong du bao bién
¢d tim mach ning & bénh nhan NMCT cép (bang 3.32 va biéu d6 3.17, 3.18).

O bénh nhan hoi chimg vanh cap, NT-proBNP trong nghién ctru cia Tran
Viét An c6 AUC 0,751 trong du bao suy tim (p< 0,001) va 0,917 trong du béo
ti vong (p< 0,001) [1]; copeptin trong nghién ctru cua Afzali D. c6 AUC 0,81
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trong du bao ti vong (p = 0,002) [23]. Nghién ctru cia Morawiec B. cling cho
thdy copeptin c6 gia tri tién doan tr vong cao tai thoi diém 6 thang va 1 nim
véi AUC 0,86 (0,75-0,97); p < 0,001 va AUC 0,77 (0,65-0,88); p = 0,003 &
hoi chimg vanh cép khong ST chénh 1én [80].

O bénh nhan NMCT cép, nghién ctru ciia Nguyén Thi Hong Hué ghi nhén
NT-proBNP c6 AUC 0,753 trong dy bdo nguy co ttr vong 30 ngay [5]. Nghién
cttu LAMP cua Khan S.Q. ghi nhan AUC tuong duong nhau cta copeptin va
NT-proBNP trong du bao bién cb tir vong hay suy tim lan lugt 1a 0,75 (KTC
95% 0,69-0,81) va 0,76 (KTC 95% 0,71-0,82); copeptin (OR 4,14; p < 0,0005)
va NT-proBNP (OR 2,26; p < 0,003) 1a hai yéu td tién doan doc 1ap bién cb tu
vong hodc suy tim tai thoi diém 60 ngay [67]. O bénh nhan NMCT khéng ST
chénh Ién trong nghién ctru LAMP II cua Narayan H., copeptin c6 AUC 0,79
(KTC 95% 0,73-0,86), NT-proBNP c6 AUC 0,75 (KTC 95% 0,67-0,82) trong
du béo bién cb tir vong tai thoi diém 6 thang (twong duong voi AUC ciia diém
GRACE 12 0,81; p= 0,126 cho so sanh cac AUC) [87]. O bénh nhan NMCT ST
chénh 1én duoc can thiép qua da thi dau trong nghién ctru cua Lattuca B.,
copeptin ¢c6 AUC 0,74 trong tién doan bién cé tir vong 1 nam sau NMCT cép
[70].

O cac bénh nhan c6 suy tim sau NMCT cép, Voors A.A. va cong su
cling nhan thay copeptin 1a mot dau 4n tién lugng tét. Copeptin c6 AUC la
0,81 trong tién doan ti vong, cao hon NT-proBNP (AUC 0,67; p = 0,0016)
va BNP (AUC 0,66; p =0, 0063). Copeptin c6 AUC la 0,67 trong ti€n doan
bién cb tim mach ndng (t&¢ vong, NMCT, dot quy, ngung tim clru séng),
tuong duong véi NT-proBNP (AUC 0,61; p =0,12) va BNP (AUC 0,60; p=
0,17) [115].
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Bang 4.3. Copeptin va NT-proBNP trong du béo bién cb tim mach ning

& bénh nhan hoi ching vanh cip

AUCcuta | AUC cua AUC cua Ghi chu
Copeptin | NT-proBNP | Copeptin +
NT-proBNP
Tran Viét An - 0,751 - Suy tim 30 ngay
[1] - 0,917 - T vong 30 ngay
Nguyén Thi - 0,753 - Tt vong 30 ngdy
Hoéng Hug [5]
Lattuca B. [70] 0,74 - - Tt vong 1 ndm
Afzali D. [23] 0,81 - - T vong
Morawiec B. 0,86 - - Twr vong 6 thang
[80] 0,77 - - Tt vong 1 nam
Voors AA. 0,81 0,67 - T vong
[115] 0,67 0,61 - Bién ¢6 TM ning
Khan S.Q. [67] 0,75 0,76 0,84 T vong hodc suy tim
2 thang
Narayan H. [87] 0,79 0,75 0,81 Tu vong 6 thang
Chung t6i 0,68 0,69 - Bién ¢6 TM nam vién
0,66 0,67 0,74 Bién cd TM 6 thang

Két hop ca copeptin va NT-proBNP c6 thé 1am ting gi tién luong. Trong
nghién ctru cua chung t6i, su két hop nay lam ting AUC 1én 0,74 (KTC 95%
0,63-0,83); p < 0,001 trong du bao bién cb tim mach nadng (bang 3.32 va biéu
d6 3.19). Trong nghién ctru LAMP, viéc két hop nay ciing lam ting AUC lén
0,84 (KTC 95% 0,79—-0.89; p <0,001); cao hon c6 y nghia khi so véi AUC cua
timg déu 4n riéng 1¢ (p < 0, 003 khi so v&i copeptin, p < 0,013 khi so véi NT-
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proBNP) [67]. Copeptin két hop NT-proBNP c¢6 AUC 0,81 (KTC 95% 0,76—
0,87) trong nghién ctru LAMP II [87]. Trong nghién ctru clia chung t6i, két hop
copeptin va hs-Tnl c6 AUC 0,66 (KTC 95% 0,55-0,76); p < 0,05 voi do déac
hiéu cao 85,45% trong du bao bién cd tim mach ning (bang 3.33 va biéu dd
3.20). Afzali D. két hop copeptin va Troponin dé du bao tir vong véi AUC 0,83
[23]; cling két hop nay trong nghién ciru cia Lattuca B. 12 0,73 [70]. Morawiec
B. ghi nhan AUC cao nhét 0,98 (KTC 95% 0,95-1,0; p < 0,001) khi két hop
copeptin va diém phan ting nguy co GRACE [80]. Nhin chung trong cc nghién
ctru, copeptin hoac NT-proBNP va dac bié¢t khi két hop ca hai dAu 4n sinh hoc
nay déu co gia tri tbt trong dy bao bién cb nang ¢ bénh nhan hoi chig vanh

