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MO DAU

Bénh phdi tic nghén man tinh (BPTNMT) va suy tim man 13 hai rdi loan
bénh 1y thuong gap trong thuc hanh lam sang [84], [147]. Tinh riéng tai My, 14
triéu nguoi bi BPTNMT va hon 5 triéu ngudi bi suy tim man [86], [127]. Tai Viét
Nam, udc tinh khoang 6,7% dan s6 bi BPTNMT [179] va chua c6 s6 liéu thong ké
chinh thirc vé ty 1& mic suy tim. Hién nay c6 nhiéu tién bo trong phong ngira, chan
doan va diéu trj nhung BPTNMT lan suy tim van 14 nhitng nguyén nhan hang dau
gay tan phé va tir vong trén thé gioi [84], [147].

Tan sudt ciia ca BPTNMT lan suy tim déu tang theo tudi va khi tudi tho
trung binh ting 1én thi su két hop gitta BPTNMT va suy tim sé& ting theo. Mot s6
nghién ctru cho thady BPTNMT va suy tim thudng phdi hop véi mot ty 1¢ kha cao: ty
1€ suy tim la khoang 20,5% & bénh nhan BPTNMT, ty 1€ BPTNMT ¢ bénh nhan suy
tim dao dong tir 9% dén 43,8% [100], [198].

Trén 1am sang, BPTNMT thuong bi bo so6t & bénh nhan suy tim do cac triéu
chtng va dau hiéu 1am sang tring ldp. Nghién ctru cho thiy trong nhitng bénh dong
mic thuodng gip ¢ bénh nhan suy tim thi BPTNMT thuong khong duoc chan doan
hodc bi chan doan cham tré nhét [127]. BPTNMT néu khong duoc phat hién & bénh
nhan suy tim thi viéc lam dung thudc tim mach co thé gay ra tac dung bat loi d6i
véi BPTNMT, va nguoc lai [180]. Phat hién sém va diéu tri BPTNMT & bénh nhén
suy tim 1a rat quan trong vi c6 thé 1am cai thién ty 1é tir vong va cac bién cd tim
mach cho bénh nhan [60], [63], [173].

Su két hop kha pho bién gitta BPTNMT va suy tim ¢6 thé duoc giai thich do
chung yéu t6 nguy co va mot s6 co ché sinh bénh hoc, ciling nhu twong tac 1dn nhau.
Dic biét gan ddy, nghién ctru co ché bénh sinh ctia méi lién quan giita BPTNMT va
bénh tim mach tap trung vao van dé viém toan than. Nhiéu bang ching cua ting
viém toan than man tinh & ca suy tim man 1an BPTNMT, dang chu y 1a ¢6 nhiing
diém tuong dong trong tinh trang viém & ca hai bénh [38], [58], [193]. Nhiéu dau 4n
viém tang trong mau bénh nhan BPTNMT nhu: C-reactive protein (CRP),
surfactant protein D (SP-D), fibrinogen; cac cytokine nhu: interleukin-6 (IL-6),



interleukin-8 (IL-8), yéu té hoai tir khéi u alpha (TNF-a)....va nong d6 cua ching
lién quan dén suy giam chirc nang phdi, tién lugng cia BPTNMT va ciing lién quan
dén tan phé va tir vong do nguyén nhan tim mach & BPTNMT [38], [194]. Béi voi
suy tim, viém toan than lién quan véi mirc d6 suy tim va cac két cuc 1am sang bat
loi ctia bénh nhan [56], [72], [95]. Viém toan than 1a co sé 1y thuyét cho cac nghién
ctru phat trién thudc diéu trj méi trong BPTNMT lan suy tim trong nhirg nim gin
day [36], [167].

Trén thé gidi, nghién ctru BPTNMT trén bénh nhén suy tim con kha méi, budc
dau cho biét mot sb thong tin vé tan sudt, diéu tri, tién lugng, tang canh béao vé su
két hop quan trong nhung thudng bi bd s6t ndy. Tuy nhién, ganh ning that su cia
BPTNMT & bénh nhén suy tim khé danh gia chinh Xac vi sé luong nghién ciru con
kha it; str dung céc tiéu chuan chan doan khac nhau va dang luu y 1a chi mot s6 it
nghién ctru thuc hién do ho hap ky 1a tiéu chuan bat budc dé chan doan BPTNMT
theo khuyén cdo ctia cac hudng dan hién hanh trén thé gisi [84], [172].

Gan day, ¢6 nhiéu nghién ctru tién hanh nham tim hiéu van dé viém toan
than ¢ bénh nhan BPTNMT hay suy tim riéng 1é, nhung hau nhu rét it thong tin vé
viém toan than khi suy tim man va BPTNMT cung ton tai. Ngudi ta chua biét lidu
su két hop cua hai bénh 1y nay c6 din dén ting viém toan than so véi suy tim man
riéng 1¢ hay khong

O Viét Nam, cho dén nay s6 luong nghién ctru md ta bénh 1y tim mach trén
bénh nhan BPTNMT con kha khiém tn [1], [2], [4], [12]. Mt khac, anh huong cia
BPTNMT trén bénh nhan tim mach, ma cu thé 1a suy tim chua dugc quan tam.

Xuat phat tir nhu cAu danh gia ganh ning va anh huéng cia BPTNMT trén
bénh nhan suy tim, ciing nhu dic diém viém toan than & nhitng bénh nhan nay,
chung t6i tién hanh dé tai nghién ctru “Bénh phdi tic ngh&n man tinh trén bénh nhan

suy tim: tan suat, dic diém cytokine va C-reactive protein trong mau, tién luong”.



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. X4c dinh tan suat bénh phdi tic nghén man tinh trén bénh nhan suy tim.
- M6 ta mot sé dic diém 1am sang, can 1am sang cta bénh nhan nghién ctu.
- X4c dinh tan suit bénh phéi tac nghén man tinh trén bénh nhan suy tim.

2. Nghién ctru dic diém IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs & bénh nhan suy tim déng mac
bénh phdi tic nghén man tinh:
- binh luong nong do I1L-6, 1L-8, TNF-a, CRP-hs ¢ bénh nhan suy tim dong mac
bénh phdi tic nghén man tinh.
- So sanh nong do6 cua IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs ¢ bénh nhan suy tim déng
méc bénh phdi tac ngh&n man tinh v&i bénh nhan suy tim khéng bi bénh phéi tic
nghén man tinh.
- Xéc dinh hé sb tuong quan giira IL-6, I1L-8, TNF-a, CRP-hs véi mic do tic
nghén duong tho (FEV1; FEV1/FVC).
- Kiém dinh sy lién quan giita I1L-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs vai tién luong (nhap
vién, ta vong).

3. Kiém dinh su lién quan gitta bénh phoi tic nghén man tinh déng mac vai tién

lurong (nhap vién, tr vong) ctia bénh nhan suy tim.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH VA VIEM TOAN THAN
1.1.1. Pinh nghia va tiéu chuin chin doan bénh phéi tic nghén man tinh

Dinh nghia BPTNMT cta “Chién luoc toan cau vé BPTNMT” (The Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) cap nhat nam 2018:
BPTNMT la mét bénh phé bién, c6 thé phong ngtra va diéu tri duoc, dic trung boi
triéu ching ho hap va giéi han ludng khi dai dang do bat thuong ciia duong the va/
hoic phé nang thuong gy ra béi tiép xic quan trong vai cac hat hay khi doc [84].

Chan doan BPTNMT: theo “Chién luoc toan cau vé BPTNMT” (GOLD) nim
2018: BPTNMT duoc dinh nghia khi ty s6 FEV1/ FVC sau nghiém phéap gidn phé
quan < 0,7 trén ho hap ky, c6 tridu ching phu hop ( khé thd, ho hay khac dam man
tinh) va c6 phoi nhiém quan trong v&i cac yéu té nguy co [84].
1.1.2. Viém toan than trong bénh phai tic nghén man tinh
1.1.2.1. Co ché gay viém toan than trong bénh phaoi tic nghén man tinh

Ngudn gdc viém toan than trong BPTNMT duoc cho 1a do nhiéu co ché. Viém
toan than cé thé bat ngudn tir nhu md phdi viém, lam “tran” phan tir tién viém tur
phéi hodc bang cach kich hoat cac té bao viém (bach cau da nhan trung tinh, bach
cau don nhan va bach cau lympho) trong qua trinh di chuyén qua tuan hoan phéi
[196]. Khéi thudc 14 12 yéu t nguy co chinh cia BPTNMT vén ¢6 kha ning sinh ra
viém toan than [37]. Thay d6i sinh bénh hoc xay ra trong phoi bénh nhan BPTNMT
nhu tinh trang thiéu oxy va cang phong phdi (pulmonary hyperinflation) ciing c6 thé
dan dén viém toan than [17]. Viém toan than trong BPTNMT con dugc cho la mot
phan caa qua trinh 130 hda binh thuong [37]. Céac co quan khac nhu co xwong, gan,
tiy xuong,...ciing gop phan san xuat cac cytokine viém trong BPTNMT [17].
1.1.2.2. Pic diém viém toan than trong bénh phéi tic nghén man tinh

BPTNMT duoc dic trung bai tién trinh viém tién trién ¢ dudng hd hap, nhu

mo6 va mach mau phdi, dap tng vai nhidu loai khi hodc cac hat doc hai (chu yéu 13



khoi thudc 14). Dap wng viém tai phdi dic trung bai: (1) ting sb luong bach cau da
nhan trung tinh (BCHDNTT), dai thuc bao va té bao lympho T-véi uu thé CDS; (2)
tang néng do cac cytokine nhu leukotriene B4, interleukin 8 (IL-8) va yéu t6 hoai tr
khéi u alpha (TNF-a) va (3) bang ching ctia ganh ning oxy hda do hit chat oxy hoa
(khoi thude 14) hodc hoat hoa té bao viém ké trén. Nhiéu bang ching cho thiy
nhirng thay d6i viém twong tu xay ra trong hé tuin hoan cia bénh nhan BPTNMT,
bao gdbm ting ganh niang oxy hda, hién dién c4c té bao viém hoat hoa va ting nong
d6 cac cytokine tién viém trong méau [38]. Vi thé, mot s6 tac gia dé nghi BPTNMT
can dugc xem xét nhu 12 “bénh viém toan than man tinh” [17], [213].

e Cytokine

Cytokine 1a yéu t6 hoa tan dugc san xudt boi té bao va tac dong 1én té bao
khac, nham thay ddi chtrc ning cua cac té bao dich, twong tu nhu c4c hormone trong
hé noi tiét. N6i cach khac, co thé xem cytokine 13 "hormone” ciia cac dap ing mién
dich va viém. Tuy nhién, cytokine khac vdi cac hormone kinh dién vi ching duogc
san xuat boi nhiéu loai to chitc khac nhau ma khong phai boi cac tuyén chuyén biét
ndo. Trong cac co quan lymphoid, vai trd ctiia cytokine trong cac phan ing mién
dich qua trung gian dich thé va té bao véi khang nguyén, chi yéu 1a tai chd véi hoat
dong can tiét (paracrine) va xtc tiét (juxtacrine). Nhung trong phan tng viém toan
than, cytokine cd hoat dong gidng noi tiét, nhu téng hop protein giai doan cip & gan
va giai phong bach cau tir tiy xuong, ¢ xa vi tri nhiém tring hodc viém. Cytokine
c6 nhiéu tén goi khac nhau nhu lymphokine, interleukin va chemokine dua trén
chtic nang gia dinh, té bao ché tiét hodc dich tac dung cta chung. Cac cytokine tién
viém (nhu TNF-q, IL-1 va IL-6), cac cytokine khang viém (nhu IL-10, chat dbi
khang thu thé IL-1). Tén goi chemokine dugc ding cho mot 16p cac cytokine cu thé
lam trung gian hoa mg dong giita cac té bao. IL-8 1a mot chemokine duoc goi tén
nguyén thiy 1a interleukin [66]. Hon 50 cytokine dd biét c6 lién quan voi
BPTNMT, nhung vai tro cua chiing trong sinh 1y bénh hoc phtrc tap cia BPTNMT
chua dugc biét rd [34], [38]. Cac cytokine dugce xem 13 hitu ich dé danh gid mirc do
ning trong tién trién cia BPTNMT gdém IL-6, TNF-a, 1L-10, chemokine IL-8 va



CCL18/PARC (chemokine (C-C motif) ligand/ pulmonary and activation-regulated
chemokine) vi néng do cua ching ting trong mau bénh nhan BPTNMT. Nhiing
cytokine nay khong duy nhat cho BPTNMT ma c6 thé sinh ra do dap tng vé6i nhiéu
kich thich viém, bao gdm nhiém tring va céc kiéu ton thuong mo khac nhau.

- IL-6 12 mot cytokine c6 hiéu luc tién viém, san xuét boi nhiéu quan thé té
bao khac nhau. IL-6 dong vai tro quan trong trong viém hodc truc tiép bang cach
hoat ho4 té bao bach cau va té bao cau tric bao gdm té bao biéu md phdi hodc gay
ra ting tong hop cac chat phan tng giai doan cap nhu CRP hay fibrinogen [8]. Nong
d6 1L-6 trong mau twong quan voi mirc d6 ting CRP, va IL-6 1 co ché chu yéu kich
thich giai phong CRP tir gan. Nong d6 IL-6 ting trong dam, dich phé quan, trong
mé&u bénh nhan BPTNMT va dat ndng d6 cao hon trong dot kich phat BPTNMT.
Khong gidng nhu hau hét cac cytokine khéc, IL-6 6n dinh trong mau tuan hoan. IL-
6 c6 thé tham gia vao mot sd biéu hién toan than cia BPTNMT, lam xau hon cac
bénh dong mic, dic biét IL-6 gop phan vao suy giam chic ning té bao ndi mac, dé
khang insulin, lodng xwong va trim cam [38]. Mot trong nhimng phat hién tha vi
trong nghién ciru Framingham Heart Ia lién quan giita 1L-6 mau va FEV; [219]. Cau
trdc da hinh dang cua IL-6 lién quan dén suy giam nhanh chtc nang phoi va ting
nguy co phat trién BPTNMT & nguoi hit thude 14 [105]. Nghién ciru tién ciru kéo
dai 3 nam cta Ferrari cho thay ting nong d6 1L-6 méu lién quan véi tir vong va hoat
dong thé luc xau hon (d4nh gia bang khoang cach di bo 6 phut) [79].

- 1L-8 duoc san sinh bai mot sd quan thé té bao, gdm té bao biéu md phé quan
hoat hoa, dai thuc bao, BCDNTT. IL-8 c6 kha nang hoa ung dong voi BCDNTT va
té bao don nhan, va phu thudc vao vi tri giai phau, ¢ thé gop phan huy dong nhimng
quan thé bach cau nay vao phdi. Trong mot s6 nghién ctru, ndng do IL-8 ting trong
dam cta bénh nhan BPTNMT, ndng do twong quan véi ty 18 bach cau trung tinh va
cling c6 thé ting trong dam trong dot kich phat BPTNMT [118].

