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Ho va tén nghién ctru sinh: NGUYEN TRUNG TiN
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3. N§i dung chinh sira
Sau khi nhan dugc y kién cua Hoi d@)ng chim lu4n 4n tién si Cép DPai hoc
Hué, Nghién ctru sinh d3 bd sung va stra chita luén 4n theo céac y kién cu thé
sau day:
a. Hinh thire:
- M§t $6 16i chinh ta (VD: trang 64 “nham vién 7).
NCS d3 stra thanh “nam vién”.
- Léi font chit trong cdc hinh va so d6 khéng dong nhat (VD so do 1.1, hinh 1.3., )
NCS di diéu chinh toan bo font chir trong cdc hinh va so dd thanh font

Times New Roman cho gidng véi font chit viét trong luén an.
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b. Ngi dung:
- Ddt van dé: Can bé sung thém ly do tai sao chon periostin thay vi cdc chi diém
sinh hoc khdc da phé bién nhu troponin hay NT-proBNP.

NT-proBNP c6 kha nang tién luong nguy co chiic ning tim x4u di chi gép
2,6 lan khi vuot ngudng gia tri diém ct trén bénh nhan trung nién va nguoi cao
tudi con hs Troponin T dung tién lugng chirc ning tim trén nhom déi tuong kha
hep 1a bénh nhan bénh tim mach khong suy tim hay LVEF thip [ 108], [110].
Periostin dugc ding dé tién luong tinh trang tim mach sau nhdi mau co tim cép
v6i OR 1a 4,85 [100]. Chinh vi vay ma chung t6i chon periostin dé danh gi4 tién
luong thay vi céc chi diém sinh hoc da phé bién 1a troponin hay NT-proBNP
(trang 2).

- T éng quan:

+ Can b6 sung thém so sdnh giila periostin va céc chi diém sinh hoc khdc
trong tién luong chirc ndng tim dé lam néi bat tinh wu vi¢t cia periostin.

Nhiéu CDSH da duoc str dung dé tién luong chtrc nang tim. NT-proBNP,
sST2 hay Galactin-3 c¢6 kha ning tién lugng nguy co chitc nang tim x4u di chi
gép 2,6 — 3,02 1an so v&i nhém dusi ngudng diém cét [26], [97], [108]. Trong
khi 6, periostin khi dat gid tri diém cét tr¢ 1én c6 thé tién lugng téng hop céc
bién c6 tim mach va téi nhdp vién gdp 4,85 1n nhém con lai trén bénh nhan sau
NMCT cép sau 6 thang [100] (trang 29).

+ Mot s6 thudt ngit chuyén nganh can duwoc giai thich thém cho nguoi
doc khong chuyén, vi du: GRACE, MESA, NT-proBNP.

- Thang diém GRACE: la phuong phap tét nhat dé du doan nguy co tur
vong hodc NMCT sau 1 nim nhép vién. Nguy co déi véi NMCT cép STCL:
thép: 27-99 diém, TB: 100-127 didm, cao: 128-263 diém, di véi NMCT cép
KSTCL: thap: 1-88 diém, TB: 89-118 diém, cao: 119-263 diém [51] (trang 36).

- Thang diém MESA: dugc xdy dung dua trén nghién ctru doan hé da
trung tdm vé bénh xo vita dong mach, dung dé tién luong nguy co suy tim [40].
Phan tang nguy co theo diém MESA dugc chia thanh 4 mutc do [40]: diém < 9:
thap, tir 10 — 12: trung binh, tir 12 — 14: cao, diém > 15: rit cao (trang 36).




- Sau khi dugc tong hop, tién chit proBNP dugc phan tach thanh
hormone BNP hoat dong va NT-proBNP, ddy la CDSH quan trong dung trong
chan doan va tién luong tinh trang suy tim (trang 14).

+ Phan vai tro cia periostin nén dugc mo réng voi cdce vi du nghién ciru
thuce té, nhat la trong béi canh Viet Nam.

NMCT Ia bénh Iy tim mach thuong gép tai Viét Nam, bénh nhan cé thé tir
vong hodc gip nhiéu bién chimg ning né sau do, phd bién nhét 1 tinh trang suy
gidm chtic nang tim. Do d6, béc si can phan tAng nguy co dé téi wu héa viéc diéu
tri trén nhitng dbi tugng ndy nham han ché cac di chting vé sau va periostin la su
Iva chon phu hop vi dé thuc hién va kha thi v& mit chi phi (trang 40).