I4
A

cap.
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KET LUAN

Qua khao sat ndng do copeptin huyét thanh & 80 bénh nhan nhdi mau co

tim cap va 80 ngudi nhdm ching, ching t61 rut ra mot s6 két luén sau:

1. Nong d9 va gia tri chan doan ciia copeptin huyét thanh lic nhap vién
trong nhdi mau co tim cip

- Nong do copeptin huyét thanh trung binh ctia bénh nhan nhdi mau co tim
cép 120,81 + 0,20 ng/ mL; cao hon ¢é ¥ nghia so v6i copeptin huyét thanh trung
binh cia nguoi khoe 1a 0,53 + 0,16 ng/mL (p < 0,001).

- So v6i1 bénh nhan nhdi mau co tim khong ST chénh 1€n, bénh nhan nhoi
mau co tim ST chénh 1én c¢6 copeptin huyét thanh trung binh ctia cao hon ¢6 ¥
nghia (0,93 £ 0,18 ng/mL so v6i 0,72 + 0,16 ng/mL; p < 0,001).

- C6 twong quan thuan gitta ndong do copeptin huyét thanh véi tudi cua
bénh nhan nhdi mau co tim cép (r = 0,263; p < 0,05).

- C6 twong quan nghich chat ché gitra thoi gian nhap vién ké tir khi bénh
nhan ¢6 triéu chimg nghi ngd nhdi mau co tim cp va ndong do copeptin huyét
thanh lac nhép vién (r = -0,539; p < 0,001)

- Copeptin huyét thanh c6 twong quan thuan mirc d§ vira véi phan do
Killip khi nhap vién cta bénh nhan nhoi mau co tim cép (r=0,351; p=0,001).

- Copeptin ¢6 tuong quan nghich muc do vira v6i phan suét tong mau that
trai ctia bénh nhan nhdi mau co tim cép (r = -0,329; p < 0,005).

-Piém cit chan doan nhdi mau co tim cip cua copeptin huyét thanh 1a
0,73 ng/mL c6 dd nhay 60%; d6 dac hi¢u 98,7%; dién tich dudi duong cong
AUC 0,857; KTC 95% 0,79 - 0,91; p < 0,001.
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2. Méi lién quan giira copeptin, két hop véi NT- proBNP huyét thanh va
bién c6 tim mach ning & bénh nhin nhdi mau co tim cip

- Bénh nhan bi bién ¢b tim mach nang cé néng dd copeptin va NT-proBNP
huyét thanh lac nhap vién cao hon ¢ ¥ nghia so v6i bénh nhéan 6n dinh, khong
bi bién ¢ tim mach (p < 0,05 cho ca hai ddu 4n sinh hoc). Copeptin va NT-
proBNP ltic nhap vién 14 hai yéu t6 du bao bién ¢ tim mach ning ctia bénh
nhan nhdi mau co tim cap; hs-Troponin I khong gitp du bao bién c¢b tim mach
ning ciia bénh nhan nhdi mau co tim cap.

- Piém cét copeptin > 0,9 ng/mL c¢6 gia tri du bao bién c¢d tim mach ning
trong thoi gian nam vién véi AUC 0,68; KTC 95% 0,56-0,78; p < 0,05.

- Diém cét NT-proBNP > 2590 pg/mL c6 gié tri du bao bién ¢ tim mach
nang trong thoi gian nam vién véi1 AUC 0,69; KTC 95% 0,58-0,79; p <0,05.

- biém cit copeptin > 0,9 ng/mL c6 gia tri du bao bién ¢ tim mach nang tai
thoi diém 6 thang sau nhdi mau co tim cip vi AUC 0,66; KTC 95% 0,54-0,76;
p <0,05.

- Diém cét NT-proBNP > 2590 pg/mL c6 gia tri du bao bién ¢ tim mach
ning tai thoi diém 6 thang sau nhdi méau co tim cip véi AUC 0,67; KTC 95%
0,55-0,77; p < 0,05.

- Két hop hai d4u 4n sinh hoc, copeptin va hs-Troponin I huyét thanh lac
nhdp vién c6 kha nang du bao cac bién ¢ tim mach nang véi AUC 0,66; p <
0,05.

- Két hop hai ddu 4n sinh hoc, copeptin va NT-proBNP huyét thanh lac
nhép vién, lam tang kha nang du bao cac bién ¢b tim mach nang vdi AUC 0,74;

p <0,001.
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Nghién ctru ctia chung toi ¢6 nhitng han ché nhat dinh:

1. Pay l1a nghién ctru quan sat v6i ¢ mau nho, s6 liéu cua ddi tuong tham
gia nghién ctru chi dugc thu thap tr mot trung tdm nghién ctru.