- TNF-a, con goi la cachectin, 12 mot cytokine tién viém quan trong va c6 kha
nang gay viém bang co ché tryc tiép 14n gian tiép. Trong BPTNMT, nhiéu té bao c6

kha ning tiét TNF-a, bao gom dai thuc bao, té bao biéu mo, té bao lympho T va té



bao co tron dudng hd hip [34]. Vai trd cia TNF-o dugc xem la trung tdm trong
viém tai phoi va viém toan than trong BPTNMT. Nong do TNF-a va thy thé hoa tan
ctia N6 tang trong mau bénh nhan BPTNMT. Trong nhiéu trudng hop, hoat hod thu
thé TNF-a lam san xudt va giai phong mot sé chat trung gian viém, va cac chat
trung gian nay lan luot gdy cong hudéng tdc dong viém, bao gdm mot loat céac
cytokine tién viém, chemokine, proteases, va phan tir két dinh. Nong d6 TNF-o ting
trong mau bénh nhan BPTNMT 6n dinh 14n bénh nhan c6 dot kich phat so voi
nhom ching va mac d6 tang cua TNF-a mau tuong quan voi do nang cua bénh
[196]. Tang ndng do TNF-a mau dugc biét nhu mot nguyén nhan gay suy mon, teo
co xuong Va suy yéu ¢ bénh nhan BPTNMT [38].

e C-reactive protein

C-reactive protein (CRP) 1a mot protein giai doan cip dugc tong hop chi yéu
& té bao gan trong dap Gng véi ton thuong mo hay tinh trang viém, gy ra biéu hién
cytokine tién viém va chemokine, va diéu hoa huéng 1én phan tir két dinh von co
kha ning xtc tién qua trinh viém tai phoi [118]. CRP dugc xem la mot trong nhitng
dau an viém toan than nhay cam va pha huy mé trong viém cap tinh, man tinh va
nhiém trung. Nong do CRP ting & phan 16n bénh nhan BPTNMT giai doan on dinh
cling nhu trong dot kich phat [38], [213]. Nong d6 CRP ting lién quan dén tinh
trang strc khoe kém, kha ning ging stc, chi s khdi co thé (BMI) va do ning cia
BPTNMT [38], [83]. Nghién ciru cho thdy nong d6 CRP ting cao ¢ bénh nhan
BPTNMT cho du khong c6 bénh dong mach vanh, khong phu thudc vao tinh trang
hut thube 14 va ndng d6 giam & bénh nhan sir dung corticosteroid. Nong d6 CRP
ting trong mau cua bénh nhan BPTNMT c6 lién quan v6i ddu 4n viém khac nhu IL-
6, cytokine diéu hoa chu yéu san xuat CRP bai té bao gan. Do CRP 1a mot dau an
manh cua viém toan than va lién quan dén muc d6 nang cua bénh tim mach, cac
nghién ctru di cho thdy viém toan than c6 thé dong mét vai trd quan trong trong sy
lién quan gittra BPTNMT va bénh tim thiéu mau cuc bd [213]. Trong BPTNMT,
tang CRP c6 kha nang tién doan nguy co tim mach cua bénh nhan [194]. Tang CRP

mau lién quan dén hién twong viém & phoi ciia bénh nhan BPTNMT trong giai doan



6n dinh. Vi thé, CRP mau mot diu 4n tiém ning cua tién trinh viém dang tién trién
& phoi va c6 thé str dung nhu 13 yéu t6 dy doan két cuc cia BPTNMT. O bénh nhan
BPTNMT, CRP con dugc biét nhu 13 mét chi sé nhay voi két qua diéu tri.

Ngay cang c6 nhiéu sy quan tdm dén viéc st dung cac déu an viém trong
BPTNMT, vi ching c6 thé tham gia vao phan loai kiéu hinh (phenotype), theo ddi
tién trién ctia bénh hay dot kich phat va do luong tac dong cia can thiép diéu tri.
1.1.2.3. Vai tro ciia viém toan than trong bénh phéi tic nghén man tinh

Viém toan than véi sy gia ting cac ddu 4n viém anh hudng x4u dén tién trién
va két cyc 1am sang cia BPTNMT va dugc xem 1a mot co ché gay ra cac bénh dong
miac nhu tim mach, chuyén hda, loét da day, ung thu phoi, trim cam va lodng
xuong. Mot s6 ddu 4n viém toan than dong vai trd quan trong trong chan doan, quan
ly BPTNMT va cac bénh dong mic, trong phat trién cac can thiép diéu tri méi bao
g6m nham dich kiéu hinh dic hiéu va ca thé hoa diéu tri [35], [36].
1.1.2.4. Tiém niing diéu tri khang viém trong bénh phaéi tic nghé&n man tinh

Mic du c6 nhiéu tién bo trong y hoc, cac bién phap diéu tri hién nay khdng thé
ngan chin tién trién va tir vong cia BPTNMT. Véi hiéu biét nhiéu hon vé tién trinh
viém va pha hay trong sinh ly bénh cia BPTNMT, mot s6 muc tiéu diéu tri khang
viém méi duoc xac dinh. C6 thé phan chia cac thudce co tac dong khang viém toan
than trong BPTNMT vao 3 nhém chinh: (1) Nhém thudc anh hudng truc tiép 1én
thanh phan té bao viém: c ché phosphodiesterase-4 nhu roflumilast, dong van thu
thé A2a Adenosine, tic dong I&n phan tir két dinh. (2) Nhom thudc e ché chat
trung gian gay viém: tc ché cytokine (nhu khang TNF-a), trc ché NF-kB (nuclear
factor-xB: yéu t6 nhan «B), Grc ché p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein
kinases: protein kinase kich hoat phan bao), urc ché PI3Ky, tic ché leukotriene B4,
ddng van PPAR (peroxisome proliferator activated receptor: thu thé kich hoat ting
sinh peroxisome), macrolide, statin,...(3) Nhém thudc tac dong khang viém gian
tiép: thudc dao nguoc dé khang corticosteroid (nhu theophylline..), thubc gidn phé

quan, chong oxy hoa, trc ché protease [36].



1.2. SUY TIM VA VIEM TOAN THAN
1.2.1. Pinh nghia va tiéu chuin chan don suy tim

binh nghia suy tim theo Truong moén Tim Hoa ky/Hoi Tim Hoa ky
(ACCF/AHA): suy tim 12 mot hoi chting 1am sang phtc tap, 1a hdu qua cia bat ky
t6n thuong thuc thé hay rdi loan chirc ning tim; din dén tAm that khong du kha
ning d6 day hoic tong mau [224].

Dinh nghia suy tim theo Hoi Tim chdu Au nim 2016: suy tim 1a mot hoi
chtng 1am sang dic trung boi cac triéu chung dién hinh (nhu kho thg, phi chan va
mét) ma co thé kém theo cac du hiéu (nhu tang ap luc tinh mach cd, ran nd & phéi
va phi ngoai vi) gy ra boi bat thuong cau tric va/ hodc chirc ning tim, dan dén
cung lugng tim giam va/ hodc 4p luc trong tim ting khi nghi hodc trong khi gang
suc [175].

Chan doan suy tim theo Hoi Tim chau Au nam 2016, d6i v6i bénh nhén trong
tinh trang khong cap ciru, kha nang suy tim dugc danh gia dua vao tién can (vi du:
bénh dong mach tang huyét ap, st dung thudc loi tiéu), cac biéu hién triéu ching
(nhu kho thd khi ndm), thim kham 14m sang (nhu phi mit ca chan hai bén, ting ap
luc tinh mach canh, mém tim 1éch ngoai) va dién tdm do khi nghi. Néu tat ca cac
yéu t6 nay 1a binh thudng, it kha ning suy tim va can xem xét dén chan doan khac.
Néu it nhat mot yéu to bat thudng, nén do natriuretic peptide trong mau dé xac dinh
bénh nhan can siéu am tim (chi dinh siéu am tim néu muc néng do natriuretic
peptide 14 trén ngudng loai trir hodc néu mirc ndng do natriuretic peptide khong thé
danh gia) [175].
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BENH NHAN NGHI NGO SUY TIM
(khong cép tinh)

|

PANH GIA KHA NANG SUY TIM

1.Bénh sit 1im sang

Bénh mach vanh, ting huyét ap

Phoi nhiém thudc déc tim/ xa tri, dung loi tiéu
2.Thiim kham thuc thé

Ran phodi, pht mit ca 2 bén, am thoi tim, ting ap
lwc tinh mach canh, mom tim 1éch ngoai

3. Pién tAm dd: c6 bét ky bit thudng,

Khong tiéu
| i chuén nao
Co=>1
Pénh gia I
natriuretic peptide : NATRIURETIC PEPTIDE
A s X Kho Ea .
khéng 1am thuong quy | NT-ProBNP > 125 pg/ml ong It lfha nang suy tlT}'l
trong thUC hanh I BNP > 35 pg/m] Xét chan doan khac
ldm sang |
| = ‘
v Binh
2 a thuong
SIEU AM TIM

!

[ Néu xdc dinh suy tim (dua trén tat ca dir liéu c6 sin) ]

xéc dinh nguyén nhan va bit du diéu tri thich hop

So do 1.1. So do chin dodn suy tim trong tinh huéng khéng cdp ciru
“Nguén: Ponikowski P., 2016 [175].

1.2.2. Viém toan than trong suy tim
1.2.2.1. Co ché gay viém toan than trong suy tim

Nguyén nhan gay suy tim khong chi do qua tai hay ton thuong tim ma con do
tac dong qua lai phurc tap giira yéu t6 di truyén, than kinh-thé dich, thay doi hod sinh
VA qué trinh viém tac dong 1én tim. CO sy gia ting s6 lvong diu 4n sinh hoc trong
méu nhu enzym, hormone, déu 4n cing thanh tim, suy chirc ning tim, ton thuong té
bao co tim,...[56], [193].

Theo Hoi Tim Hoa ky nam 2017, cac d4u an sinh hoc trong suy tim gom céc

nhom sau: Nhom 1: dau 4n viém: CRP, TNF-a, Fas (APO-1- apoptosis antigen-1),
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IL-1, IL-6, va IL-18. Nhom 2: stress oxy hoa. Nhom 3: tai cdu tric chit nén ngoai
bao (extracellular-matrix). Nhom 4: than kinh-thé dich. Nhom 5: ton thuong té bao
co. Nhom 6: cing té bao co tim: BNP, NT- pro BNP. Nhém 7: ddu 4n méi [56].

Kich hoat hé mién dich \

Bach ﬁq don nhin Bach ciu lympho B Each cin lympho T
N\ /N

Tébdo Tébio Té bao Té bio

Tim binh thirang Mi M2 Thl Th2
\\. L
Viem man tinh /

TNF-HJ IC.PIML VEAMJ ”.5| MEF] TEF'B

Hinh 1.1. Kich hoat hé théng va viém man tinh trong suy tim
“Nguén: Shirazi L., 2017 [193].
1.2.2.2. Pic diém viém toan than trong suy tim

Lién quan giita viém toan than va suy tim da dwugc ghi nhan dau tién vao nim
1955. Nhiéu ddu 4n viém khac nhau, bao gdm bach cau, cac cytokine nhu TNF-q,
IL-6, IL-1pB, IL-18...va CRP-hs dugc hoat hda trong qua trinh cua bénh va gia tang
trong ban than co tim bi suy va trong mau tuan hoan [95], [167].

Bach ciu mau: cic té bao mién dich dong vai trd quan trong trong tién trinh
viém va duoc gia dinh déng vai tro diéu hoa tién trién cua suy tim. Bach cau duoc
tuyén mo trong bénh tim bao g6m bach cau don nhan, dai thuc bao, bach ciu
lympho T, lympho B va bach ciu trung tinh [193].

e Cytokine

Cytokine tién viém nhu TNF-a va IL-6 dugc kich hoat trong suy tim man &

giai doan sém (NYHA 1II), tham chi trudc cac yéu té than kinh thé dich c6 dién nhu

angiotensin Il va nor-adrenaline [125]. Sy gia tang cytokine gay viém duong nhu
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khong di kém voi sy gia ting twong Gmg cac cytokine khang viém nhu IL-10 va yéu
t6 tang truong chuyén dang beta, dan dén sy mét can bang viém trong mang ludi
cytokine. Cytokine nhu TNF-q, IL-1, IL-6 lam trAm trong thém bat thudng huyét
dong hoc, tac dung doc truc tiép 1én tim, gop phan huy hoai mo va giam cin & bénh
nhan suy tim man (suy mon). O hau hét bénh nhan suy tim man, nong d6 cytokine
trong mau tang cao va muac do tang tuong quan vi mirc do nang va tién lugng cta
suy tim [163].

- 1L-6 1a mot cytokine tién viém, anh hudng truc tiép dén trao doi thong tin
giira t& bao co tim va nguyén bao soi, ndng do IL-6 thay dbi lién quan dén réi loan
chtic ning tim va thay doi cua chat nén ngoai bao tim. IL-6 con duoc xem nhu l1a
dau 4n cla "tai cdu trac", gibng nhu SST2 (soluble suppression of tumorigenicity 2:
rc ché cua gen sinh ung thu hoa tan loai 2) hodc troponin. 1L-6 lién quan dén muc
d6 hoat hoa hé giao cam va hé thong rennin angiotensin [112]. Nong d6 1L-6 c6 lién
quan voi phan suat tong mau that trai thap [130], [193]. Ting ndéng do IL-6 trong
mau 13 moét dau 4n hitu ich dé du doan tir vong ¢ bénh nhan suy tim man. Gia tri
tién doan cua IL-6 cho cac két cuc bat 1gi ciia bénh nhan suy tim co thé doc 1ap voi
c4c dau 4n viém khac [112], [130].

- IL-8, con duoc goi 1a yéu t6 hoa hudng dong bach cau, 1a mot cytokine ¢6
lién quan dén suy tim man. 1L-8 lién quan dén két cuc 1am sang xau ciia bénh nhan
suy tim man, gdm nhap vién, suy tim ning va tir vong do tim mach [193].

- TNF-a d3 duoc ching minh 1a gy rdi loan chitc ning co tim, phi dai co
tim, xo hoa va tac dong co bop (inotrope) 4m tinh va sau d6 1a bénh co tim. Nong
d6 TNF-o ting cao c6 lién quan dén xo héa tim, gidn tdm that va giam kha ning
sdng con ctia bénh nhan suy tim [193]. Nong d6 TNF-o ting & phan 1én bénh nhan
suy tim man va hiru ich cho danh gia nguy co ctia bénh nhan suy tim [72], [191].

- Npi dic t6 (cé céu tric lipopolysaccharide) co thé dong vai trd quan trong
trong tién trinh hoat hod cytokine tién viém.

- Phén tir két dinh c6 thé gdp phan cho thoat mach bach cau vao co tim, Vi

thé thlic ddy pha huy cu tric 1a co s& cho suy giam chirc nang tim.
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e C-reactive protein

CRP la trung gian cho mot sb qué trinh bao v¢, nhung c6 thé tac dong c6 hai
cho suy tim, nhu diéu hoa hudng 1én TNF-o va IL-6. Nong d6 CRP ting 1én gip
1000 1an trong vong 24-48 gi khi ton thwong mé va 1a ddu 4n nhay nhung khong
dac hi¢u cho tinh trang viém. Tinh dé do luong va san co ctia CRP lam cho no tré
thanh mot chi s6 hdp dan trong danh gia tinh trang viém & bénh nhan tim mach.
CRP 1a d4u 4n viém toan than 6n dinh & bénh nhan suy tim man [178] va néng do
tang cao ¢ bénh nhan suy tim cap [113]. Nong d6 CRP cao & ngudi cao tudi con dy
doan su phat trién cua suy tim [107]. Nong do CRP twong quan nghich véi chirc
ning that trai [58].
1.2.2.3. Vai tro cua viém toan than trong suy tim

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thdy viém 1a mot qua trinh quan trong
trong sinh bénh hoc va tién trién cta suy tim man. Chat trung gian giy viém gy cac
anh huong vé sinh 1y bénh hoc nhu r6i loan chirc nang thét trai, tac dung co bop
(inotrope) am tinh, phi dai, xo hoa, chét theo chuong trinh, rdi loan chirc ning ndi
mo, suy mon, thiéu mau, thuc day thuyén tic huyét khéi, bat thuong ning luong ty
lap thé va yéu co [95], [167], [193]. Nhiéu dau 4n viém cung cap cac thong tin quan
trong vé sinh bénh hoc ciia suy tim, nhan dién ngudi c6 nguy co suy tim, phan tang
nguy co, trong chan doan hay theo ddi diéu tri suy tim [56], [193].
1.2.2.4. Tiém ning diéu tri khang viém trong suy tim

Mic du c¢6 nhiéu tién bo trong diéu tri bang thudc trong hai thap ky vira qua,
suy tim van 1a mdt nguyén nhan quan trong gy tan phé va tir vong ¢ mirc toan cau,
doi hoi phai co cac loai thudec moi bd sung cho cac thude diéu tri truyén thong. Bang
chung hién tai tir cac nghién ciru thyc nghiém 1an 1am sang cho thay viém 1a mot
muc tiéu diéu tri ddy hira hen cho bénh nhén suy tim [75], [171], [193]. (Hinh 1.2).

Céac nhom thude diéu tri suy tim truyén théng da thé hién mot phan kha ning
khang viém hodc diéu hoa mién dich. Trong khi c4c nghién ctru cho thay thudc e

ché men chuyén (UCMC) va thudc chen beta 6 tac dung khang viém trén dong vat
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thi tac dung khang viém cua cac thudc ndy v6i bénh nhan suy tim trén 1am sang t6

ra kha khiém ton [46].