- Poi twong va phuong phdp nghién ciru:

+ Tiéu chudn logi trir nén b6 sung thém cdc nguyén nhdn lam ting
periostin nhu hen phé qudn nang, ung thu, xo gan, gay xuong, xo cimg bi, bénh
da liéu...

Bénh nhan ndm trong tidu chudn loai trir bao gdm [42]:
- Bénh van tim tir trung binh dén nang.
- Pang ddng thoi 6 tinh trang viém.
- Hen phé quéan nang.
- Xo gan.
- Ung thu.
- Bénh co tim phi dai.
- Bénh co tim giin né.
- Gay xuong.
- Xo cung bi.
- Bénh da liéu.
- Creatinin mau > 4 mg/dL (353,6 pmol/L) (trang 41).

+ Nén giai thich Iy do chon khodng thoi gian theo doi 3 thang va danh
gid thém gid tri ldu dai (> 6 thdng). B6 sung théng tin vé Iy do chon khoang thoi
gian theo doi la 3 thdang.

Lua chon thoi diém nao thich hop dé danh gia lai tinh trang chirc ning tim
sau NMCT cép 1a van dé can duoc luu y. Jenda mic du khong chéc chén thoi

diém nao 13 t6i wu dé danh gi lai LVEF sau NMCT cap nhung ciing luu ¥ ring




siéu 4m tim sém sau NMCT cép c6 thé anh hudng dén do chinh xéc ctia danh
gia LVEF [74]. Chi-Wen Cheng chon méc thoi gian 3 thang ké tir khi bénh nhan
bi NMCT lam thoi diém d4nh gi4, két qua ghi nhén periostin c6 trong quan chit
ché véi mot sé thong sé trén siéu 4m tim sau NMCT 3 thang [42]. Cu thé,
periostin ¢6 turong quan nghich chit ch& véi LVEF, dong thoi trong quan thusn
v6i LVEDD [42]. Day ciing 1a co s¢ dé ching t6i quyét dinh chon thoi diém
theo d6i dénh gia lai chic nang tim sau NMCT cép 3 thang, phu hop véi thoi
lugng cho phép ciia chuong trinh nghién ctru sinh. Ching t6i nhan dinh néu c6
diéu kién theo ddi 1au hon (ttr 6 thang trd 1én) thi gia tri clia nghién ctru s& con
gia tang hon (trang 68).

+ Phan “Phuwong phdp dinh luong periostin” can néu ré hon vé ds tin cdy va
giGi han sai s6 ciia phuwong phdp ELISA.

Theo nha san xuat Mybiosource.com, xét nghiém periostin bang phuong
phép ELISA c6 muc phat hién periostin tdi thiéu thuong < 3 ng/mL, cho phép
phat hién va dinh lugng mtrc d6 periostin néi sinh cia tu nhién va/hoic tai tb
hop trong pham vi 6,25 - 400 ng/mL. Bén canh d6, xét nghiém nay khéng c6
phan tng chéo (trang 52).

- Két qua:

+ Bdng 3.42 cho thdy periostin liic nhdp vién tang khong cd y nghia thong
ké trong tién lwong LVEF thap sau NMCT 3 thdang trong nhém PCI thi liéu c6
nén khuyén cdo khong nén lam xét nghiém nay ¢ nhém BN PCI khong ?

Do s6 luong bénh nhan dugc PCI trong nghién ctru nay con it nén trong
tuong lai can thuc hién xét nghiém periostin v4i ¢& mau 16n hon trén nhém bénh
nhan NMCT c6 PCI & khang dinh vai tro ctia periostin trong tién lugng churc
nang tdm thu tim trén nhém d6i tuong nay (trang 134).

+ Bang 3.25 (p.86) c6 phdn nhém nguy co thdp, trung binh, cao dua theo
thang diém GRACE, thang diém MESA nhung viéc phdn nhdém nay chuwa dwoc
dé cdp trong phuong phdp nghién ciru, can bé sung.

- Thang diém GRACE: 1a phuong phap tot nhat @& du doan nguy co tu
vong hodc NMCT sau | nim nhép vién. Nguy co d6i véi NMCT cap STCL:




thap: 27-99 diém, TB: 100-127 diém, cao: 128-263 diém, déi véi NMCT cap
KSTCL: thap: 1-88 diém, TB: 89-118 diém, cao: 119-263 didm [51] (trang 36).