2. Ty 1é cao bénh nhan nhdi mau co tim cdp nhap vién mudn (> 12 gio tir lac
¢6 triéu chig con dau thit nguc nghi ngd nhdi mau co tim cip). Day 1a
thoi diém ndng do copeptin huyét thanh bat dau giam.

3. Thoi gian theo ddi ngén (6 thang), c6 thé chua du dé ghi nhan day du cac

bién cd tim mach ndng sau nhoi mau co tim cap.



121

KIEN NGHI

Sau khi hoan thanh nghién cttu nay, chung t6i c6 mot sé kién nghi nhu sau:

1. Binh lugng copeptin cung véi troponin tim dg nhay cao, NT-proBNP &
bénh nhan c6 triéu ching nghi ngd hoi ching vanh cdp, nhét 1a nhimg bénh
nhan dén sém trong nhing gio ddu tién sau khi xuat hién dau nguc (hoic cac
triéu chimg twong duong) dé co chan doan xac dinh hodc chin doan loai trir
som nhdi mau co tim cdp; dong thoi danh gia duogc nguy co xay ra bién cb tim
mach nang sau nhdi mau co tim; qua doé co chién luge diéu trj va theo ddi phu
hop dé giam tir vong va cai thién tién luong cho ngudi bénh.

2. Tiép tyc tién hanh cac nghién ctru 16n hon (da trung tim, s lugng bénh
nhan 16m) vé copeptin huyét thanh trong cac bénh canh 1am sang khac nhau cua
hoi ching vanh cap dé hiéu rd hon vé vai tro tién luong ctia dau an sinh hoc

nay.
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bo 1l (C6 ran am < 1/2 phoi, tinh mach ¢6 noi, ¢6 | 2
thé c6 tiéng T3 ngua phi)
Do 111 (Phu phoi cap) | 3
Do IV (Choang tim) | 4
D6 | Sinh hiéu a. Tan so tim (Ian/phut)
b. Tan s tho (lan/phut)
c. Huyét ap tam thu (mmHg)
d. Huyét ap tim truong (mmHg)
e. Nhiét 4o (°C)
f. SpO2 (%)
Kham lam sang cic co’ quan
D7 | Tinh mach c6 noi Co 1
Khéng 0
D8 | Nhip tim béu 1
Loannhiptim 2 MO0 ta:
D9 | Phéi Khéngran 0
Ranam 1
Khac 2 Ghiré:
D10 | Ganto Coé 1
Khéng 0
D11 | Phu Co 1
Khéng 0
D12 | Cac co quan khac Batthuong 1 Ghird
Binh thuong 0
PHAN 4. PAC PIEM CAN LAM SANG
Pién tAm do
E1 | Nhiptim Nhip xoang 1
Rungnhi 2
May tao nhip 3
E2 | Block nhi that Khéng 0
BAV1 1
BAV2typl 2
BAV 2typ2 3
BAVds3 4
E3 | Bién doi ST-T Khéng chénh 1 Chuyén E5
Chénhlén 2 Chuyén E6
E4 | Vang thiéu mau Thanh truéc 1
Thanh dusi 2
Thanh bén 3




PHAN 4. PAC PIEM CAN LAM SANG

Siéu &m tim
E5 a. IvVSd mm
b. LvDd mm
c. PLVWd mm
d. IVSs mm
e. LVDs mm
f. PLVWs mm
g. EF % (simpson)
E6 | Roi loan van dong vung Co 1
Khéng 0
E7 |Ho2la Cé6 1 a Mucdo_ /4
Khong 0
X Quang tim phaoi thang
E8 | Ty létim/ Iong nguc co 1
>0,5 Khéng 0
Chi s6 sinh hoa
E9 | Copeptin lic nhap vién | pg/ml |
E10 . a. L0c nhap vién (lan 1) pg/mL
HsTroponin | b. Sau nhap vién 3-6 gio (l1an 2) pg/mL
E11 | NTproBNP ldc nhap vién | pg/ml |
E12 a. Cholesterol TP mmol/L
. . b. LDL mmol/L
Biland lipid c. HDL mmol/L
d. TG mmol/L
E13 a. Na+ mmol/L
bién giai do b. K+ mmol/L
c. Cat++ mmol/L
E14 Chite ndne than b. Creatinin umol/L
& c. eGFR ml/ph/1,73m?
E15 Chite ndne ean a. ALT U/L
g8 b. AST U/L
E16 b. WBC k/uL
R . c. HGB g/dL
Cong thuc mau 4 Hot %
e.PLT k/uL
E17 CRP | (mg/dl)
E18 | biém TIMI
ST chénhlén >
ST khéng chénh >
E19 Diém GRACE diém
Chup mach vanh
E20 | Chyp mach vanh Co 1
Khéng 2
E21 | Vi tri ton thuong dong Tén thwong Do hep (%)
mach vanh Khong | Cé 50-70 | 70-90 | >90
a. bong mach vanh tréi 0 1->
b. Bong mach lién that trudc 0 1>
c. Bong mach mi doan gan 0 1>
d. Bong mach vanh phai 0 1->
E22 | Piém SYNTAX | diém