[ Diéu tri theo chirng cir [ Sinh Iy bénh suy tim [ Xu hwéng

Tai dong bj tim

Ghép tim
Dung cu hé trg
| Loi tidu ﬁ I | Vin dfng
Ivabradine —T
_—
TP T AT (e P T Suy giam huyét dong hoe E g =
Isosorbide dinitrate | =%
=
I3 h “
U'e ché beta @ & Z
X . A s a =
UCMC, UCTT . Hoat héa than kinh thé dich «E s
Khing aldosteron = Eb
5|<
Hoat héa viém = g' R
g =
= =1
Dich tac dung méi: z g
Khang viém ? ™~ Giam chuyén héa “ =
H& trg niing lwong ? ' 5

[ Chirng cir manh [Chfrng cir trung binh

Hinh 1.2. Phdt trién cdc nguyén Iy sinh Iy bénh ciia suy tim va khdi niém
diéu tri hi¢n tai
“Ngudn: Doehner W., 2014 [68].

Do c4c thudc tim mach truyén théng duong nhu cé it anh huong trén mang
ludi cytokine & bénh nhan suy tim man, va li¢u phap diéu hoa mién dich, thém vao
phac dd diéu tri tim mach "tdi wu" di ndi 1én nhu mot lua chon. Mot sb nghién ciu
trén dong vat da cho thay diéu tri khang viém co thé cai thién chirc ning tim [193].
Véi vai tro trung tdm ctia TNF trong co ché bénh sinh cta suy tim, diéu tri nhim
dich cytokine nay da nhan duoc sy quan tim dic biét. Bao cdo so bd cho thay thude
d6i khang thy thé TNF ngudi tai t6 hop (etanercept) co loi ich 1am sang ciing nhu
chéng tai ciu tric hiéu qua & bénh nhan suy tim, nhung cic thir nghiém da trung

tdm ngiu nhién 16n nhu RECOVER, RENAISSANCE, RENEWAL danh gia tac
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dung lau dai cua etanercept & bénh nhan suy tim NYHA III-1V va phén suét téng
méu < 30% da khong c6 tac dung trén ty 1é tir vong, nhap vién hodc diém sb 1am
sang phdi hop [142], [193]. Thir nghiém dbi ching vé6i gia duoc giai doan II
ATTACH véi khang thé don dong dang kham gian TNF-o (infliximab) trén 150
bénh nhdn suy tim c6 phan suat tdng mau < 35% tham chi di phai két thuc sém vi
ty 1€ tor vong va nhdp vién cao, dic biét & nhom bénh nhan stir dung infliximab lidu
cao [57]. Mic du diéu trj nham vao khang cytokine cu thé nhu khang TNF-o di cho
cac két qua dang that vong, nhiéu nghién ctru vé diéu tri khang viém - diéu hoa
mién dich trong suy tim van tiép tuc. C4c muc tiéu diéu tri gdm lipopolysaccharide
vi khuan (ndéi doc t6) trong mau, ganh ning oxy hoa, statin, pentoxifylline,
thalidomide, methotrexate, pentraxin-3, lectin gin mannose (mannose-binding
lectin), chat uc ché PI3Ky, protein matricellular,...can duogc danh gia thém [75],
[193]. Nghién ctru trong tuong lai cin xac dinh thanh phan chinh va co ché hoat
dong cua chung trong bénh sinh mién dich cua suy tim man va dac biét, [am 10 su
can bang gitta hiéu tng thich tng va thich nghi khong tét clia cic phan tir nay.
Nghién ctru nhu vy 1a diéu kién tién quyét cho phat trién cta chién lugc diéu tri

mé&i ma muc tiéu 1a co ché viém va bénh sinh mién dich trong suy tim [95].

1.3. LIEN QUAN GIUA BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH VA SUY
TIM
1.3.1. Dich t& bénh phdi tic nghén man tinh két hop suy tim
1.3.1.1. Dich té& suy tim

Tan suat suy tim va rdi loan chirc ning that trai twong d6i cao, va tang dan
theo do tudi. Tan sudt suy tim thay d6i theo dinh nghia duoc ap dung, nhung
khoang 1- 2% ngudi truéng thanh & cac nudc phat trién, ting 1én > 10% & ngudi
trén 70 tudi [175]. Theo Hoi Tim Hoa ky, wdc tinh c6 khoang 5,1 triéu ngudi trén
20 tudi bi suy tim & Hoa ky, ty 16 mac méi suy tim dat téi 10/1000 dan trén 65 tudi
[86].
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1.3.1.2. Dich té bénh phéi tic nghén man tinh

Theo diéu tra ciia chuong trinh “Ganh ning cia BPTNMT” dugc tién hanh
trén mot sé vang trén thé gioi, di cho thdy BPTNMT ning hon cac nghién ctu
trudc, VGi tan suat cao ké ca ¢ nguoi khdng hat thube 1a (3-11%) [49]. Nam 2003,
nghién ctu tai chdu A Théai Binh Duong cho tin sudt BPTNMT 14 6,3% & ngudi
trén 30 tudi, trong do tai Viét Nam udc tinh khoang 6,7% dan s6 bi BPTNMT, cao
nhat khu vyc [179]. Tai Viét Nam, nghién ctu ciia Phan Thu Phuong, Ngo Quy
Chau, Duong Dinh Thién trén 1012 ngudi hon 40 tudi & 5 xa thudc huyén Lang
giang, tinh Bic giang cho thiy tan suit BPTNMT la 3,85% [10]. Két qua twong tur
v6i nghién ctru cia Nguyén Thi Xuyén, Pinh Ngoc S§, Nguyén Viét Nhung voi tan
sudt BPTNMT & nguoi trén 40 tudi 1a 4,2% [13].
1.3.1.3. Dich t& bénh phéi tic nghén man tinh két hep suy tim

Trén 1am sang, do c6 chung yéu t6 nguy co va tridu chimg tring lip nén
BPTNMT thuong khong duoc chan do4n & bénh nhan suy tim san co, nguoc lai suy
tim thuong khong dugc nhan ra ¢ bénh nhan da bi BPTNMT [144], [173], [187].

S liéu tir cac nghién ctru cho thiy BPTNMT dong mic véi suy tim 1 kha phd
bién, voi tan sust BPTNMT & bénh nhan suy tim tir 23,6% dén 39,2% [135], [145],
[186]. Trong mét dit liéu Ion & Scotland, tan sust BPTNMT ¢ bénh nhan suy tim
cao gap 7 l1an so véi dan sé chung [101]. Theo truong mon Tim Hoa ky/ Hoi Tim
Hoa ky nam 2013, BPTNMT la mét trong 10 bénh déng mic hang dau ¢ bénh nhan
suy tim, v6i tan sudt BPTNMT & bénh nhan suy tim > 65 tudi 1a 30,4% va ¢ bénh
nhan suy tim dudi 65 tudi 1a 33% [224]. Nguoc lai, tan suat suy tim & bénh nhan
BPTNMT ciing kha cao, chiém khoang 20,5% [188]. Mic du dit lidu con giéi han,
tan suat réi loan chirc ning tim truong cao hon rd rét & bénh nhan BPTNMT 50 V6i
dan sb chung: 70,9% ¢ bénh nhan BPTNMT so véi 27,5% ¢ ngudi khoe manh dbi
ching [139]. Suy giam chirc nang d6 day that trai dudi lam sang thuong gip & bénh
nhan BPTNMT giai doan sém ciia bénh, ngay ca khi khong c6 bat ky rdi loan tim
mach khac [139]. BPTNMT va suy giam chtrc ning ho hép lién quan manh voi
nguy co suy tim. Nghién ctru trén 1927 bénh nhan, bénh nhan BPTNMT tang nguy



17

co bi suy tim sau 5 nam theo ddi véi ty s6 nguy co (RR) hiéu chinh theo tudi va gidi
tinh la 2,94; khoang tin cay (KTC) 95%: 2,46-3,51 [181]. Nghién ctru doan hé 16n &
Hoa Ky danh gia lién quan giita FEV1, hoi chimg tic nghén, ty 18 suy tim ¢ 13.660
ngudi duge do ho hip ky, sau thoi gian theo ddi trung binh 14,9 nam, ¢6 10% nguoi
khoi phat suy tim méi. Tan sudt suy tim ¢ hiéu chinh da bién cao hon & ngudi co
FEVY/FVC< 70% so v&i nguoi c6 FEV1/FVC > 70%: ty s6 nguy hai HR= 1,44
(1,20-1,74) ¢ nam va 1,40 (1,13-1,72) & nir [15]. Tuong tu, nghién ctru suy tim &
cac ving Anh qudc trén 3242 bénh nhan (The British Regional Heart Study) sau 13
nam theo ddi cho thdy bénh nhan c6 tic nghén duong dan khi ting nguy co mic suy
tim (RR hiéu chinh 1a 1,59; KTC 95%: 1,08-2,33) [221]. Tai Viét Nam, nghién ctlru
ciia Nguyén Ngoc Phuong Thu, Nguyén Thanh Hién va cong sy cho thiy suy tim
trai chiém ty 1& 18,8% & bénh nhan BPTNMT [12], con theo Lé Thi Kim Chi thi ty
1€ nay la 28,3% [2]; trong khi d6, nghién ctru cua Ngd Quy Chau va cong su ¢ 102
bénh nhan BPTNMT kich phat thi ¢6 dén 40,1% bénh nhén bi suy tim (bao gém suy
tim phai, suy tim trai va suy tim toan bo [1].
1.3.2. Sinh bénh hoc lién quan giira bénh phoi tic nghé&n man tinh va suy
tim

Lién quan gitta BPTNMT va suy tim 1a da yéu td, trong d6 yéu t6 nguyén
nhan thudng gip 1a hat thude 13, 16n tudi; co ché sinh bénh chung 1a viém tai chd va
viém toan than, xo vita dong mach tai chd va toan than [63], [98]. Mot khi
BPTNMT va suy tim cuing hién dién thi nhiéu co ché khac nhau nhu giao cam, thiéu
oxy md va co ché chuyén hoa c6 thé khoi phat sy phat trién hay thiic day twong tc
qua lai gitra suy tim va BPTNMT [98], [185].
1.3.2.1. Co ché chung trong bénh phéi tic nghé&n man tinh va suy tim

Yéu t6 nguy co cia BPTNMT gdm tinh trang hat thudc 14, yéu t6 chu thé (nhu
thiéu men al- antitrypsin) va phoi nhiém moi truong. Co ché sinh bénh hoc then
chét & phéi 14 hoat hoa dai thuc bao va thim nhiém bach ciu hat & phé quan. Nhiing
té bao viém nay phong thich men tiéu protein va chat oxy héa. Khi mét can bang

b1 khang men tiéu protein va chat chong oxy hoa c6 thé dan dén viém man tinh &
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phdi va xo hoa quanh dudng dan khi (viém tiéu phé quan tic ngh&n man tinh) ciing
nhu pha huy nhu mé phdi, va hau qua 1a khi phé thiing va mat kha nang dan hoi.
Ngoai hién tuong viém tai phéi, co6 hién tuong viém toan than & bénh nhan
BPTNMT, doc 1ap véi tinh trang hut thude 14 va giai doan bénh [84], [189].

Yéu t6 nguy co quan trong ctia suy tim 1a bénh tim thiéu méu cuc bd va ting
huyét ap [147]. Suy tim c6 thé xem 14 hiu qua cudi cing lién quan véi huyét dong
hoc, than kinh thé dich, va ciing lién quan dén viém toan than [215]. Xo virta dong
mach toan than (systemic atherosclerosis) va xo vita mach vanh 1a nguyén nhan nén
ciia bénh mach mau thiéu mau (ischaemic vascular disease) va bénh tim thiéu mau
cuc bo (ischaemic heart disease), twong tng. Hit thude 14 dugc xem 1a yéu to nguy
co cho xo vira dong mach va co thé sinh ra viém toan than. Vi thé, viém tai chd hay
toan than boi chinh n6 hay gy ra do hut thudc 14 1a co ché chung quan trong trong
tién trién cta suy tim va BPTNMT [189].

Xo vira dong mach dugc xem la mét co ché chung ma kha ndng do viém hoac
khoi thudc 14. Xo vita dong mach cho thiy dic diém cua viém véi rdi loan chire
ning ndéi mac nhu 13 diém khoi dau [208]. Nguyén nhan quan trong cua rdi loan
chtic ning ndi mac dan dén xo vita dong mach gom c6 ting mirc lipoprotein trong
luong phan tir thip, giai phong gbc tu do trong truong hop hat thube 14 va ting
huyét ap [33]. Tang huyét ap lam tang hinh thanh hydrogen peroxide c6 kha ning
tién viém. Viém toan than nhe dai dang nhu trong BPTNMT duoc cho 1a mot trong
nhitng yéu t chinh trong hinh thanh mang xo vita [189].

Ngoai nhimng yéu té viém hoic hit thudc 14, thiéu oxy thanh dong mach c6 thé
gy xo vira dong mach. Khoi thude 14, ting huyét ap, ting lipid mau va dai thao
duong c6 thé 1am suy yéu kha ning bién d6i hinh dang hong cau va tang 4i luc oxy
trong khi giam kha ning chuyén chd oxy ctia hemoglobin; diéu nay c6 thé dan dén
giam phan phdi oxy thanh dong mach gay thiéu oxy thanh dong mach. Dong thac
thay ddi c6 thé theo sau véi gia ting giai phong cac yéu tb ting trudng, ting sinh

n6i mac mach mau va két dinh tiéu cau,...gay xo vita dong mach [189].
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Hinh 1.3. Co ché chung va twong tic giiva bénh phoi tic nghén man tinh
va suy tim
“Nguén: Rutten F.H., 2005 [189].
Khoang mdt ntra bénh nhan BPTNMT giai doan on dinh dugc phat hién sang
thuong dong mach phdi trung tim khi siéu 4m tim xuyén thuc quan, va xo vita dong
mach phdi thuong dugc tim thiy trén tir thiét va ¢ lién quan thuan véi BPTNMT,

xo vira dong mach chi va dong mach vanh [189]. Xo vira dong mach phdi c6 kha
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ning gy roi loan chirc ning mang phé nang- mao mach vi anh huéng dén ndi mac
mao mach ctia mang nay. Rdi loan chirc ning mang phé nang- mao mach cé thé
thém thay d6i ¢ phdi din dén BPTNMT. Réi loan chirc ning mang phé nang-mao
mach c6 thé din dén giam oxy méu tuan hoan ma c6 thé thuc day hon xo vira dong
mach tai chd (mach phdi va mach vanh) va toan than, ting cong tim (Hinh 1.3). O
giai doan sau trong tién trién cia suy tim va BPTNMT, co ché chuyén hoa déng vai
trd quan trong, voi bat thudng chuyén hoa co, rdi loan chirc ning co toan than, cudi
cung 1a teo co va suy mon 1a hau qua cudi cing cia ca hai bénh [70].

1.3.2.2. Twong tac giira bénh phéi tic nghén man tinh va suy tim

e Anh hwéng ciia bénh phéi tic nghén man tinh I&én chic ning tim

Cing phong phoi va thiéu oxy mau 1a co ché chinh ma BPTNMT c6 thé anh
huong dén chirc ning tAm that (Bdng 1.1). Ngoai ra, mot s6 kha ning khac da duoc
néu trong y van.

(A) Tic nghén phé quan c6 thé ting ap luc duwong ndi sinh cudi ky thd ra
(intrinsic positive end-expiratory pressure), dic biét trong khi ging strc, din dén han
ché hoi luu mau tinh mach. Piéu nay co6 thé giam tién tai that phai va that trai va vi
thé anh hudng x4u dén chutc niang that [19].

(B) Gian mach toan than thuong gip ¢ bénh nhan BPTNMT. Diéu nay c6 thé
giam hoi lru mau tinh mach va anh hudng xiu dén chirc ning that [189].

(C) Mot vai tién trinh nhu tang ap luc 1ong nguc, ting gang stc hd hap, thiéu
oxy méu va ting than gay ra kich hoat giao cam toan than, ma cudi cing gy ton hai
than kinh giao cam cua co tim bang diéu hoa hudng xudng va giam mat do thy thé
beta dbi giao cam [23], [214]. Tang hoat tinh giao cam toan than din dén ting nhip
tim va tang tinh co (ngén han), co mach, hoat hod h¢ renin angiotensin va doc tim
tryc tiép v6i chét theo chuong trinh té bao co va hoai tir co tim theo ving. Diéu nay
gay ra r dong dich, ting ap luc 1én thanh thét trai, cudi ciing dan dén phi dai co tim,

giam tinh co, hu hai co tim din dén giam chirc ning that trai [214] (Hinh 1.4).
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Hinh 1.4. Co ché gdp phan ting hoat tinh giao cam & bénh nhin bénh phoi tic
nghén man tinh va hiu qud Ién bénh tim mach dong mdc

“Nguon : Van Gestel A. J., 2012”[214]

(D) Cang phong phoi dan dén tang ap luc 1au dai 1én thanh phé nang. Mot vai
ap luc nay co thé truyén sang thanh mao mach phdi va gy ra thay ddi cu tric va
pha huy thanh nay. Thay di siéu cau tric cia mang phé nang- mao mach co thé
gdy thoat dich, d6 la “suy do qua tai” (stress failure) [88]. “Suy do qua tai” cta
mang phé nang- mao mach c6 thé gy ra phu phdi tang tinh thim va giam kha ning
khuéch tan oxy, v6i bat twong hop thong khi tudi mau nhu 12 mot hau qua [189].
Khi qua murc, r6i loan khuéch tan gy ra thiéu oxy mau va co6 thé anh hudng bat loi
chtic nang that (xem co ché (E), (F), va (G)).