- Phan tang nguy co theo diém MESA duoc chia thanh 4 mitc do [40]: diém
<9: thap, tir 10 — 12: trung binh, tir 12 — 14: cao, diém > 15: rat cao (trang 36).

-Ban lugn: Vé gia tri tién luong cua mot s6 chi diém sinh hoc (p. 130), tac
gia chi méi néu ra mét sé nghién ciru lién quan ma chwa ban ludn gi vé van
dé nay.

Vé gid tri tién luong chire ndng tim ciia mét s6 COSH: Nhiéu nghién ciu
da su dung cdc CDSH khéc nhau nhu NT-proBNP, troponin Ths, sST2, Galactin-
3 dé tién lugng chirc néng tim nhu tinh trang suy tim hay nhap vién vi suy tim
trén nhiing dbi tugng khac nhau (Bdng 4.2). Tuy nhién két qua tién lugng cua
NT-proBNP, sST2 hay Galactin-3 khéng mdy 4n tuong khi déu c6 OR kha thép,
tir 2,6 — 3,02, déng nghia véi viée khi xét nghiém nhitng CDSH nay cao vuot
ngudng gia tri diém cét thi tién lugng nguy co chirc ning tim x4u di chi khoang
gép 3 lan so v6i nhém con lai. Troponin Ths c¢6 OR rét tét 1a 22,7 nhung chi
dugc 4p dung khu trt trén nhém ddi tuong kha hep 1a bénh nhan c6 bénh tim
mach nhung khong suy tim hay LVEF thap. Két qua nghién ctru cua ching toi
cho thay OR cua periostin con 4n tuong hon: 22,75. Hay noi céch khac, periostin
¢6 thé du doan kha ning LVEF thép sau NMCT cAp 3 thang gp 22,75 13n so véi
nhom con lai (trang 135).

- Két Iudn: Nén viét gon lai dé lam néi bdt duoc 2 muc tiéu:

Néng do periostin huyét thanh & nguoi binh thuong va bénh nhdn nhéi
mau co tim, dién bién theo thoi gian ciia nong dg periostin trong nhéi mdu
co tim;

Néng dé periostin ¢6 gid tri trong tién luong chirc ndng tim sau nhéi
mau co tim cd’p.

NCS xin tiép thu va viét viét gon lai nhu sau:

1. Bic diém lam sang, can lam sang va nc“)ng do periostin huyét thanh & bénh

nhéan nhoi mau co tim cap




- Trén d6i tuong NMCT cap phan 16n c6 Killip I, 3,98% bénh nhan khéng
dau nguc va 66,01% c6 RLVDV trén siéu 4m tim.

- Nong d6 periostin huyét thanh ctia nguoi binh thuong 1a 63,04 ng/mL,
tang khi bénh nhan bi NMCT cép, dat dinh 5 — 7 ngay sau tén thuong 1a 149,37
ng/mL, sau d6 giam dan theo thoi gian.

- Nong do periostin thay d6i theo Killip, NT-proBNP khi vao vién.

- Nong do periostin & nhém PCI thap hon r3 rét so véi nhém khong PCI.

2. Mbi lién quan gitra ndng do periostin huyét thanh véi NT-proBNP, phén suét
téng mau thét trai, thang diém GRACE, thang diém dy doan suy tim MESA va
gia tri du dodn chuc nang tdm thu cla periostin & bénh nhan sau nhdi mau co
tim cap

- Nong d6 periostin ¢6 mbi tuong quan nghich chit ché véi LVEF va tuong
quan thuén chit ché v6i LVEDD sau NMCT cép 3 thang (p <0,001).

- Néong do periostin huyét thanh tuong quan thuan chit ché véi diém GRACE,
MESA, NT-proBNP ca khi nhap vién va sau NMCT cép 3 thang (p < 0,001).

- Biém cat nong d¢ periostin 1a 183,89 ng/mL, AUC ROC I 0,763.

- Néu ndng dé periostin > 183,89 ng/mL thi ¢6 thé du doan kha nang LVEF
thap sau 3 thang gép 22,75 14n so véi khi ndng do periostin < 183,89 ng/mL.