PHAN 4. PAC PIEM CAN LAM SANG

R6i loan nhip de doa tinh mang

E23 | Kiéu dong chay cua TIMI
DMV tha pham ¢ nhém 0/1 2/3
NMCT ST chénh Ién a. bong mach vanh trai
b. Bong mach lién that trudc
¢. bong mach mii doan gan
d. Bong mach vanh phai
PHAN 5. QUA TRINH NAM VIEN
F1 | Thuéc trong qua trinh Khong | C6
nam vign a. Catecholamines 0 1
b. Aspirin 0 1
c. Clopidogrel 0 1
d. Ticagrelor 0 1
e. Enoxaparin (Heparin trong lugng phan tir thap) 0 1
f. UFH (heparin khong phan doan) 0 1
g. Thudc ac ché men chuyén Angiotensin (ACEi)/ 0 1
Thudc e ché thu thé Angiotensin (ARB)
h. Thuoc chen beta 0 1
I. Statin (Atorvastatin/ Rosuvastatin) 0 1
j. Fibrate 0 1
k. Ezitimibe 0 1
I.  Furosemide 0 1
m. Thiazide 0 1
n. Spironolactone 0 1
0. Thudc chen kénh Canxi 0 1
p. Nitroglycerin (Nitrat) 0 1
g. Warfarin 0 1
r. NOAC 0 1
s.  Thudc dai thao dudng (ubng) 0 1
t. Insulin 0 1
u.  Thudc tiéu soi huyét (Streptokinase/ Actilyse) 0 1
v. Thudc khéc 0 1> | Ghird:
F2 | Can thiép mach vanh Co 1
(PCI) Khéng 0
F3 | Phau thuat bac cau Co 1
mach vanh Khéng 0
Hoantoan 1
F4 | Tai twéi mau mach vanh Mot phan 2
Chi diéu tri noi khoa 3
PHAN 6. KET QUA PIEU TRI TRONG THOI GIAN NAM VIEN
X . O Nhdi mau co tim ST chénh 1én 1
G1 | Chan dodn cuoi cung Nho6i mau co tim khong ST chénh 1én 2
G2 | Ngay xut vién Ngay [ | Thang [ |Nam 20
G3 | Bién chitng lic nam C6 | Khong
vién Nho6i méu co tim tai phat | 1 0
botquy | 1 0
Suytim | 1 0
1 0
1 0

T vong

1-> KET THUC PHIEU




PHAN 7. TINH TRANG TRONG VONG 30 NGAY SAU XUAT VIEN

Siéu &dm tim
H1 a. IvVSd mm
b. LvDd mm
c. PLVWd mm
d. IVSs mm
e. LVDs mm
f. PLVWs mm
g. EF % (simpson)
H2 | Réi loan van dong C6 1 Chuyén
vung Khéng 0
H3 [Ho 214 C6 1 Muacddo___ /4
Khéng 0
H4 | Tinh trang bénh Bénh 6n tiép tuc diéu tri ngoaitrd 1 Chuyén I1
Té&inhap vien 2 Chuyén H5
Tavong 3 Chuyén H6
H5 | Ly do tai nhap vién 1.Lan1 2.L4n2 3.Lin3
[Ghi rd 1: C6, O: a. Nhoi méau co tim tai phat
Khong] b. Dot quy
c. Suy tim
d. Réi loan nhip de doa tinh mang
e. Khéc (Ghi rd)
H6 | Ngay tir vong Ngady | |Thang | |Nam 20 > KET THUC PHIEU
PHAN 8. TINH TRANG TRONG VONG 180 NGAY SAU XUAT VIEN
Siéu &dm tim
11 a. IvVSd mm
b. LvDd mm
c. PLVWd mm
d. IVSs mm
e. LVDs mm
f. PLVWs mm
g. EF % (simpson)
12 | Réi loan van dong C6 1 Chuyén
ving Khéng 2
13 [Ho2la C6 1 Muacddo /4
Khong 2
14 | Tinh trang bénh Bénh on tiép tuc diéu tri ngoai trd 1 KET THUC PHIEU
Tai nhap vién 2 Chuyén 16
Tuvong 3 Chuyén I7
I5 | Ly do tai nhap vién 1. LAn1 2.L4n2 3.Lin 3
[Ghird 1: Co, O: a. Nhoi mau co tim tai phat
Khoéng] b. Dot quy
c. Suy tim
d. Réi loan nhip de doa tinh mang
e. Khéc (Ghi rd)
16 | Ngay tir vong Ngay | | Thang | | Nam 20 - KET THUC PHIEU

TP H6 Chi Minh, ngay

Ngudi lam phiéu diéu tra

Pinh bic Huy




PAI HOC HUE
Trwong Pai hoc Y Dwgc

PHIEU THU THAP SO LIEU NHOM POI CHUNG

Ma s phiéu | .....................