(E) Thiéu oxy mau c6 thé gay ra thiéu oxy té bao co va kém theo suy giam thu
gidn va co chu dong ciia ca hai that [189].

(F) Thiéu oxy mau ciing c6 thé gy ra da hong cau thtr phat, 1am ting d6 nhét
mAau va ting nguy co thuyén tic phoi [117]. Thuyén tic phoi co thé giy ra bat tuong
hop thong khi- twdi mau va ting ap dong mach phoi, va vi thé ting ganh that phai,
két qua 1a tim phé va suy tim phai. Vach lién that bi do hay phdng sang trai trong

thi tdm truong lam chtrc nang thét trai c¢6 thé bi anh huong xau (xem co ché (G)).
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(G) Thiéu oxy mau gy ra thiéu oxy phé nang va co mach mau phdi cudi cing
dan dén 'tai cau tric' cia giuong mach mau phoi. Téi cau triic nady gdm chuyén
huéng dong mau tir noi thiéu oxy phé nang cuc bo t6i ving phdi duoc thong khi tot
hon, day 1én 16p co 4o giita ciia dong mach phdi va ting san té bao co tron mach
mau phoi lan dén ca ving mach mau khong c6 co cua tuan hoan phéi [82], [189].

Khi nhiéu phan cua phéi bi anh huéng, nhitng thay ddi nay giy ra ting ap
dong mach phoi va ting khang luc mach mau phdi va vi thé ting cong that phai.
Nhiing sy gia ting nho cia ap luc dong mach phoi lién quan véi giam thé tich nhat
bop that phai, giin nd va phi dai thit phai [189]. Thay ddi cua that phai c6 thé dan
dén suy tim phai (taim phé). Do that phai va that trai cing nam trong khoang quanh
tim, gidn nd va phi dai that phai c6 thé dan dén véach lién that phdong sang bén trai
hodc bi do trong thi tAm truong va thay doi hinh dang cua that trai (giam truc cia
vach thanh bén) (Hinh 1.5). Piéu nay dan dén rdi loan thi gidn dong thé tich va hau
qua 13 suy giam kha niang d6 day that trai [19],[82], [176]. Hién tuong do vach lién
that nay ton tai mot phan sudt thi tim thu va gy anh hudng xau dén chic ning tim

thu thét tréi.

Vach lién that phdng sang trai thi tam truong ~ Vach lién that binh thuong
Hinh 1.5. Vdch lién thdt phong sang trdi thi tim trwong, vach lién thit phing va
trang thdi binh thuwong ciia tém that
“Ngudn: Rutten F. H., 2005 [189].
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Rét khé quyét dinh co ché nao ké trén ((A), (D), (F), (G)), giao cam ((B), (C)),
hodc thiéu oxy mé ((E), (F), (G)) 1a lién quan nhat véi 1am sang. Nhitng co ché
dugce dé cap duong nhu c6 thé 4p dung nhiéu nhit cho bénh nhdn BPTNMT ning.
O giai doan sém cia BPTNMT, thay d6i & mang phé nang-mao mach va giudng
mach mau 1an can c6 thé anh hudéng x4u 1én chirc ning thit vi mang nay chiu trach
nhiém ting cudng oxy va trao doi tudn hoan (Hinh 1.3). Trudc khi “suy do qua tai”
clia mang nay xay ra (nhu di dé cap o co ché D), nhitng muc d6 it hon cua rdi loan
chtrc nang mang va&i hoat hoa yéu to than kinh-thé dich tai chd va gay doc té bao c6
thé anh hudng bt loi trao ddi khi oxy. Mot dong thac bat ddu tir cac mao mach va
giwdng mach méau quanh mao mach c6 thé gay hau qua xau 1én van chuyén oxy tai
chd va cudi cing 1a giam phan phdi oxy t6i toan bd co thé, bao gdm tim [189].

BPTNMT, dic biét khi lién quan cing phong phoi dong hoc, va ting ap luc
long nguc c6 thé 1am tén thuong thém chic ning tim mach va nhu vdy lam ning
hon cac bénh tim mach. Cang phong phdi c6 thé lam x4u di kha ning d6 day that
trai & bénh nhan BPTNMT ning [168]. Tuwong tu trong khi ging suc, cing phong
phdi dong hoc ¢ thé lam giam chirc nang tim hon nita. D6 bao hoa oxy mach dap
(oxygen pulse) thap hon (nghia |, tiéu thu oxy mdi nhip tim, 1a mot phép do gian
tiép cta thé tich nhat bop), da dugc bao cao ¢ bénh nhan c6 cing phong phoi [216].
Nguyén nhan suy giam da duoc chimg minh thuyét phuc boi cac dap Gng tim mach
véi gang strc duoc cai thién véi cac loai thude gidn phé quan [42] va cac can thiép
khac (HELIOX) [126] c6 tac dong truc tiép dén cing phong phdi. Sy hién dién cua
BPTNMT lam xau di kha ning dung nap véi gang sirc ctia bénh nhan suy tim.
Nghién ctru cho thiy ¢ bénh nhan suy tim ning, dinh tiéu thu oxy di giam hon 26%
& bénh nhan ddong mac BPTNMT, so véi suy tim man khong c6 BPTNMT. Tuong
tu, bénh nhan suy tim dong miac BPTNMT c6 khoang cach di bd 6 phut trung binh
it hon bénh nhan khong bi BPTNMT [89].
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Bing 1.1. Tém tit cdc thay déi sinh 1y bénh hoc ¢ bénh phéi tic nghén man tinh

danh hwong lén chirc nang tim

Thay déi cia phoi
trong BPTNMT

Hau qua
tai phéi va toan than

Anh hwéng tim mach

(A) Ap luc duong cuoi ky thd

ra tang

Hoi lvu mau tinh mach giam

Giam tién tai tht phai va that trai

(B) Gian mach toan than

Hoi lvu mau tinh mach giam

Giam tién tai tht phai va that trai

(C) Ap luc 16ng nguc ting
Ging sirc ho hip ting
Thiéu oxy
Téng than

Kich hoat giao cam toan than
va cuoi cung diéu hoa hudng
xuong va giam mat do cua

thu thé beta

Nhip tim tang va tinh co ngan han
tdng, co mach, hé renin angiotensin
tang, doc tim, cudi cing dan dén phi

dai va hu hai co tim, tinh co giam

(D) U khi phdi

Stress thanh mao mach phdi

Phu phoi ting tinh tham va kha nang

Thé tich phdi ting tang va thoat mach khuyét tan oxy giam, gdy thiéu oxy
mau (xem con duong E,F,G)
(E) Thiéu oxy mau Thiéu oxy té bao co Suy gidm thu gian va co chu dong
ctia thit phai va that trai
(F) Thiéu oxy mau Da hong cau dan dén d6 nhét | Dan va phi dai that phai do cong that

Mau ting va thuyén tic phbi

phai ting gdy “suy that phai don
thuan” va/ hodc rdi loan chirc ning
that trdi vi do vach lién that thi tim

truong

(G) Thiéu oxy mau giy ra co
mach mau phoéi va 'tai cau truc'

giudong mach mau phoi

Tang ap dong mach phoi,
khang luc mach mau phéi

tang

Dan va phi dai that phai do cong that
phai ting gdy “suy that phai don
thuan” va/ hodc rdi loan chuc nang
that trai vi do vach lién that thi tim

truong

e Anh hwéng ciia suy tim 1én chirc ning phoi

“Nguon: Rutten F. H., 2013” [185]

Giam cung luong tim va sung huyét phdi 1a co ché quan trong nhat ma suy tim

gdy ra roi loan thong khi han ché (giam dung tich song) (Bdng 1.2). Mot s6 kha

nang khac dugc néu trong y van:

Mang phé nang- mao mach (co ché (A) va (B)) dudng nhu bi anh hudng dau

tién boi 1di loan chirc ning tim. Trong nhitng co ché ¢ giai doan sau ((C) va (F)),
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cac yéu td giam oxy mo ((D) va (E)) 1am giam hon nita chtrc ning mang phé nang-

mao mach va c6 thé gy ra ca hoi ching han ché lan tac nghén.

Bing 1.2. Thay déi sinh Iy bénh hoc trong suy tim anh hwéng lén chirc nang phoi

Cac thay ddi trong suy tim

Hau qua tai phdi va toan than

Anh hwéng chire ning phoi

(A) Ap luc bd mao mach
phoi ting

“Tai cau tric” giwvdong mach mau

phoi va day mang mao mach

Kha nang khuéch tan giam

(rbi loan thong khi han ché)

(B) Sung huyét phoi

Khoang cach giita khi phé nang

va hong cau tang

Kha nang khuéch tan giam

(rbi loan thong khi han ché)

(C) Sung huyét phoi

Phu quanh ti€u phé quan va cang

phong tiéu dong mach phoi

Hep duong thd
(rbi loan thong khi tic nghén)

(D) Luu lugng tim giam

Tudi mau co (h6 hap) giam

Yéu co (ho hap)
(rbi loan thong khi han ché)

(E) Cung lugng tim giam

Bom mau phoi gidm

Khoéng chét ting
(rbi loan thong khi han ché)

(F) Sung huyét phoi

D¢ dan hoi cia phoi gidm va cuoi

cung la xo hod khoang k&

Kha nang hit vao giam

Tong dung lugng phoi giam

(rbi loan thong khi han ché)

“Nguon: Rutten F.H, 2005 [189].

1.3.2.3. Lién quan viém trong bénh phoi tic nghén man tinh va suy tim

- Viém la co ché chung quan trong trong tién trién caa suy tim Iin BPTNMT. Bang
chang gan day cho thay viém hién dién & moi giai doan cia BPTNMT. Nhiéu dau
an viém lién quan bénh tim mach nhu IL-6, IL-1p, TNF-a, MMP-9, MCP-1 va CRP
taing trong BPTNMT. CRP 1a dau an viém thuong dugc khao sat ¢ bénh nhan
BPTNMT; CRP vira la dau an viém vira 1a mot yéu té trong bénh sinh cua xo vira
mach. Nong d6 CRP ting tién doan nguy co tim mach va & bénh nhan BPTNMT
[194]. Tuwong ty BPTNMT, viém toan than 1a mot diac diém quan trong cua suy tim
Vvé6i tang ndng d6 céac cytokine [58]. Nong do cytokine gdy viém nhu TNF-o, IL-6
va CRP trong mau cao va tuong quan véi tién trién ciia suy tim lam xau chirc nang

tim va giam kha ning séng con [167].
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Yéu t6 nguy co

eV ——

Téi cAu triic:
. Roi loan chirc nang
-~ _that trai

Tai cél{ tric:
Khi phé thiing

Hinh 1.6. Khdi nié¢m viém toan than nhw la co ché sinh 1y bénh hoc nén lién

quan giiva bénh phéi tic nghén man tinh va bénh tim mach
“Ngudn: Ukena C., 2010[209].

- Viém toan than trong BPTNMT anh hudng Ién tim mach: quéa trinh viém tai phoi
lam c4c dau an viém “tran” vao mau, gay ra hién tuong viém toan than ma co thé
dan dén nhitng hau qué toan than nhu teo co, suy mon va lam khéi phat hay niang
hon cac bénh di kém, trong d6 c6 suy tim (Hinh 1.7). Biéu hién & phoi cia
BPTNMT c6 thé 1a mot trong nhiéu dang biéu hién ciia “viém toan than” giy ton
thuong nhiéu co quan [38].

i

o

EKhoi thude 1a] Chét sinh khoi

| Hoat déng
thé lec

Beénh co xeong
Yeéu cor

. .
Suy mon

Viém toan thén
Cytokine : IL-1f, IL-G, IL-18, TNF-a
Protein giai doan cap : CRP, SAA

Beénh chuyen hoa
Prai thao dwong
Hoi ching chuyen ho:

Bénh tim mach : BTITMCE,

Loding xuong
suy tim man, ting HA

Thiéu xwong

Hinh 1.7. Anh hwéng ciia viém toan thin trong bénh phéi tic nghén man tinh va
lién quan cdc bénh dong mic, bao gom suy tim
“Nguon: Barnes P. J., 2010 [35].
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- Viém toan than trong BPTNMT lam tang nguy co bénh tim mach. Viém toan than

trong BPTNMT tac dong 1én mach mau va gay hau qua tim mach (Hinh 1.8).

BPTNM

F

Viém tai phoi

|

Viém toan than

CRP va fibrinogen
Cytokine (TNF-a, IL-1 (3, IL-6)
Bach cau va ti€u cau

AMTinh thim ndi md
N Kich hoat mach mau N ROS va Mhap thu oxLDL
va r6i loan chtrc ning ndi mod M ET-1, M NO
V' Gidn mach
‘ . Monacyte Fibrinagen 1
oo ST TN Mang xo vira mét 6n dinh:
VCAM-1 ', W= - « A biéu hién phan tir két dinh
—Sh W Endothelial * /N huy dong bach cau don nhan

\al® o B 0 ?XLDLi Q» 5\(;1{1\@”5 (layer) * N mang t€ bao N ' i
7 i Aol ° ‘el ©, x\‘} ‘- N t€ bao bot & luong lipid trong mang xo vira
L0 )| o & !9 ,, - o /N Tang sinh té bao co tron

2 o £ o /N hoat tinh proteinase (MMP)

Dt o \V v bao xo clia mang xo vita

!

Nhéi mau co tim va dot quy

Hinh 1.8. Tdc déng ciia viém toan than trong bénh phéi tic nghén man tinh 1én

mach mau

Chat trung gian viém trong mdu nhuw IL-6 thic ddy giai phéng CRP va fibrinogen tir gan,
IL-6 v GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor: yéu té kich thich
dong bach cau hat va dai thie bao) kich thich tiy xwong gidi phéng bach cdu va tiéu cau,
TNF-a va IL-1b kich hoat ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1: phdn tir két dinh té
bao-1) va VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1: phdn tir két dinh té bao mach mdu-
1) noi moé mach mau va noi mac khong dwoc diéu hoa, do dé thic dafy viéc huy dong cua
cac bach cau don nhéan vao thanh mach mau. Kich hoat céc té bao néi mé cting lam tang
tinh tham mang, thic ddy hap thu lipoprotein trong lirong phdn tir thdp oxy héa (oxLDL)
vao thanh mach, thiic day phdt hanh cua endothelin-1 (ET-1) va giam kha dung cia nitric
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oxide (NO). Nhitng thay doi nay trong thanh mach phéi hop gdy ra réi loan chirc ndng néi
mé va thiic ddy tinh dé vé ciia mang xo vita dong mach, cd hai sie kién ndy gdy ra cdc bién
cé tim mach cdp tinh va dot quy.
“Nguon: van Eeden S. F., 2008 [213].
1.3.3. Lién quan vé diéu tri giira bénh phdi tic nghén man tinh va suy tim
1.3.3.1. Anh hwéng cia thude didu tri bénh phoi tic nghén man tinh d@én chirc
niang tim
e Thubc dong van beta 2

N6i chung, cac thubc dong van beta 2 c6 thé gay tac dong bat loi vé tim mach:
nhip tim nhanh, ha kali mau, kéo dai tho1 gian QT, gidan mach ngoai vi, roi loan tu
diéu chinh va giam bién thién nhip tim [104]. Tinh trang thiéu oxy, tang than, nhiém
toan va ting hoat tinh giao cam trong BPTNMT c6 kha ning khuéch dai cac tac
dong bat loi [103]. Mic du hau hét cac thir nghiém 1am sang cua cac thude dong van
beta déu loai trir bénh nhan suy tim, nhung tac dung phu ciia thuéc dong van beta
tac dung kéo dai dang hit ma khong phai loai tic dung ngin s& duoc giam thiéu vi
mot s6 1y do. Ai tinh ddi véi thy thé beta cua thude dong van beta 2 tac dung kéo
dai m&i nhat 1a di chon loc dé khong anh hudng dén tim. Thudc dong van beta dang
hit dinh liéu chuan tac dung kéo dai chi gay ra nhitng bat thudng toan than va sinh
hoa khong quan trong [168]. Thir nghiém 1am sang SUMMIT, 1a nghién ciu séng
con Ién nhat tinh dén nay danh gia két cuc chinh Ia tr vong do moi nguyén nhan
trén bénh nhan BPTNMT c6 tién sir hodc ting nguy co bénh tim machda ching
minh diéu tri véi fluticasone/vilanterol két hop khong lam ting tir vong hay bién cb
tim mach [217].