- Bénh nhan néu ¢ ndng do periostin huyét thanh tang tur 183,89 ng/mL tro

1én va NT-proBNP tang tir 1.564,00 pg/mL tré 1én thi du bao kha nang LVEF <
50% cao gap 44 1an so v6i nhém con lai (trang 136).
- Kién nghi: Nén lam ré hon vé han ché ciia nghién ciru va cdch khéc phuc trong
cdc nghién ciru tuong lai. B6 sung dinh hudng nghién ciru tiép theo, ddc biét la
cac nghién cuu kéo dai thoi gian theo déi hodc & cdc nhém bénh ly khdc lién
quan dén tim mach.

- Pé tai nay cling con tdn tai mot sb han ché nhu ¢& mau chua nhiéu, ty 1€
bénh nhan dugc chup PMV con thép, thoi gian theo doi ngén. Do d6, dé khéc
phuc nhiing han ché nay thi dinh huéng nghién ctru trong tuong lai 1a nén gia
ting c¢& mau, nhat 1a nhém ddi twogng NMCT c6 PCI, kéo dai thoi gian theo doi

tir 6 thang tré 1én.




- Trén d6i twong NMCT cap phan 16n c6 Killip I, 3,98% bénh nhan khong
dau nguc va 66,01% c6 RLVDV trén siéu am tim.

- Nong d6 periostin huyét thanh cta nguoi binh thuong la 63,04 ng/mL,
tang khi bénh nhan bi NMCT cip, dat dinh 5 — 7 ngdy sau t6n thuong 13 149,37
ng/mL, sau d6 giam dan theo thoi gian.

- Néng do periostin thay d6i theo Killip, NT-proBNP khi vao vién.

- Nong d6 periostin & nhém PCI thép hon 5 rét so véi nhém khong PCI.

2. Mbi lién quan gitra nong do periostin huyét thanh véi NT-proBNP, phan suét
téng mau that trai, thang diém GRACE, thang diém dy doan suy tim MESA va
gia tri du doan chirc ning tAm thu cta periostin & bénh nhan sau nhdi mau co
tim cap

- Néng d6 periostin ¢6 moi tuong quan nghich chét ché véi LVEF va tuong
quan thuén chét ch& véi LVEDD sau NMCT cép 3 thang (p < 0,001).

- Nong d6 periostin huyét thanh tuong quan thuén chat ché véi diém GRACE,
MESA, NT-proBNP ca khi nhap vién va sau NMCT cép 3 thang (p <0,001).

- Diém cit néng dd periostin 1a 183,89 ng/mL, AUC ROC 14 0,763.

- Néu néng dd periostin > 183,89 ng/mL thi c6 thé du doan kha ning LVEF
thap sau 3 thang gap 22,75 1an so v&i khi nong do periostin < 183,89 ng/mL.

- Bénh nhén néu ¢6 néng dod periostin huyét thanh tang tur 183,89 ng/mL tré

1én va NT-proBNP tang tir 1.564,00 pg/mL tré Ién thi du bdo kha nang LVEF <
50% cao gip 44 1an so véi nhém con lai (trang 136).
- Kién nghi: Nén lam ré hon vé han ché ciia nghién ciu va cach khie Dphuc trong
cdc nghién ciru tuong lai. B6 sung dinh huéng nghién ciru tiép theo, déc biét la
cdc nghién ciu kéo dai thoi gian theo doi hodc & cdc nhém bénh Iy khac lién
quan dén tim mach.

-Pé tai ndy cfing con ton tai mot s6 han ché nhu ¢& mau chua nhiéu, ty 1€
bénh nhén dugc chup DMV con thép, thoi gian theo ddi ngén. Do do, dé khic
phuc nhiing han ché nay thi dinh huéng nghién ctru trong tuong lai 1a nén gia
tdng ¢& mau, nhat 1a nhém ddi tuong NMCT c¢6 PCI, kéo dai thoi gian theo doi

tur 6 thang trd 1én.




4. Nghién ciru sinh dé nghi bao lwu:

Hoan toan nhét tri va chinh sira theo ¥ kién ciia Hoi ddng. Khéng xin bao

lwu vén dé gi.
5. Két ludn:

Nghién ctru sinh Nguyén Trung Tin cing tip thé nguoi huéng din khoa
hoc da stra chita va hoan chinh luan 4n theo ¥ kién Hoi ddng chim luan 4n cép

Pai hoc Hué.
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