S6hdso | e,
Ma Cau heoi Tra loi
Al | bongy tham gia vao nghién Co 1
chu Khong 2 NEU KHONG (KET THUC PHIEU)
A2 | Hotén
A3 | biachi
A4 | Nghé nghiép
A5 | Ngay kiém tra suc khoe Ngdy | |Thang | |[Nam 20
PHAN 1. THONG TIN CHUNG
Bl | Tudi ]
B2 | Gigitinh Nam 1
NG 2
B3 Dan tgc Kinh 1
Khac 2 Ghird: ..............
B4 Chiéu cao ) ) I:l cm
[Lam tron den 1 chir so thdp phan: Vi du 156,3 cm]
BS5 | Can nang hién tai I:l K
[Lam tron dén 1 chit sé thap phan: Vi du 56,3 kg] g
PHAN 2. TIEN SU
C1 | Hat thudc la Cco 1
Khéng 2
C2 | Tién st mic bénh C6 | Khong
a. Tang huyét ap 1 0
b. Bai thdo duong 1 0
c. Rai loan lipid mau 1 0
d. Bénh dong mach vanh (CAD) 1 0
e. Suy than man 1 0
f. Bot quy 1 0
i. Suy tim 1 0
l. Khdc (Ghi 16: ..o ..)
PHAN 3. PAC PIEM LAM SANG
D1 | Sinh hiéu a. Tan so tim (Ian/phut)
b. Tan s tho (lan/phut)
c. Huyét ap tam thu (mmHg)
d. Huyét ap tim truong (mmHg)
e. Nhiét do (°C)

PHAN 4. PAC PIEM CAN LAM SANG

Pién tim do

E1 | Nhiptim Nhip xoang 1
Rungnhi 2
May tao nhip 3




PHAN 4. PAC PIEM CAN LAM SANG

E2 | Block nhi that Khéng 0
BAV1 1
BAV2typl 2
BAV2typ2 3
BAV d63 4
Siéu am tim
E3 a. IvSd mm
b. LVDd mm
c. PLVWd mm
d. IVSs mm
e. LVDs mm
f. PLVWs mm
g. EF % (simpson)
E4 | Rbi loan van dong ving Co 1
Khéng 0
E5 |Ho2la C6 1 aMacddo_ /4
Khéng 0
X Quang tim phaoi thiang
E6 | Ty létim/ Iong nguc >0,5 Co 1
Khéng 0
Chi s6 sinh hoa
E7 | Copeptin pg/mi
E8 | HsTroponin | pg/mL
E9 | NTproBNP pg/mi
E10 a. Cholesterol TP mmol/L
. - b. LDL mmol/L
Biland lipid c. HDL mmol/L
d. TG mmol/L
E11 a. Na+ mmol/L
bién giai d6 b. K+ mmol/L
c. Ca++ mmol/L
E12 Chite ndne than b. Creatinin umol/L
& c. eGFR ml/ph/1,73m?
E13 Chite nine ean a. ALT U/L
g8 b. AST U/L
E14 b. WBC k/uL
R L c. HGB g/dL
Cong thirc mau 4 Hot %
e.PLT k/uL
E15 | CRP | (mg/dl)
TP Ho Chi Minh, ngay ...... thang ....... nam 20........

Nguwoi lam phiéu diéu tra

Pinh bic Huy




PHU LUC 3

QUY TRINH XET NGHIEM PINH LUQONG COPEPTIN HUYET
THANH THEO KY THUAT EIA

Quy trinh xét nghiém copeptin (24 buwéc):

1. Pha lodng 20 1an ndng d6 dung dich dém cua k¥ thuat EIA v6i 950 ml nudce
cat. Tron k§ trude khi str dung. Pay s& 1a dung dich dém 1 1an dugc st dung
dé pha loang hodc hoan nguyén tat ca cac mau va thude thir trong subt qua
trinh phan tich.

. Hoan nguyén peptid chuén trong 1 ml dung dich dém 1 1an va tron ky. Dé
dung dich nay it nhat 10 phut & nhiét do phong (20-23°C) dé hoa tan hoan
toan trong dung dich. Pay sé& 1a mot dung dich chudn gdc (standard stock
solution).

. Hoan nguyén khang thé bac mot trong Sml dung dich dém 1 1an va tron
ky. Pé dung dich nay ¢ nhiét do phong it nhat 5 phit dé hoa tan hoan
toan.

. Hoan nguyén peptid biotin héa trong 5ml cta 1 lan dém thir nghiém va
tron ky. Pé dung dich nay ¢ nhiét do phong it nhét 5 phat dé hoa tan hoan
toan.

. Hoan nguyén ching duong trong 200ul dung dich dém 1 lan va tron
ky. Pé dung dich nay & nhiét do phong it nhat 5 phut dé hoa tan hoan
toan.

. Chuén bi peptin pha lodng chuén tir peptid chuan da dugc bu nude nhu bang
bén dudi. Tron k¥ sau khi pha lodng mdi ong.

Bang 1. Bang pha lodng chuan

1D/ Thé tich Thé tich Nong do
S0 | dung dich dém 1 lan peptid chuan
Stock 1000l (powder) 1000ng/ml




7. Bo trong giéng A1 va A2 trén dia mién dich.
8. Thém 50 pl dung dich dém 1 1an vao giéng B1 va B2. Pay sé dai dién

#1 900ul 100ul of stock 100ng/ml
#2 900ul 100ul #1 10ng/ml
#3 900ul 100ul #2 Ing/ml
#4 900ul 100ul #3 0.1ng/ml
#5 900ul 100ul #4 0.01ng/ml
900 900 900 900 1000
ul pl ul pl ul
w W W O
stock 1 2 3 4 5

Hinh 1. Huéng dan pha lodng chuén

cho toan bd két dinh ciia petid biotin hoa.