e Thubc ddi khang cholinergic

Tuong tu nhu cac dir liéu véi thude ddng van beta 2, cac nghién ctu trude day
da day 1én lo ngai vé két cuc tim mach bat loi cua thude dbi khang cholinergic, ma
phan Ién di bi bac bo bai cac nghién ciu hién dai [203]. Nguy co bién ¢6 tim mach,
tac dung ngoai y nghiém trong hoic tir vong khong ting 1én khi diéu tri voi

tiotropium & bénh nhan BPTNMT trong tién st ¢6 bién c¢d tim mach [204].
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e Theophylline
D¢ thanh thai toan than cua theophylline gidam hon 50% sau khi tiém tinh
mach ¢ bénh nhan suy tim mét bu céip hodc suy tim man tinh ndng (NYHA III hoac
IV) so voi ngudi binh thudng [166]. Theophylline ¢ thé gdy doc cho tim, dic biét
khi ndng d6 vuot qua 20 mg/L. Tuy khong thuong xuyén, theophylline c6 thé gay
nhip nhanh xoang, nhanh nhi da 6 va ngoai tdm thu. Do cé4c tac dung phu tim mach
dang ké va nguy co tich lily nén theophylline khong dugc khuyén céo ¢ bénh nhan
suy tim [93].
e Corticosteroid
Corticosteroid duong udng gy gitt mudi va nudc, bénh nhan BPTNMT duoc
diéu tri corticosteroid liéu cao (prednisone trén 20 mg/ngay) lam ting nguy co vao
dot suy tim mat bu cdp hon bénh nhan BPTNMT dung corticosteroid li¢u thap,
nhung diéu nay khong xay ra véi corticosteroid dang hit [175].
e Thudc e ché phosphodiesterase-4 (PDE4)
Roflumilast khong ting nguy co bién cb tim mach, ngoai trir ting ty 1& rung
nhi, nhung hién khong duoc khuyén céo cho bénh nhan suy tim nang (NYHA III,
V) [93].
1.3.3.2. Anh huéng ciia thude diéu tri suy tim dén bénh phoi tic nghén
man tinh
Cac thudc dugc chon lya trong diéu tri suy tim g@)m chen beta, loi tiéu,
UCMC, (e ché thy thé angiotensin-II, ddi khang aldosterone va digoxin. Hau nhu
cac thude di duoc ching minh giam tan phé va tir vong trong suy tim déu dugc dé
nghi ding ¢ bénh nhan dong mac BPTNMT [84], [175].
e Thuéc chen beta
Thudc chen beta khong chon loc nhu propranolol c6 thé gy co thit phé quan
& bénh nhan nhay cam. Trudc ddy, da ting c6 nhiéu quan ngai vé tinh an toan cta
thude chen beta di voi BPTNMT, do dic tinh co that phé quan va "canh tranh" véi
ddng van beta 2 [128]. Thudc chen chon loc beta 1 nhu atenolol va metoprolol, c6

ai lyc v6i thy thé beta 1 16n hon 20 1an so véi thu thé beta 2, nén it kha ning giy co
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that phé quan hon [53]. Thudc chen beta di dwgc ching minh cai thién séng con
cho bénh nhan suy tim [175]. Trén bénh nhan BPTNMT, nhiéu bang ching cho
thiy st dung thudc chen beta ciing mang lai loi ich: nhu giam ty 1é tir vong va nguy
co dot kich phat [69]. Huéng dan ctia Hoi Tim chiu Au ghi rd rang "thudc chen
beta khong phai la chéng chi dinh trong BPTNMT, mac du thudc chen chon loc thu
thé beta 1 (nhu bisoprolol, metoprolol succinate, nebivolol) dugc wa chuéng hon"
[175]. Tuy nhién, nén tranh ding thudc chen beta trong dot kich phat BPTNMT vi
khong du dir liéu an toan [127].
e Thudc lgi tiéu
Thudc loi tiéu lidu cao co thé gdy kiém chuyén hoa & bénh nhan BPTNMT va
lam giam kich thich ho hap, giam thong khi, ning hon mic d6 thiéu oxy mau va
tang than. Voi lidu diéu tri loi tiéu thong thuong, chitc ning phdi khong bi anh
huong. Thudc loi tiéu c6 thé cai thién trao d6i khi bang cach loai trir tinh trang @
dich & phoi, giam cong thd va giam khé tho do cai thién do dan hodi cua phoi va
giam sung huyét phéi [53], [55]. Thudc ddi khang aldosterone nhu spironolactone
c6 anh hudng tich cyc 1én khuéch tan khi cua phdi va cai thién kha ning ging stc &
bénh nhan suy tim 6n dinh [93].
e Digoxin
Digoxin c6 thé lam giam chuc ning phdi do ¢ thé giy co mach mau phdi va
1a mot chat tc ché cta chét e ché men natri-kali adenosine triphosphatase c6 kha
ning ting tic nghén duong ho hap, nén dung than trong & bénh nhan suy tim dong
mac BPTNMT [55]. Piéu tri digoxin & BPTNMT ¢ thé lam gia ting céc tac dung
phu bao gdm réi loan nhip tim do tinh trang thiéu oxy va nhiém toan ctia bénh nhan.
e Thudc wrc ché men chuyén va wc ché thu thé Angiotensin 11
Thudc trc ché thy thé angiotensin II, irbesartan, dd dugc ching minh 1am giam
{r khi phdi & bénh nhan BPTNMT [24].
Thudc UCMC c6 loi ich cong thém vi c6 thé giam tinh trang viém ctia phoi va
co that mach méu phéi, cai thién huyét dong hoc phéi, cai thién trao ddi khi qua

mang phé nang mao mach [25].
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e Thudc dan mach
Két hop cua hydralazine va isosorbide dinitrate dugc khuyén céo cho bénh
nhan suy tim c6 phan suit tong mau bao tén ma van con triéu chimg mic du di st
dung ddng thoi thuée UCMC, thude chen beta, thudc dbi khang aldosterone [224].
Trong mot nghién clru, hydralazine dugc chimng minh lam tang thong khi phut,
thong khi phé nang va ap suit dong mach riéng phin cta oxy khi ding cho bénh
nhan BPTNMT. Do giéi han cua dir 1iéu hién co, c6 vé nhu khong céd van dé an toan

cu thé trong st dung thudc gidn mach truc tiép & bénh nhan BPTNMT [53].

1.4. TINH HINH NGHIEN CUU TRONG NUGC VA TREN THE GIOI
1.4.1. Nghién ctru trén thé giéi

Trén thé gidi, nghién ctru vé BPTNMT trén bénh nhédn suy tim con kha mdi,
budc dau cho biét mot sb thong tin vé tan suat, diéu tri, tién luong, tang canh bao vé
mdi lién quan quan trong nhung thudng bi bo sot nay.
1.4.1.1. Nghién ciu vé tan suat bénh phéi tic nghén man tinh trén bénh nhan
suy tim

Tém tit céc nghién ctru vé tAn sudt BPTNMT trén bénh nhan suy tim dugc
cong bd cho dén nay duoc néu trong Bang 1.3 dudi day:
Bing 1.3. Tdn sudt bénh phéi tic nghén man tinh ¢ bénh nhdn suy tim trong cac

nghién cuu

Tac gia, ndm Dén s6 nghién ciru C:& A DAO . Tan suat
mau | ho hapky | BPTNMT (%)

%%ﬁd[‘i%’s] Suy tim nhap vién, > 60 tudi 1020 |  khong 24

2007 1167 | Nalcarian Hont Faitos (Val-HeeT) | 5010 | knong 125
%%i;’?ﬁg?as' Suy tim ngoai trt, EF <45 186 c6 39,2
Egggnf‘lrg;q Suy tim nhap vién 799 khéng 20
I2\(l)%r§e[ri]l.,10] Suy tim NYHA I1I-IV nhép vién 532 c6 35
i, [T TS || o |
Iz_g(i)gsﬁiz('z] Suy tim nhp vién 638 c6 17
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De Blois, Suy tim ngoai tra, dir li¢u cua R

2010 [62] Norwegian Heart Failure Registry 4132 khong 17
Apostolovic, Suy tim 6n dinh ngoai trd, EF<45%, .

2011 [27] > 65 tudi | 174 co 27,6
Macchia, Suy tim on dinh ngoai tra, > 60 tudi. 201 c6 373
2012 [136] Dii liéu nghién ctu REPENSAR ’
Mentz, Suy tim nhap vién, dir li€u thi N

2012 [149] nghiém OPTIMIZE-HF 20118 | khong 25
Mentz, Suy tim nhap vién, EF <40%, dit liéu N

2012 [150] thit nghiém EVEREST 4133 | khong 10
Steinacher, . R s ., . 24, 7%(ATS/ERS)
2012 [198] Suy tim 6n dinh ngoai tra 89 co 43,8%(GOLD)
Ege, . N ,

2012 [74] Suy tim cap, EF <45% 959 co 34
Miniati, c 2. ,

2012 [157] Suy tim 6n dinh 439 co 27 (ATS/ERS)
O’Kelly, . o R

2012 [165] Suy tim trong cong dong 783 khong 12,9
Miniati, . M Al R . o ,

2013 [158] Suy tim nam vién, on dinh, EF<50%, 260 co 25 (ATS/ERS)
Boschetto, c 2. 2. ,

2013 [45] Suy tim 6n dinh, > 65 tudi 118 co 30
Arnaudis, . o/ n £, n .

2012 [28] Suy tim, EF <45%, vira xuat vién 348 co 37,9
Brenner, . , PO .

2013 [48] Suy tim, 6 thang sau xuat vién 619 co 23
Minasian, . T 0 , 19,8%(ATS/ERS)
2013 [154] Suy tim ngoai tr, on dinh, EF <40% 187 co 32, 19%(GOLD)
Beghe, Suy tim, > 50 tudi, hat thude 14 >10 )

2013 [40] g6i-nam 124 co 34
Mentz, Suy tim, EF <35%, dir li¢u thu ~

2013[151] | nghiém HF-ACTION 2311 | khong 1
Tavazzi, Suy tim 0n dinh, EF <35%, dir liéu N

2013[205] | thi nghiém SHIFT 6505 | khong 1
Parissis, Suy tim cap nhap vién, dir liéu nghién A

2014 [170] | ctru ALARM-HF 4616 | khong 24,8
Yoshihisa, . R .

2014, [225] Suy tim nhap vién 378 co 28
Fisher, Suy tim mat by, nhap vién, dit liéu .

2015 [81] nghién ctru Worcester Heart Failure 9748 khong 359
Minasian, Suy tim 6n dinh ngoai tra, ,

2014 [156] | EF <40% 187 co 326
Valk, Suy tim én dinh 106 ¢6 28,3
2015 [210] vy - ’
Straburzynska- Suy tim ndm vién va ngoai tra, dit

Migaj, Loy ESCHE Pitot 891 khong 123
2015 [200] ;

Canepa M, Suy tim ngoai tra, dir licu thir nghiém 6975 khong 29

2016 [51]

GISSI-HF
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Dalsgaard, . - 0 . 30% (ATS/ERS)
2017 [60] Suy tim ngoai trd, EF < 45% 593 co 3806(GOLD)
Griffo, 2017 Suy tim ngoai tru, dir li¢u . 0

[87] SUSPIRIUM 875 c 31,5%
Fl";zr]'er' 2017 | Suy tim ngoai trt, EF <45% 590 ¢6 39%
ﬁal;tas’ 2017 Suy tim 6n dinh ngoai tra, >50 tudi 205 co 37%

Céc nghién ctru tién hanh trén cac dan sb suy tim khac nhau (suy tim dang
nam vién, suy tim on dinh ngoai cong d@)ng,..), véi cac tiu chuan chan doan
BPTNMT va suy tim khac nhau, trong d6 cO nhitng nghién ctu chan doan
BPTNMT ma khong thyuc hién do ho hap ky (dung dir liéu thong ké bénh vién, bénh
sir, chan doan 1am sang), tuy vy s6 liéu tir cac nghién ciru déu cho thiy BPTNMT
va suy tim thuong phdi hop [186]. Tan suat BPTNMT & bénh nhan suy tim thay d6i
tir 9% dén 43,8% [100], [198]. Trong sé cac nghién ciru co6 do ho hap thi da sb
nghién ciru sir dung tiéu chuan hé hap ky theo chién lugc toan cau BPTNMT voi
FEV1/FVC < 0,7 sau nghiém phéap gian phé quan (GOLD), chi ba nghién ctru so
sanh tiéu chuan GOLD va tiéu chuan ctua Hoi Long nguc Hoa ky/ Hoi HO hap chau
Au dya trén gi6i han dudi ciia binh thuong (LLN) [60], [154], [198]. Khi st dung
tiéu chuan ho hap ky cua hoi Long nguc Hoa ky/ hoi H6 hap chau Au theo LLN thi
tan suat BPTNMT thap hon so véi sit dung tiéu chuan cia GOLD (Bdng 1.3).
1.4.1.2 Nghién ciru vé diic diém viém cia bénh nhan bénh phéi tac nghén man
tinh va suy tim

BPTNMT va suy tim dugc xem la bénh viém toan than va dang nhan duoc su
quan tam. Trén thé gidi, ngdy cang c6 nhiéu nghién ctru vé dic diém viém toan than
& bénh nhan BPTNMT hodc suy tim riéng ré&, tuy nhién hién vn rat it nghién ciru
dé cap dén dic diém viém toan than trén bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT.

Nghién cau cua Giider, 108 bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT co sb
lwong bach cau méu la 8 x 1000 /pL (6,5 - 9,5); 557 bénh nhan chi bi suy tim c6 sb
lugng bach cau méu la 7 x 1000 /uL (6 - 8,7) va 194 bénh nhan chi bi BPTNMT cé
s6 luong bach cau mau 7,6 x1000 /uL (6,1 - 9). Két qua cho thay ¢ bénh nhan suy

tim dong mac BPTNMT thi sb luong bach cau mau cao hon c6 ¥ nghia thong ké so
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v6i bénh nhan chi bi suy tim (p= 0,005). Khéng khac biét c6 y nghia théng ké gitra
nhém bénh nhan chi suy tim va chi bi BPTNMT (p= 0,11), gitra nhém bénh nhan
suy tim dong mac BPTNMT va nhom bénh nhan chi bi BPTNMT (p= 0,12) [94].

Boschetto nghién ctru tan suit va tic dong cia BPTNMT trén bénh nhan 16n
tudi bi suy tim trén 118 bénh nhén suy tim trong giai doan on dinh, tudi tir 65 trd
lén. Chan doan va phan loai BPTNMT bang hé hap ky theo tiéu chuin cia GOLD.
Két qua 56 bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT c6 CRP-hs 1a 1,5+ 4,4 mg/ml;
82 bénh nhan chi bi suy tim ¢6 CRP-hs la 0,5 £ 0,7 mg/ml nhung su khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (p= 0,17) [45].

Nghién ciu cua Yoshihisa trén 378 bénh nhan suy tim nhap vién, trung vi
CRP cua nhém bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT 14 0,21 mg/dl, suy tim dong
miac BPTNMT GOLD | 14 0,32 mg/dl, suy tim déng miac BPTNMT GOLD Il Ia
0,65 mg/dl, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké, p= 0,12. Twong tu, trong
nghién ciu ndy khéng c6 khac biét co y nghia théng ké vé sb lwong bach cau mau
gitra cac nhom bénh nhan [225].