9. Thém 50 pl dung dich peptid chuan nong do thdp nhét (#5) vao giéng
C1, C2. Vatiép tuc #4 vao giéng D1, D2; # 3 vao El, E2; # 2 vao FI,

F2; #1 vao G1, G2.

10.Thém 50 pl chimg duong di bu nude vao giéng H1, H2.

11.Thém 50 ul mau chua biét ndng do vao giéng da chi dinh.

12.Thém 25 ul khang thé bac mot da bi nude vao mdi giéng, ngoai trir giéng

tring (Al va A2).

13.Thém 25 pl peptid biotin hoa da bu nude vao mdi giéng, ngoai trir giéng

tring (Al va A2).




14. Pay kin khay mién dich véi mot tim phu acetate. U khay mién dich ¢
nhiét 6 phong (20-23°C), két hop lic theo qu§ dao xoay tron 300 — 400
vong/phtt trong 2 gio.

15. Ly tam lo SA-HRP (3000-5000 vong/phut) trong 5 giay. Hat 12 pl SA-
HRP vao 12 ml dung dich dém 1 lan 1 va tron k§.

16. Lay tAm phu acetate khoi khay mién dich va loai bo cac thanh phan trong
giéng. Rira mdi giéng v6i 350 ul dung dich dém 1 14n, loai bo dung dich
dém, dao nguoc khay mién dich va tham kho. Lap lai thém 3 14n nita.

17.Thém 100 pl dung dich SA-HRP vao mdi giéng.

18. Pay kin khay mién dich véi tim phu acetate. U & nhiét do phong (20-
239C), két hop lic theo quy dao xoay tron 300 — 400 vong/phit trong
1 gio.

19. Lay tAm phii acetate khoi khay mién dich va loai bo cc thanh phan trong
giéng. Rira mbi giéng véi 350 pl dung dich dém 1 14n, loai bo dung dich
dém, dao nguoc khay mién dich va thdm kho. Lap lai thém 3 1an nia.

20. Thém 100 ul dung dich nén TMB vao mdi giéng.

21. Pay kin khay mién dich v6i tim phu acetate. U ¢ nhiét do phong (20-
23°C), két hop lic theo quy dao xoay tron 300 — 400 vong/phut trong 1
gio.

22. Lay tdm phu acetate khoi khay mién dich. Khong rira khay mién dich
hoic loai bo cac thanh phén trong giéng.

23. Thém 100 pl dung dich HCI 2N vao trong mdi giéng dé lam ngung phan
mg. Mau trong giéng s& chuyén tir mau xanh sang mau vang. G& nhe
nhang khay dé dam bao tron déu.

24. Pt khay mién dich vao bd doc va do mat do quang O.D tai budc séng

450 nm.
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Hinh 2. Ban dd cac khay mién dich

Poc két qua copeptin:
Truc X biéu dién ndng do chuin #5 cho dén ndng do #1 (0,01-
100ng/ml).
Truc Y biéu dién d6 hap thu (mat do quang- O.D.) do & budc séng
450 nm.
Doc két qua trung binh cua tit ca (chuin, chimg, miu) va trir di
trung binh 6 tring O.D.
Panh dau toa do O.D. cho mdi ndng do peptide chuan tryc tiép trén
truc X.
V& dudng cong phu hop nhit di qua qua cac diém dir liéu nay.

Puong cong ndy s& cho thdy mébi lién hé truc tiép gitta nong do



peptid va do hap thu. Khi ma ndng do peptid chuén ting thi mau
vang giam, nhu vay do hap thu giam (0.D.).

e Dé x4c dinh nf‘mg do peptid & mau chua biét bét ky, dau tién dinh
vi d0 hép thu ciia n6 (0.D.) trén truc Y. V& dudng ngang cit qua do
thi tir diém hép thu dé dén diém giao nhau véi dudng cong chuan.
Toa do truc X tai diém giao nhau niy s& 1a ndng do peptid (ng/mL)
& mau xét nghiém.

e Tham khao bang dir li¢u QC (QC Data Sheet) nhiing gia tri chung
duong dugc chép nhan.

EK.065.32 Copeptin (Human)

164

147

14

08+

067

Absobance (OD) 450nm

0.4+

024
—_

o Al L} L)
0.0 0.1 1 10 100

Concentralion (ng/mi)

FADMI+ICY8)*D: A g < L B2
© 5t (Stancards: Concenrationvs MeanValue) 1867 1084 0655 0075 0997

Hinh 3. DPoc két qua Copeptin



PHU LUC 4
PHIEU XAC PINH PO PUNG, PO LAP LAIL PO TAI LAP CUA XET
NGHIEM COPEPTIN HUYET THANH

Cong ty TNHHYT Hoa Hao Béo cdo tdng hop két qua x4c nhin PPXN
Phong Khém Pa Khoa BM.DBCL.XN/shmd.02.8
Khoa Xét nghiém Phién ban: 1.0