Pé diéu tra cac bénh ddng mac lién quan dén viém toan than va két cuc cua
BPTNMT, Miller ghi nhan céc bénh dong mac trong nghién ciru ECLIPSE gom
2164 bénh nhan BPTNMT 1am sang én dinh, 337 ngudi hit thude va 245 nguoi
khong hat thudc c6 chirc niang phoi binh thuong. Bénh nhan BPTNMT c6 ty Ié suy
tim cao hon so véi ngudi hut thudc hoic khdng hat thuée. Suy tim (HR= 1,9; KTC
95%: 1,3-2,9), bénh tim thiéu mau cuc bo (HR= 1,5; KTC 95%: 1,1-2), bénh tim
(HR=1,5; KTC 95%: 1,2-2), va dai thao duong (HR= 1,7; KTC 95%: 1,2-2,4) tang
nguy co tir vong khi cting ton tai véi BPTNMT. Nong do fibrinogen, IL-6 va 1L-8
mau cao hon & bénh nhan BPTNMT kém bénh tim mach, bao gom suy tim. Bénh
d6ng mac c6 lién quan dén két cuc 1am sang xau hon & bénh nhan BPTNMT [153].
1.4.1.3 Nghién cru vé tién lwgng bénh phdi tic nghén man tinh trén bénh nhan
suy tim

Tém tit cac nghién ctru vé tién lugng BPTNMT trén bénh nhan suy tim dugc

cong bd cho dén nay duoc néu trong Bang 1.4 dudi day:



35

Bing 1.4. Tom tit nghién ctvu tién lwong ciia bénh phoi tic nghén man tinh trén

bénh nhdn suy tim

Po hd Ul | it Nguy co
Tac gia, Loai Co % binh gian £ o e
nim nghién ciru | miu hap EF theo Ketcye l|1<1_e}_ucc£l;;rogl
S (%) | doi ( )
Macchia, Hoi ciru 1020 | khéng - 287 T vong 1,42 (1,09-1,86)
2007 [135] ngay
Staszewsk, | Tién ctru 5010 | khéng 27 23 T vong khong | 2,50 (1,58-3,96)
2007 [197] thang | do tim mach
T vong do moi | Khong y nghia
nguyén nhéan
Nhép vién khong | 1,71 (1,43-2,06)
do tim
Mascarenh | Hoi ctru 186 | co - 433 | Ta  vong/nhép | 2,10 (1,05-4,22)
, ngay | vién
2008 [145]
Rusinaru, | Tién ciru 799 |khong| 50 |5 T vong 1,53 (1,21-1,94)
2008 [184] nam
Hawkins, | Tién ctru 1470 | khéng 35 24,7 | Tir vong 1,14 (1,02-1,28)
2009 [100] 3 thang
Lainscak, | Hoi ctru 638 | co 43 1062 | T vong 1,38 (1,04-1,83)
2009 [122] ngay
Kwon, Hoi ctru 184 | ¢c6 49 731 Ta vong GOLD | 3,20 (1,33-7,68)
2010 [121] ngay | Il
De Blois, | Tién ctu 4132 | khong | 32 | 13,3 | Ta vong 1,19 (1,02-1,39)
2010 [121] thang
Macchia, | Tién ciu, dir | 201 | c6 3219 | 575 T vong Khéng y nghia
2012 [136] | liéu  nghién ngay
cltru
REPENSAR
Mentz, Tién ctru 2011 | khéng 25 60 T vong 0,97 (0,68-1,38)
2012 [149] 8 ngay
Mentz, Tién ctru 4133 | khong 27 9,9 T vong 1,17 (0,96-1,42)
2012 [150] thang
Mentz, Dir liéu thwr | 2311 | khéng 25 2,5 T vong tim | 1,46 (1,14-1,87)
2013 [151] | nghiém HF- nam | mach/nhdp vién
ACTION do suy tim
Tt  vong/nhdp | Khdng y nghia
vién
T vong Khong y nghia
Boschetto, | Tién ctru 118 | co 40 1029 | TG vong Khéng ¥ nghia
2013 [45] ngay
O’Kelly, Hoi ctru 783 | khong | 33,6 | 28,2 | T vong Khong y nghia
2012 [165] + 2,9 | Nhép vién 1,56 (1,4-2,1)
thang | Bién ¢6 tim | 1,23 (1,03-1,75)
mach 16n
Arnaudis, Tién ctru 348 co 31 54,9 Tt vong GOLD | 2,27 (1,22-4,25)
2012 [28] thang | 1l
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Tavazzi, Phan tich dir | 6505 | khéng | 28,3+ | 23 T vong/ nhap | 1,22 (1,06-1,4)
2013 liéu  nghién 54 thang | vién do tim mach
[205]. ctru SHIFT Tt vong moi
nguyén nhéan 1,05 (0,88-1,26)
Fisher, Dur liéu | 9748 | khong - 5 Tir vong
2015 [81]. | nghién chu nam | sau xudt vién 1 | 1,1 (1,06-1,14)
Worcester nam
Heart Failure T vong sau xuat | 1,4 (1,28- 1,42)
vién 5 ndam
Plesner, Tién ciru 590 | co 30 4,7 T vong Khoéng v nghia
2017 [174] nam
Bektas, Tién ciru 186 | cé 44 2 T vong moi | Khong y nghia
2017 [41] nam | nguyén nhén

Hau hét cac nghién ctru déu cho thay bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT
c6 tién lwong xau hon bénh nhéan chi bi suy tim hay chi bi BPTNMT: ty 1¢ nhap
vién cao hon, thoi gian nam vién dai hon, bién c¢6 tim mach nhiéu hon, ty I¢ tr vong
cao hon [28], [62], [135], [150], [197]. Thoi gian theo doi cuia cac nghién ctru kéo
dai tir 60 ngay dén 12 nim (Bdng 1.4).

- Tang nguy co nhap vién: da s6 nghién ctru cho thay BPTNMT & bénh nhan
suy tim 1am ting dang ké nguy co nhap vién vi suy tim: nghién ctru ctia Macchia ¢6
ty s6 nguy hai HR= 1,35; KTC 95%: 1-1,82; p= 0,05 [135]; nghién ctru ciia O’Kelly
& bénh nhén suy tim trong cong dong, cho thidy BPTNMT lién quan véi ting nguy
co suy tim nhap vién, vai HR= 1,56; KTC 95%: 1,4-2,1; p < 0,001 [165].

- Bién c6: BPTNMT phdi hop 1am ting dang ké cac bién cb tim mach quan
trong & bénh nhan suy tim. Theo Macchia, BPTNMT trén bénh nhan suy tim lam
taing dang ké nguy co NMCT lan dau tién, dot quy va nhap vién vi suy tim (HR=
1,26; KTC 95%: 1,01-1,58; p= 0,04) [135]. O’Kelly N khao sat 783 bénh nhan suy
tim trong cong dong cho thdy BPTNMT ¢ lién quan véi cac bién ¢ tim mach quan
trong (HR=1,23; KTC 95%: 1,03 -1,75; p <0,001) [165].

- Ty 1€ t&r vong: ty 1€ tor vong trong nghién ctru cua Macchia ¢ bénh nhan suy
tim dong mac BPTNMT 1a 18,3% so véi bénh nhan suy tim khéng kém BPTNMT
la 13,2% [135]. BPTNMT con lién quan dén ting nguy co tir vong ctia bénh nhan
trong sudt thoi gian theo doi, doc 1ap véi cac nguy co khac (HR= 1,42; KTC 95%:
1,09-1,86; p= 0,01) [135]. Lainscak nghién ctru 638 bénh nhan suy tim nhdp vién
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nhén thiy rang bénh nhan suy tim déng mic BPTNMT c6 ty 1é tir vong cao hon suy
tim khéng bi BPTNMT (73% so véi 60%, p= 0,016, HR= 1,48; KTC 95%: 1,15-1)
[122]. Ty 1¢ séng 5 ndm ctia nhom bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT thip hon
dang ké so voi bénh nhén suy tim khong bi BPTNMT (31% so voi 42%; p= 0,03) la
két qua trong nghién ctru ctia Rusinaru. Khi phan tich da bién, BPTNMT la yéu t6
tién doan manh cua két cuc xau hon (HR= 1,53; KTC 95%: 1,21-1,94; p < 0,001).
BPTNMT la yéu t6 tién doan doc 1ap tir vong & bénh nhan c6 phan suit tong mau
bao ton 1an bénh nhan c¢6 phan suat tbng mau giam [184].

Tuong ti cac nghién ctru vé tan sudt BPTNMT trén bénh nhén suy tim, nghién
ctru vé tién luong cia BPTNMT dong mac trén bénh nhan suy tim trudc day con
nhimg t6n tai nhu: mot sd nghién ctru sir dung céac tiéu chuin chan doan BPTNMT
khac nhau ma khong thuc hién do hé hap ky; mot sé nghién ctru 13 hoi ctru hodc
phan tich lai dit liéu cta cac thir nghiém 1am sang; mot sé thiéu sitc manh théng ké
hodc do thoi gian theo ddi chua du dai dé thiy duoc anh huong caa BPTNMT dong
mac 1én tién luong caa bénh nhan suy tim, nén ganh nang caa BPTNMT trén bénh
nhan suy tim van rat can tiép tuc duoc nghién ctu.

1.4.2. Nghién ctru trong nuéc

Tinh dén nay, ching tdi tim dwoc mot sb rat it nghién cau danh gia bénh déng
mac tim mach, bao gém suy tim trén bénh nhan BPTNMT [1], [4], [12]. Nguoc lai,
chang tdi khong tim thay nghién ciru danh gia BPTNMT trén bénh nhan suy tim tai
Viét Nam duoc cong bd. Viém toan than trén bénh nhan BPTNMT nhéan duoc su
quan tam cua cac tac gia trong nudc [5], [7], nhung chua c6 nghién ctru viém toan

than trén khi BPTNMT ddng méc suy tim.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM, POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Pia diém nghién ciru

Nghién cuu duoc thuc hién tai phong kham ngoai tra tim mach va phong do
hd hap ky, bénh vién Nhan Dan Gia Binh.

2.1.2. Thoi gian nghién ctru

Nghién ctru duoc tién hanh tir thang 5 nam 2011 dén thang 5 nam 2015.
2.1.3. Poi twong nghién ciru
2.1.3.1. Tiéu chuan thu nhan
Dbé duoc thu nhan vao nghién ctru, bénh nhan phai thoa man nhitng tiéu chuan:

- Suy tim da dugc chan doan theo tiéu chuan cua hoi Tim chau Au, dang duoc
theo ddi diéu tri suy tim dinh ky tai phong kham ngoai tra tim mach, bénh vién
Nhan Dan Gia Dinh.

- Lé6n hon hay bang 40 tudi.

- Trong giai doan 6n dinh: dugc dinh nghia la khéng nhap vién vi suy tim mat bu
trong vong 1 thang, khdng phai thay doi thudc loi tiéu trong vong 1 théang,
khong tang can > 3% trong vong 3 ngay, khong tang hon 50% gia tri NT-pro-
BNP trong vong 1 thang khi NT-pro-BNP ban dau > 100 pmol /L, hoic NT-pro-
BNP tiang hon 100 pmol / L trong vong 1 thang khi NT-Pro BNP ban dau < 100
pmol/L, khdng c6 dau hiéu sung huyét phéi trén X quang nguc.

- Péng y tham gia nghién ctu.

2.1.3.2. Tiéu chuan loai trir
Bénh nhan khong duoc thu nhan vao nghién cau néu c6 bat ky mét trong nhiing
tiu chuan loai trir sau:

- Bénh hd hap c6 thé gay tic nghén duong dan khi nhu hen, bénh xo nang (cystic
fibrosis) da biét.
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- Nhiém trung c4p tinh trong vong 4 tuan vira qua.

- Viém khép dang thap, bénh mé lién két va cac bénh viém man tinh da biét.

- Diéu tri véi cac thudc co tac dong khang viém nhu corticosteroid toan than,
khang viém non-steroid toan than, hormon thay thé hoic bat ky thudc khang
viém ther nghiém nao; thudc tc ché mién dich (bao gém nhung khong gisi han
véi methotrexate, troleandomycin, cyclosporin, azathioprine) trong vong 5 chu
ky ban hay caa thude.

- Bénh nhan hoi phuc sau phau thuat, chan thuong, phong trong thoi gian 4 tuan.

- Bénh nhan nhap vién vi dot suy tim mat bu, nhdi mau co tim cap, dot quy, tai
lwu thong mach vanh, dot kich phat BPTNMT trong vong 4 tuan vira qua.

- Suy than man giai doan cubi dang diéu tri liéu phép thay thé than (loc méau ngoai
than hay tham phan phtc mac), do loc cau than GFR < 15ml/phut/ 1,73m? da.

- Tién sir suy giam mién dich da biét, bao gom xét nghiém virus gay suy giam
mién dich mac phai ¢ nguoi (HIV) duong tinh.

- Bénh &c tinh trong vong 5 ndm qua.

- Phu nir c6 thai.

- Suy tim phai do BPTNMT (tam phé man).

- Khéng thé thuc hién hay khong thé 1am theo hudng dan do ho hap ky.

- Chéng chi dinh do ho hap ky (phu luc 1).

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU VA XU LY SO LIEU
2.2.1. Thiét ké nghién ctu

Poan hé, tién ctru va cat ngang, phan tich.
2.2.2. Uéc lwgng ¢& mau

C& mAu can thiét cho nghién ciru nay phai du 16n dé giai quyét dugc ca 3 muc
tiéu nghién ctru. Trong d6, muc tiéu 1 lién quan udc tinh ty 1¢ bénh hién hanh, muc
tiéu 2 lién quan so sanh 2 trung binh cua 2 phan nhom ddc lap va muc ti€u 3 lién

quan théng ké sdng con.
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(1). Cong thire tinh ¢& mau cho muc tiéu 1: tin sudt BPTNMT trén bénh nhan
suy tim:
C& mau can thiét cho ude tinh ty 1€ bénh hién hanh dugc tinh theo cong thurc:

ZZl.z—oz/Z p(l_ p)
d 2

n=

Trong do:

d =0,05; p = 20%, Z = 1,96.

Theo nghién ciru cta Lainscak, tin suat BPTNMT 1a 17% & bénh nhan suy tim
[122].

Do d6, ¢& mau can thiét 1a: n = 217 bénh nhan.

(2). Cong thtc tinh ¢& mau cho muc tiéu 2: dic diém cytokine, CRP-hs &
bénh nhén suy tim ddng mic BPTNMT.
- C& mau can thiét cho so sanh 2 trung binh cia 2 phan nhém doc lap duoc

tinh theo cong thirc sau:

(u + v)%(of + ad)
- (1 — Ho)?

Trong do:

n = ¢ mau ctia mdi nhom.

(u+v) 2 = 7,85 véi a =0,05, power = 80.

Theo nghién ctru cta Staszewsky [197], chidng t0i du doan u,=4,9 va pu,= 3,1,
o va o lan luot 1a 4,5 va 5,6 . C& méu tbi thiéu dé phat hién su khac biét co y
nghia thong ké 1 25 bénh nhan cho mdi nhom.

- Cong thuc tinh ¢& mau cho mé hinh Cox danh cho bién lién tyc:

n= (Zl—aIZ + Zl—ﬂ)2
Po?(log(HR))?

Trong do:
a : mirc y nghia 95%

1-B: sttc manh cua nghién ctru 80%
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HR: Hazard ratio du doan

P : ty 1¢ ca xuét hién bién cd

0% phuong sai cta bién dinh luong

Theo nghién ctru cua Jug [112], ching tdi c6 HR= 2,74 cho bién IL-6 c6 d6
léch chuan 4,04, trong nghién ciru ¢6 30,9% trudng hop xuat hién bién cd. C& miu
t6i thiéu dé phat hién HR c6 ¥ nghia thong ké 1a 11. Dya trén mot nghién ctru trude
d6 ctia chinh tac gia, IL-6 c6 d6 1éch chuan 1,7. V4i do léch chuan nhé hon nay, c&
mau t6i thi€u can thiét 1a 45.

Chung t6i du dinh nghién ctru dbi véi cac bién sé khac nhu IL-8, TNF-a va
CRP-hs. Can nhac gitta chi phi, su kha thi va sitc manh ciia nghién ctru, chiing toi
quyét dinh chon 50% mAu nghién ctru dé khao sat cac yéu té viém, udc doan trén
100 bénh nhan cho ca hai nhém suy tim dong mac BPTNMT va suy tim khong bi
BPTNMT.

Chung t61 goi mau cua toan bd nghién ctru 1a N, s6 bénh nhan dugc khao sat
cac yéu t6 viem 1a N*. N*c N.

(3). C& mau udc luong cho bién cb sdng con dua vao cong thic sau:

Clh+1)
2-p, - p,Nh-1)

Trong do:

Vi mie y nghia a= 0,05 va p= 0,2 (Power = 0,80).

C=(Zw2) +Zw2))? =7, 85.

p:1= 0,42, p2= 0,31; h=1,53 (p1, p2 va h tham khao tir nghién ctru ctia Rusinaru
[184].

Udc tinh ti 16 b cudc 12 20%. Diéu chinh cho hién tuong bé cude n/(1- 0,20)
=> 176 bénh nhén can cho ca 2 nhom.

Tém lai, ¢& miu can thiét cho nghién ctru 1a 217 bénh nhan, trong d6 co tbi
thiéu 50 bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT va 50 bénh nhan suy tim khong bi
BPTNMT dugc thuc hién dinh lwong CRP-hs va cac cytokine.

Nguén: Betty Kirkwood, 2003 [43], Hsieh, F. Y va Lavori, P. W. [106].
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2.2.3. Trang thiét bi sir dung trong nghién cieu
e May siéu am tim hiéu Phillips HD7, Thuy Si. May hd hip ky hiéu KoKo
Spirometer cua hang Ferraris, Hoa ky (Hinh 2.1).

Hinh 2.1. M4y do hd hdp ky hiéu KoKo Spirometer
« May sinh héa ty dong Olympus AU640, Hoa ky, tim do ctia may: 0,08-80

mg/L: xét nghiém CRP-hs.

« May Evidence Investigator ®, hang RANDOX cua Anh, véi phuong phap
dan trai vi mach sinh hoc phat hoé quang hoan toan tu dong (fully automated
chemiluminescent biochip array) dung dé dinh luong néng do céac cytokine
(TNF-q, IL-6, IL-8) (Hinh 2.2).
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Hinh 2.2 May Evidence Investigator
2.2.4. K§ thuat chon mau

Chon mau ngiu nhién don, dva trén bang sd ngiu nhién trén cac bénh nhin
suy tim thoa tiéu chuan thu nhan va loai trir, ddng y tham gia nghién ctu, cho dén
khi @i s6 luong bénh nhan, thoi gian tir ngdy 17 thang 5 nam 2011 dén ngay 14
thang 8 nam 2014.

Chon duéi nhém véi phuong phap ngau nhién don, theo bang sé ngiu nhién
cho dén khi dii ¢& mau, nghia 1a t6i thiéu 50 bénh nhan trong nhoém suy tim dong
miac BPTNMT va 50 bénh nhan trong nhoém suy tim khong bi BPTNMT dé xét
nghiém cytokine, CRP-hs va cbng thirc mau.

2.2.5. C4c tiéu chuin sir dung trong nghién ciru
« Tiéu chuan chan doan suy tim:

Theo Hoi Tim chau Au nim 2008 [65], diéu chinh theo ban cdp nhat nim
2012 [147]: bénh nhan suy tim khi ¢6 cac triéu ching, ddu hiéu 1am sang suy tim va
bang chtg khach quan cua rdi loan chirc nang tim (tAm thu va/ hodc tAm truong):

(1) Triéu chimg dic trung cua suy tim: kh6 thd khi ging stc hoic nghi ngoi,
mét, phu chan.

Va
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(2) Déu hiéu dic trung cta suy tim: nhip nhanh, thd nhanh, ran & phdi, tran
dich mang phéi, tang ap lyc tinh mach canh, phu ngoai bién, gan to.

Va

(3) Bang ching khach quan cta bat thuong cau trac hay chirc ning tim (lac
nghi): tim to, tiéng T3 & tim, &m thdi & tim, bat thuong siéu 4m tim, ting ndng do
natriuretic peptide.

Can thiét phai c6 céc tiéu chudn danh gia khach quan suy tim, ngoai chan doan
suy tim ciia bac si: 1) tai liéu ho so y khoa ciia céc triéu chimg (vi du, khé thd, mét,
khé the khi nam, kho thd kich phat vé dém) va cac diu hiéu thuc thé (nhu phu, ran
& phoi, nhip tim nhanh); 2) dau chimg hd trg 1am sang nhu bang ching cia phu
phéi trén X quang nguc hodc bang ching suy tim trén siéu 4m tim; va 3) diéu tri noi
khoa suy tim, trong do6 co it nhat mot thude loi tiéu va mot thude dan mach va / hodc
digoxin. Thong tin vé phan suat tong mau thét trai duoc rat ra tir bdo cao hinh anh
trong ho so bénh an.

e Tiéu chuan chan doan va phan nhdm bénh phéi tic nghén man tinh:

Theo “Chién lugc toan cau vé BPTNMT” (GOLD) nam 2011 [85] hay ban
cap nhat nam 2018 [84]: BPTNMT duoc dinh nghia khi ty s6 FEVi/FVC sau
nghiém phép gian phé quan < 0,7 trén ho hap ky, c6 tridu ching phu hop (kho tha,
ho, khac ddm man tinh) va c6 phoi nhiém quan trong véi cac yéu té nguy co. Cac
gia tri duoc tinh toan bang cach st dung cac phuong trinh tham chiéu NHANES III
v6i cong thuc duoc didu chinh dwa trén ching toc va ngudn goc qudc gia
(Hankinson [97] va Hankinson [96]). O Viét Nam, cac phong do hd hap ky thuong
st dung hé s6 tham khao du tinh 90% NHANES III.
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Bdng 2.1. Phan mirc dé néng ciia gidi han luéng khi trong bénh phéi tic nghén
man tinh [84].

O bénh nhéan c6 FEV1/FVC < 0,7 % FEV1 sau nghi¢ém phap
sau nghiém phap giin phé quan giin phé quén so véi tri s6 dw doan
GOLD 1 FEV1>80%
GOLD 2 50% < FEV1 < 80%
GOLD 3 30% < FEV1 < 50%
GOLD 4 FEV1 < 30%

Bing 2.2. Phin nhém bénh nhéan bénh phoi tic nghén man tinh theo GOLD
2018 [84].
Panh gia két hop BPTNMT

>2 hoac

© O |

can nhdp vién

0 hay 1 (khong can

( A) (B) nhép vién)

CAT <10 CAT >10
mMMRCO -1 mMRC > 2

2.2.6. Pinh nghia cac bién sé va gia tri cac bién sb sir dung trong nghién
curu
2.2.6.1. Pinh nghia cac bién s6

T4t ca cac bién s6 déu duge dinh nghia dya trén khuyén cdo vé cac dinh nghia
va cac yéu tb dit liéu can ban duoc sir dung thuong xuyén trong cac nghién ctru co

lién quan dén chan doan va diéu tri BPTNMT va suy tim.
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e Hut thudc la

- Pang hiit (current smoker) dang hut hodc c6 hut thudc 14 trong vong 1 thang
tai thoi diém dua vao nghién ciru.

- Ngung hut (former smoker): khong hat thudc 14 tai thoi diém dua vao nghién
ctru va da ngung hat thude 14 > 12 thang vira qua.

- Khdng bao gid hut (never smoker): < 100 diéu thubc 14 sudt cudc doi va
khong dung huat thude lao hay xi ga.

- S6 goi- nam: (s diéu thudc 14 trong mot ngay: 20) x s6 nam hat thude 4.

e Tién ciin tiép xUc chat d6t sinh khéi (cui, than, rom ra)

Panh gia qua chi sd tiép xtic chat dét sinh khoi (chi s tiép xtic= sd gio tiép
xic/ngay X so nam).

e Bénh ddng mic: dugc dinh nghia 1a bénh Iy xay ra dong thoi vai suy tim, co
hay khong c6 mdi lién quan nhan qua voi suy tim. Bénh dong mac duoc ghi nhan
lai mot cach hé thdng théng qua cac cau hoi truc tiép thoa cac diéu kién sau: (1) céc
bénh dugc liét ké trong chi sé bénh déng mic Charlson (Charlson Comorbidity
Index ) [54] (2) tat ca cac bénh dong mac duoc liét ké trong ho so y khoa caa bénh
nhan; hoic (3) bénh dong mac biéu hién trong qua trinh thu nhan bénh nhan va ¢
nhitng 1an tham kham tiép theo. Viéc chan doan mot bénh dong méc duoc xac nhan
bang cach ra soét cac loai thuéc bénh nhan dang st dung, hoic tir cac xét nghiém
xéac dinh cd san tir hd so y khoa ctia bénh nhan. Loai trir nhitng bénh da hoan toan
hoi phuc (vi dy, viém phoi):

- Bénh tim thiéu mdu cuc b [80]: bénh tim thiéu mau cuc bdo (BTTMCB) khi
c6 bat ky mot trong cac diéu kién sau:

+ Nhoi mau co tim (NMCT) di duoc chan doan: c6 it nhat 2 trong 3 tiéu
chuan: 1am sang c6 con dau thit nguc va hodc men tim ting phu hop va hoic
dién tAm d6 bién ddi phu hgp NMCT.

+ Nhitng bénh nhan chup dong mach vanh c6 hep > 70%.

+ Nghiém phép ging strc duong tinh.
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- Tang huyét dp: duoc dinh nghia 1a khi thoa 1 trong cac tiéu chuan sau: da
dugc chan doan cua bac si la tang huyét ap, dang dung thude diéu tri ting huyét ap
hodc c6 bang ching cua ting huyét ap & cac 1an thim kham (hodc huyét 4p tim
trrong > 90 mm Hg hodc huyét ap tdm thu > 140 mm Hg, do it nhat 2 1an & 2 thoi
diém khac nhau) [141].

- Rung nhi: khi trén dién tdm dd ¢6 rdi loan nhip voi1 dac diém: khoang RR
khong déu “hoan toan”, khong phan biét dugc song P, chiéu dai chu ky nhi thuong
bién thién va < 200 mili gidy (> 300 nhip/ phut) [76], hién dang duoc chan doan va
diéu tri rung nh.

- Pdi thdo dwong (PTP): khi thoa 1 trong cac tiéu chuan sau:

+ CO tién st DTD, bat ké thoi gian mic bénh hay ¢6 dang dugc diéu tri
thudc chong DTD hay khong.

+ Thoa min tiéu chuan chan doan ciia Hoi Pai thao duong Hoa ky va To
chitc Y té thé gio1, dua vao 1 trong 4 ti€u chuan sau: HbAlc > 6,5%; hoic
lwong duong trong mau 8 gid sau khi nhin an udng > 126 mg/dL (7 mmol/L);
hodc luong duong trong mau 2 gio trong nghiém phap dung nap glucose > 200
mg/dL (11,1 mmol/L); hoic dudng trong mau bat ky > 200 mg/dL (11,1
mmol/L) & bénh nhan c¢6 triéu chimg DTD ¢ dién. Trong trudng hop ting
duong huyét khong ro rang, két qua sé duoc kiém tra lai [21].

- Réi loan lipid mdu: khi théa man > 1 trong cac tiéu chuan sau: xét nghiém
mau ¢ cholesterol toan phan > 200 mg/dL (5,18 mmol/l); LDL-C > 100 mg/dL (2,6
mmol/l); HDL-C < 40 mg/dL (1,03 mmol/l) & nam va < 50 mg/dL (1,29 mmol/l) &
nit; triglyceride > 150 mg/dL (1,7 mmol/l) [199]; hién dang diéu tri thudc ha lipid
mau.

e Dot kich phat BPTNMT: duogc dinh nghia 13 bién cd cép tinh, dic trung boi
c4c triéu chizng hd hap cua bénh nhan x4u di vuot qua nhirng thay doi thuong ngay
va dan dén phai thay doi thudc diéu tri [85], dot kich phat khién bénh nhan phai di
kham béc sy dot xuat hoac nhap vién, dugc chitng minh qua toa thudc hay gidy xuat

vién.
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e Suy tim c6 phan suit tdng mau thét trai bao tén: duoc chan doan xac dinh
khi thoa man ba diéu kién [65]: (1) C6 cac dau hiéu va/ hoic triéu chirng cua suy
tim man; (2) C6 chtrc ning tam thu that trai binh thuong hoic hoi bat thuong (phan
suat tbng mau that trai > 50%); (3) Bang chuang cua rdi loan chirc ning tim truong.
Moi truong hop hop chan doan 14 suy tim phéan sut tong mau that trai bao ton déu
phai c6 bang chimg dugc ghi nhan trong dit liéu hay ho so bénh 4n cia bénh nhan.

e Suy tim giai doan 6n dinh: suy tim duoc diéu tri v&i cac triéu chitng va dau
hiéu khong thay d6i trong it nhat 1 thang [175], nghia 1a khéng nhap vién vi suy tim
mat bl trong vong 1 thang, khong phai thay doi thudc loi tiéu trong vong 1 thang,
khong tang can > 3% trong vong 3 ngay, khéng tang hon 50% gia tri NT-pro-BNP
trong vong 1 thang khi NT-pro-BNP ban dau > 100 pmol/L, hoic NT-pro-BNP ting
hon 100 pmol/L trong vong 1 thang khi NT-Pro BNP ban dau < 100 pmol/L. Khéng
c6 dau hiéu sung huyét phoi trén X quang nguc [9], [155], [175].

e Suy tim mat bu céap tinh: dugc dinh nghia 13 sy khoi phat dot ngot hoic
nang 1én cta cac ddu hiéu hodc triéu ching cta suy tim doi hoi phai kham dot xuat,
kham phong cap ciu hay nhap vién. Hau hét truong hop déu co dau hiéu sung huyét
phdi va tinh mach hé théng do ting ap luc d6 day that trai. Sung huyét phoi danh
gia trén X quang nguc tiéu chuan sau-trudc va bén c6 hay khdng dau hiéu cua phu
phé nang, tran dich mang phoi, dudong Kerley-B, hodc tai phan b tuan hoan phdi
dugc xem xét bai mot bac si X-quang doc lap vai bac si lam sang [9], [155].

e Phan biét suy tim mat b cip véi dot kich phat cip tinh ciia BPTNMT:
thong qua cac bang chimg c6 dugc qua bénh str, triéu ching 1am sang, X quang
nguc va xét nghiém NT-pro BNP theo theo chan doan ctia bénh vién va cac hudng
dan hién hanh [84], [147], [162].

e Nhip vién: mot 1an nhdp vién diéu tri ndi trd duoc dinh nghia 1a mot 1an
nhap vao mét co so diéu trj ndi tra va/ hodc danh gia va diéu tri tai mot co s¢ cham
soc strc khoe hon 24 gio.

- 86 ldn (tai) nhap vién: sau khi duoc thu nhan vao nghién ciru 13 s6 1an nhap

vién tinh tir thoi diém bénh nhan dugc thu nhan vao nghién ctru cho té1 khi két thic
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nghién ctru, trudng hop bénh nhan tir vong trong bénh vién thi trong lan nhap vién
¢6 bién cb tir vong s& khong tinh 1a mot 1an nhap vién trong nghién ctru nay.

- Nguyén nhdn nhdp vién:

Nhap vién do nguyén nhan tim mach quan trong, dugc xac dinh chic chén tur
dit liéu/ hd so bénh 4n cta bénh vién trong thoi gian theo doi, bao gém dau thit
ngue khong 6n dinh, nhdi mau co tim, dot quy va thiéu mau nio cuc bd thoang qua.

Nhéap vién do nguyén nhan ho hép quan trong, dugc xac dinh chic chan tir dit
liéu/ ho so bénh an ciia bénh vién trong thoi gian theo ddi, bao gom viém phoi, chan
doan lién quan dén dot kich phat hodc bién ching cia BPTNMT (tirc 13, viém phé
quan, khi phé thiing, gian phé quan va suy ho hap) hodc dit noi khi quan, cit bong
khi thiing, hodc phau thuat giam thé tich phoi.

Nhép vién do cac nguyén nhan khac, dugc xac dinh chic chan tir dir liéu/ hd
so bénh an ctia bénh vién trong thoi gian theo dai.

e Kham cép ciru: mot 1an kham ¢ phong cp ciru duoc dinh nghia 13 dénh gia
va diéu tri trong vong dudi 24 gio trong phong cip ciru va khong phai nhap vao co
s¢ diéu tri noi tra.

e Tir vong: bao gom tit ca cic trudng hop tir vong (trong hodc ngoai bénh
vién) va hap héi xin vé.

e Nguyén nhan tir vong: nghién ctru vién xac dinh nguyén nhan tir vong can
clr vao cac chi tiét cao nhat duoc néu trong hd so bénh an cua bénh vién, gidy chimg
tir, két qua kham nghiém tir thi (néu co) va bat ky bang chung 1am sang va can lam
sang nao khac co san.

e Mat theo ddi: bénh nhan dugc Xem 1a bi mat theo ddi khi nhitng nd lyc sau
day dé lién lac da khong thanh cong: 3 1an goi dién thoai, fax hodc email; di giri 1
14 thu bao dam, moi nd luc khong thanh cong dé kiém tra tinh trang séng con cua
bénh nhan bang cach st dung cac ngudn thong tin cong khai, néu duoc phép theo
cac quy dinh cua dia phuong.