BAO CAO TONG HQP KET QUA XAC NHAN PHUONG PHAP XET NGHIEM

1. Tén quy trinh (ma QT): Quy trinh xét nghiém Copeptin ELISA (QTMD279)

Chét phan tich: Copeptin ELISA Pon vi: OD

Phuong phéap: ELISA canh tranh Thiét bi: DAW 50 - DAR 800 Ngudi thue hién:  CN. Lé Thi Thanh Van
Loai xét nghiém: O Pinh tinh M Dinh lugng 0O Bén dinh luong

2. Pham vi 4p dung: Xét nghiém dinh lugng Copeptin ELISA trong huyét twong bang phuong phap ELISA canh tranh

3.  Thoi gian thyc hién: 24 - 29 /05/2017

4.  Cac thong sb khao sit: Theo ban ké hoach chay thdm dinh phuong phap BM.DBCL.XN/shmd.02.2
4.1 Do lap : mau bénh nhan 2 ndng d6 tuong {mg véi 2 mirc binh thudng (Lv1) va bénh Iy (Lv2)
4.2 P§ tai lap : mau bénh nhan 2 ndng d twong g véi 2 mirc binh thuong (Lv1) va bénh 1y (Lv2)
43 Ppdung:  MAu Standard: Lv 1 -ndng d6 0.1 ng/mL & Lv 2 - ndng d6 1.0 ng/mL

Théng sb xac nhan | Ngwong SD nha sin xuit Két qua SD CV% NSX Két qua CV% PANH GIA
Do chum Lvl Lv2 Lvl Lv2 Lvl Lv2 Lvl Lv2
D) lap lai 0.20 0.10 0.04 0.02 8.00 9.90 3.40 4.12 DAT
D tai lap 0.20 0.10 0.08 0.02 7.00 8.90 6.52 3.99 DAT
Nguong SD NSX Két qua SD Két qua % Bias
Lvl Lv2 Lvl Lv2 Lvl Lv2
D) diing 0.20 0.10 0.07 0.03 N/A N/A DAT

5. Kétluan:
Quy trinh xét nghiém khi 4p dung trong khoa xét nghiém dat dwoc cic qui dinh ciia NSX
Khoa xét nghiém sé 4p dung quy trinh xét nghiém.

Ngay 30 Thang 05 Nam 2017 Ngay 30 Thang 05 Nam 2017

W NV thyuc hién
Wz a

BS. Nguyén Bao Toan CN L& Thi Thanh Van



Cong ty TNHHYT Hoa Hao
Ph. > %hdm Da Khoa
Khoa Xét nghiém

Chét phan tich: ~ Copeptin

Phuong phap:
Thiét bi:

ELISA canh tranh (competitive ELISA)
DAW 50 - DAR 800

PHIEU XAC DPINH PQ PUNG

Phiéu xéc dinh do ding
BM.PBCL.XN/shmd.02.4
Phién ban: 1.0

DPon vi: OD

Vit liéu sir dung: Standard mirc nong d6 : Lv1: 0.1 ng/mL & Lv2: 1.0 ng/mL.
Ngudi thue hign: CN Lé Thi Thanh Van

2 Miic 1 Miic 2
kb s 0.1 ng/mL, 1.0 ng/mL
29-05-2017 I 1.162 0.421

2 1183 0437

3 1.104 0411

4 1213 0.456

5 1.118 0.512

6 1318 0428

7 1.201 0.430

8 1.142 0471

9 1312 0421

10 1.211 0.458
Gia tri trung binh do (Mean 1) 1.20 0.44
P§ léch chuan do (SD 1) 0.07 0.03
Hé s6 bién thién (CV%) 6.08 6.85
Mean clia mau ndi kiém (Mean 2):  [0.1 ng/mL - OD: N/A| 1.0 ng/mL- OD: N/A
SD nha san xuét (SD 2) 0.20 0.10
DO PUNG (So SD1 véi SD2) PAT DAT

Ghi chi: - Két qua dat khi do 1éch chuén do dirge <= 1 SD cia nha san xuét,
theo Package Insert ctia cong ty .

Két lufn:

Ngay 30 Thang 05 Nam 2017
Trudng khoa

%

BS. Nguyén Bao Toan

Xét nghiém :
Do Ding: M Pat

Copeptin

o Khong dat

- Mdy : DAW 50 - DAR 800

Ngay 30 Thang 05 Nam 2017

NV thuye hién

ua

CN Lé Thi Thanh Van



Cong ty TNHHYT Hoa Hao
Phong Khém Da Khoa
Khoa Xét nghiém

Chét phén tich:

Phuong phap:
Thiét bi:

PHIEU XAC DINH PQ LAP LAI - PQ TAI LAP

DPon vi:

Copeptin

ELISA canh tranh (competitive ELISA)

DAW 50 - DAR 800

oD

Phiéu xdc dinh do lap lai-do tai 1ap
BM.DBCL.XN/shmd.02.3
Phién ban: 1.0

Vit liéu st dung: mau bénh nhan. Chon 2 mirc BN binh thuong va bénh Iy, méi mau chay lap 3 l4n trong
1 ngay, thuc hién trong 5 ngay.

Nguoi thyc hién: CN Lé Thi Thanh Van

PO LAP LAI:
Dot / Ngay Nong d9 méiu chon BN1 | Kétqua | BN2 | Kétqua
Dot | ID BN KQ BNI.1 1.245 BN2.1 0.451
24-05-2017  |BN 1: 9991 121 BN1.2 1.112 BN2.2 0.432
BN 2: 9992 044 | BN13 1.267 BN2.3 0.443
Dot 2 ID BN KQ BNI.1 1.321 BN2.1 0.464
25-05-2017  |BN 1: 9991 133 BNI1.2 1.362 BN2.2 0472
BN 2: 9992 046 | BN1.3 1.301 BN2.3 0.443
Pot 3 ID BN KQ BNI.1 1.123 BN2.1 0472
26-05-2017  |BN 1: 9991 1.14 | BN12 1.163 BN2.2 0.433
BN 2: 9992 0.45 BN1.3 1.143 BN2.3 0.431
Dot 4 ID BN KQ BNI.1 1227 BN2.1 0415
27-05-2017  |BN 1: 9991 125 | BN12 1.256 BN2.2 0.432
BN 2: 9992 044 | BN13 1.264 BN2.3 0.461
Pot 5 ID BN KQ BNI.1 1.324 BN2.1 0.437
29-05-2017  [BN 1: 9991 133 | BNI2 1.342 BN2.2 0472
BN 2: 9992 045 | BNI3 1311 BN2.3 0.452
Trung binh do duge (Mean) 1.25 0.45
P léch chuin do dwoc (SD ) 0.04 0.02
Hé s6 bién thién do dwgc (CV%) 3.40| 4.12
DR A 0.Ing/mL - 1.0 ng/mL -
Mean so ctia nha san xuat t/thir 0D: 2.1 0D: 0.7
SD ciia nha sén xuat t/thir 0.20] 0.10
Panh gia Két qua theo SD nha san xuéit DAT DAT
CV ciia nha sén xuat t/thie 8.00| 9.90
Dinh gi Két qua theo SD nha sin xuat DAT DAT

Ghi chi:

Két qua dat - khi SD, CV do dugc <= SD, CV clia nha san xuét, theo Package Insert clia cong ty.
Pinh kém: - Bang thong s6 SD, CV theo Package Insert ciia céc cong ty.




Céng ty TNHHYT Hoa Hao Phiéu x4c dinh d Lip lai-do tai lap
Phong Khém Pa Khoa BM.DBCL.XN/shmd.02.3
Khoa Xét nghiém Phién ban: 1.0
PO TAI LAP:
Dot / Ngiy Nong d9 méu chon BN1 Kétqua | BN2 | Kétqua
Dot 1 ID BN KQ BNL.1 1.245 BN2.1 0.451
24-05-2017  |BN 1: 9991 121 BN1.2 1.112 BN2.2 0.432
BN 2: 9992 0.44 BNI1.3 1.267 BN2.3 0.443
Dot 2 ID BN KQ BNI.1 1.321 BN2.1 0.464
25-05-2017  |BN 1: 9991 1.33 BN1.2 1.362 BN2.2 0.472
BN 2: 9992 0.46 BN1.3 1.301 BN2.3 0.443
Dot 3 ID BN KQ BNL.1 1.123 BN2.1 0.472
26-05-2017 - |BN 1: 9991 1.14 BN1.2 1.163 BN2.2 0.433
BN 2: 9992 0.45 BN1.3 1.143 BN2.3 0.431
Dot 4 ID BN KQ BNI.1 1.227 BN2.1 0.415
27052017  [BN 1: 9991 1.25 BN1.2 1.256 BN2.2 0.432
BN 2: 9992 0.44 BN1.3 1.264 BN2.3 0.461
Dot 5 ID BN KQ BNL.1 1.324 BN2.1 0.437
29-05-2017  |BN 1: 9991 1.33 BN1.2 1.342 BN2.2 0.472
BN 2: 9992 0.45 BN1.3 1.311 BN2.3 0.452
Trung binh do dwgc (Mean) 1.25 0.45
D léch chuin do dwge (SD ) 0.08 0.02
Hé s6 bién thién do duwge (CV%) 6.52 3.99
AP - 0.1ng/mL - 1.0ng/mL -
Mean so ctia nha san xuat t/thir oD: 3.1 oD: 1.2
SD ciia nha san xuat t/thir 0.20 0.10]
Dénh gid Két qua theo SD nha sin xuat PAT DPAT
CV ciia nha sin xuit t/thir 7.00 8.90
Dinh gid Két qua theo SD nha sin xuit PAT DPAT

Két luan: Xét nghiém: Copeptin May: DAW 50 - DAR 800

1/Do lip lai: ™ Dat o Khong dat
2/ P tai lap: M Pat o Khong dat
G CHO DO BONDS . svisusvsvssstunsisssponnsisisinsssmsssssbmssmsnivns sisss s shusiriiss

Ngay 30 Thang 05 Nam 2017
NV thuc hién
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Ngdy 30 Thang 05 Nam 2017
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BS. Nguyén Bio Toan CN L& Thi Thanh Van



Xdc nhin ciia nguwoi huwéng din khoa hoc

PGS.TS. Nguyén Anh Vii