2.2.6.2. Gia tri cac bién sé sir dung trong nghién ciéu
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Bing 2.3. Gid trj cdc bién soé si dung trong nghién ciru

Tén bién so

Loai
bi€n so

Do lwong

Xac dinh bang s6 nam duong lich, tinh &

Tudi Lién tuc | thoi diém bénh nhan dugc thu nhan vao
nghién clru

Gigi tinh Phan loai | Nam, N@

Tr;mh do van ho? <1 R R .| Khong biét chit; cép 1 hodc biét doc viét;

(cap hoc cao nhat ma bénh nhan | Phan loai chp 2: cin 3- tir cao dine 1 1én

dang hay da hoc) P = cap 3, g

Thaoi gian bi suy tim Lién tuc Thang

Thoi gian bi BPTNMT Lién tuc | Thang

Chi s khéi co thé (BMI) Lién tuc Cén nang chia binh phuong chiéu cao
(kg/m2)

Tinh trang huat thuoc la Liéntyc | Goi-nam

'\N"\‘;CH‘E nang ciasuy imtheo |y | NYHA I, NYHA 11, NYHA 111, NYHA IV

LDL-C, HDL-C, Triglycerid, mmol/l

cholesterol toan phan, duong Lién tuc

huyét

Creatinin Lién tuc pmol/I

Bach cdu mau Lién tuc K/ul

Ty 16 BCONTT Liéntuc | %

C-reactive protein hs Lién tyc mg/mL

TNF-o, IL-6, 1L-8 Lién tyc pg/mL

Phan suat tong mau that trai Lién tyc %

’ B A - £ . , 0, \ 7
Két qua ho hip ky: FEVA, FVC | | (Plgan tram so vai gia tri du doan (%) va Lit
FEV1/FVC g i

Ty 1é
Bénh dong mac: tang huyét ap,
dai thao duong, rdi loan chuyén .
hoa lipid, NMCT / dot quy, 1(),\'7‘;1:] ﬁ:;lll)‘ Cé, khong
BTTMCB, rung nhi, bénh van
tim, thieu mau, lao phoi cii.
Thudc diéu tri: loi tiéu, Gic ché
men chuyén/tc ché thu thé
angiotensin, digoxin, chen beta,
{rc ché kénh canxi, nitrat, statin, . LA
chéng lgét tap tiéu cau, khang Danh dinh | C6, khong
dong, dong van beta 2, khang
cholinergic, corticosteroid hit,
theophylline
Nhap vién Danh dinh | Co, khong
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Nh4p vién lién quan dén BPTNMT, nhdp
vién do nguyén nhan ho hap nhung khong

Nguyén nhan nhép vién Danh dinh | do BPTNMT, nhép vién do tim mach, ung
thu, nguyén nhan khac, khong rd nguyén
nhan.

T vong Danh dinh | Co, khéng

Tt vong lién quan dén BPTNMT, tir vong
do nguyén nhan hé hip nhung khong do

BPTNMT, tu vong do tim mach, ung thu,
nguyén nhéan khac, khong rd nguyén nhan.

Nguyén nhan ti vong Danh dinh

2.2.7. Cac buéc tién hanh nghién ctru:

Bénh nhan suy tim on dinh, > 40 tudi
tai phong kham ngoai tri tim mach

Do Hb hap ky

FEV1/FVC< 0.7
Khdng
Suy tim + BPFTNMT Suy tim khong BPTNMT
v v
Phan nhom Phan nhoém

' '

IL-6. IL-8. TNF-a. CRP-hs

*
Theo doi
Tu Vong_g/ Nhép vién

Phan tich

So dé 2.1.Cdc buwdc tién hanh nghién ciru
2.2.8. Thu nhan bénh nhan va thu thap dir liéu
Sau khi dugc tham khédm dinh ky vé tim mach, cic bénh nhan suy tim dugc
bac si tim mach gidi thiéu vé nghién ctru. Cac bénh nhén tiém ning nay s& duoc béac
sT tim mach danh gia tinh trang 6n dinh vé tim mach trudc khi gi6i thiéu bénh nhan

sang phong kham ho hap.
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Khong thyuc hién bat ¢l tha tuc nao lién quan dén nghién ctru cho dén khi bénh
nhan déng y tham gia nghién cuu.

Nghién ctru vién danh gi4 cac tiéu chuan thu nhan va loai trir. Bénh nhan du
tiéu chuan chon vao nghién ciru duge thu thap nhitng thong tin can thiét bang cach
phong van truc tiép qua bang ciu héi soan sin, kham 14m sang va vao cac két qua
xét nghiém.
2.2.8.1. Sang loc va danh gia dic diém nhan ching hec

e Dic diém nhan khau hoc

Tudi: danh gia bang nam, tinh dén thoi diém thu nhan vao nghién ctu.

Chiéu cao: danh gia voi thudc do chiéu cao gan trén tuong, bénh nhan ding
thang lung, hai got chan cham nhau, bap chan, mong va lung ap sat tuong, hai mat
nhin thang phia trugc, khdng cti hay nga dau. Két qua do 1am tron dén cm gan
nhat.

Can nang: do véi can sic khoe, bénh nhan mac do nhe (khdng quan 4o khoéc),
di chan khong, két qua tinh bang kg lam tron dén 0,5kg.

e Dau higu sinh tén

Nhip tim (sb lan/phut) do trong 30 gidy & tu thé ngdi, sau 5 phut nghi ngoi.

Sau d6 do huyét ap tam thu va tdm truong (mmHg) bang cach sir dung kich
thudce dai do phu hop vai vong cénh tay.

Nhip thd dugc dém sau khi bénh nhan da dugc nghi ngoi it nhat 5 phut, bang
cach dém s l1an thé trong mot phit.

Nhiét 6 co thé dugc do bang d6 C, do bao hoa oxy (sp0O2) biang may do oxy
mach dap (pulse oxymetry).

e Tiénsiry khoa

Tién sir y khoa (bao gom tién su hat thudc 14, BPTNMT, suy tim, cac bénh
dong mac).

- Panh gia cac dot kich phat (tién st cac dot kich phat BPTNMT can sir dung
khang sinh va/ hoac corticosteroid duong toan than hay nhap vién trong 12 thang

qua).



53

- Panh gia cac dot suy tim mat bu cap (tién st cac dot suy tim mat bu cp can
phai sir dung thudc loi tiéu, ting liéu cac thude diéu tri suy tim dang dung hay nhap
vién trong 12 thang qua).

- Panh gia s6 1an va nguyén nhan nhap vién trong 12 thang vira qua.

- Ghi nhan cac thubc diéu trj suy tim va BPTNMT dang duoc si dung.
2.2.8.2. Panh gia d9 khé thé theo thang diém Héi ddong nghién cieu Y khoa
Anh quéc cai bién
(The modified Medical Research Council dyspnoea scale- mMMRC) [138].

Danh gia nay chi 4p dung cho bénh nhan suy tim d6ng mic BPTNMT dé phan
nhém BPTNMT.

0: Khé tha chi xuat hién khi hoat dong gang swc.

1: Khé thé khi di nhanh hoic leo déc.

2: i cham hon do khé thé hodc phai dirng lai dé tho so véi ngudi cling tudi.

3: Phai dung lai dé thg sau khi di khoang 100m.

4: Kho tha khi miac hay coi 40 quan, khdng thé ra khoi nha.
2.2.8.3. Phan d¢ chirc nang suy tim theo Hoi tim New York (NYHA) [29].

Do I: Khong han ché hoat dong thé luc, nhitng hoat dong thé lyc hang ngay
khong gay ra mét, hoi hop hay khé tho

Do 1I: Hoi bi han ché khi hoat dong thé luc. D& chiu khi nghi ngoi, nhung
nhitng hoat dong thé luc hang ngay gay ra mét, hoi hop hay kho tho.

Do 111 Han ché dang ké hoat dong thé luc. D& chiu khi nghi, nhung hoat dong
nhe hon cac hoat dong thé luc hang ngay ciing gay ra mét, hoi hop hay kho tho.

Do IV: Khé khin khi hoat dong thé lrc ngay & mire do rat nhe va kho the, mét
nhoc ngay ca khi nghi.

Phén d6 suy tim NYHA duoc nghién ctru vién danh gi tai thoi diém thu nhan
vao nghién ctru. Truong hop danh gia phan d6 suy tim NYHA cua nghién cuu vién
Khac véi danh gia ctia bac si tim mach, nghién ctru vién sé thao luan véi bac si tim

mach dé di dén ddng thuan.
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2.2.8.4. Kham lam sang

Kham Iam sang dénh gia téng trang bénh nhan, dau, tai, miii, miéng, hong, co,
hd hap, tim mach, bung, chi.

Kham tim phoi ghi nhan cé hay khéng su hién dién cua ting ap luc tinh mach
cd, phu ngoai bién, ran ¢ phéi (ran nd, am, ngay, rit...).
2.2.8.5. Panh gia cac két qua can 1am sang

Kiém tra cac xét nghiém co san nhu dién taim d6, X quang nguc thiang; siéu am
tim Doppler mau; duong huyét; bd xét nghiém lipid (LDL-C, HDL-C, cholesterol
toan phan, triglyceride). Cac xét nghiém mau gan ddy nhat trong vong 1 nam trudc
cho dén 2 tuan sau khi thu nhan bénh nhan vao nghién ctru déu duoc sir dung, chon
két qua ndo gan nhat ( trir X quang nguc thang, siéu am tim, cong thic bach cau).

Néu bénh sir va thim kham 1am sang nghi ngo, tuy truong hop cu thé béac si
cho 1am thém cac xét nghiém dé loai trir cc bénh viém nhiém khac: cong thic bach
cau, tong phan tich nudc tiéu, siéu am bung, LE cell, khang thé khang nhan, yéu tb
thap..v.v va gai kham céac chuyén khoa nghi ngo bénh nhan c6 bénh 1y do.

X quang nguc thang: duoc thuc hién truéc khi do ho hap ky néu nhu bénh
nhan khong dugc kiém tra X quang nguc trong vong 3 thang gan day hoic kham
Iam sang nghi ngo tinh trang tim mach hodc hd hap thay dbi gan day.

Siéu am tim Doppler mau: siéu &m tim duoc thuc hién & nhitng bénh nhan néu
nhu khéng c6 it nhat mot két qua siéu &m tim gan day duoc thuc hién tai bénh vién
Nhan Dan Gia Binh (trong vong 3 thang).

Tiéu chudn danh gid chike néng tim trén siéu dm tim doppler mau:

Bénh nhan duoc danh gia si€u am tim Doppler qua thanh nguc tai phong siéu
am tim bénh vién Nhan Dan Gia Dinh, may siéu am hi¢u Phillips HD7, Thuy Si.

M3t cét siéu 4m tim tiéu chudn canh tc va dinh 2 va 4 budng khi nghi, & tu thé
nam nghiéng bén trai. Tiéu chuan siéu 4m tim theo khuyén cao Hoi Siéu am tim
Hoa ky (American Society of Echocardiography) [124]. Bac si thuc hién si€u am
tim 1a cac bac si chuyén khoa néi tim mach c0 trinh d6 sau dai hoc (chuyén khoa

cap 1, chuyén khoa cap 2, thac si, tién si), c6 ching chi dao tao si€u am tim cua dai
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hoc Y Duoc thanh phé Ho Chi Minh, dai hoc y khoa Pham Ngoc Thach hodc vién
Tim thanh phé HO Chi Minh va c6 thoi gian thyc hanh siéu am tim trén 5 nam.

Xéc dinh phan suit tbng mau thét trai (LVEF) theo phuong phap Teicholz va
néu c6 rdi loan van dong khu trt thanh that trai thi dung phuong phap Simpson.

- Chtrc nang tam thu dugc xac dinh 1a giam khi LVEF < 50%.

- Réi loan chirc ning tdm truong dugc xac dinh khi:

. Tyl E/ A <0,8 hoac >2

. Thoi gian giam tdc > 220 ms hodc <140 ms ¢ bénh nhan rung nhi.

. Trong truong hop hep van hai 14 ndng, van hai 14 nhan tao, hoac dir li¢u
bi mat, chtrc nang tam truong dugc phan loai 1a khong xac dinh.

- Suy tim c6 phan suat tbng mau that trai bao ton duoc dinh nghia 13 suy tim
c6 tridu chimg voi EF trén 50% va bang chimg siéu 4m tim ciia rdi loan chirc nang
tam truong.

Céc tri s6 duge do 3 1an, sau d6 tinh trung binh cong cac s6 do: duong kinh
that trai, d6 day that trai, phan suat tong mau that trai, LVEDVI (chi s6 duong kinh
tam truong thét trai), E/A, DT (thoi gian giam tdc song E), LAVI (chi sé thé tich
nhi trai), LVMI (chi s6 khéi luong co that trai), E/é (e’ ldy trung binh hai vi tri vach
lién that va thanh bén),
2.2.8.6. Po HO hap ky

Trude khi do hd hap ky, bénh nhan duoc kiém tra cac chéng chi dinh cua do
hé hip ky. Ngoai ra, bénh nhin con dugc kiém tra vé cac luu ¥ dic biét trén bénh
nhan tim mach boi bac si chuyén khoa tim mach. Néu bac si nghién ciru danh gia
tinh trang bénh nhan khong an toan khi thyc hién do ho hép ky thi c6 thé hen bénh
nhan do ho hap ky vao mét thoi diém khac hodc ngung nghién ctru. Cac luu y cho
bénh nhan tim mach va huéng dan an toan dugc trinh bay trong phu luc 1 (vi du
bénh nhan ting huyét ap duoc diéu tri on dinh véi huyét ap dong mach trung binh
<130 mmHg).

Do ho hip ky c6 thuc hién nghiém phap gian phé quan, theo huéng dan cua
Ho6i Long nguc Hoa ky/ Hoi HO hap chau Au [172]. May ho hip ky hiéu KoKo
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Spirometer cta hing Ferraris, Hoa ky, thoa man tiéu chuan Hoi Long nguc Hoa Kky.
May duogc dinh chuan mdi ngay bang xy-lanh 3 lit chuan.

Thoi gian do trong khoang tir 6 gid sang dén 10 gid sang.

D6i v6i bénh nhan chua duoc chan doan BPTNMT, thuc hién do ho hap ky
sau khi ngung cac thudc gidn phé quan tac dung ngan trong it nhit 6 gio, tac dung
kéo dai trong 12 gio, tac dung cuc kéo dai (ultra-LABA hay LAMA) trong 24 gio,
theophylline phéng thich cham trong 36-48 gio, khdng van dong manh hay tap
luyén téi thiéu trong 2 gio, khong hut thudc 14 trong vong 1 gio, khong tiép xtc
khong khi lanh trong 15 phut trude do. Han ché thirc udng c6 ndng do cafein cao
nhu tra, ca phé.

Thuc hién cac nghiém phap & tu thé ngdi. Thuc hién do Dung tich séng (VC),
Dung tich séng gang suc (FVC).

Lam nghiém phép gidn phé quan: ding 2 nhat Ventolin 100 mcg X 2 lan bom
qua budng hit, cho 15-30 phut, sau d6 thuc hién nghiém phéap. C6 3 hd hap ky dat
chuan va dat tiéu chuan 1ap lai: khac biét giira gia tri tét nhat va gié tri tét thie nhi
cua FVC va FEV: < 150 ml va hoic 5% (chon tri s6 16n hon). Hbi phuc sau nghiém
phap gidn phé quan dic trung boi ting FEV1 va/ hay FVC 200 ml va 12% so véi gia
tri ban dau. Khong do ho hap ky nhiéu hon 8 l1an.
2.2.8.7. Thuc hién xét nghiém cytokine, CRP-hs cho mgt nhoém bénh nhan

Chon ngau nhién don, theo bang s6 ngau nhién cho dén khi du c¢& mau toi
thiéu 1a 50 bénh nhan cho nhom suy tim dong mac BPTNMT va 50 bénh nhan cho
nhom suy tim khdng bi BPTNMT. Thuyc té, ching ti da chon duoc 61 bénh nhan
suy tim c6 chan doan BPTNMT va 64 bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT dé
thuc hién tiép cac xét nghiém cong thirc méu, CRP-hs va cytokine.

CRP-hs dugc thuc hién tai phong xét nghiém bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.

+ CRP-hs duoc thuc hién trén may sinh héa tu dong Olympus AU640, Hoa
ky. Phuong phép phéan tich: Immuno-turbidimetric. TAm do cua may: 0,08- 80
mg/L. Tri s6 CRP-hs binh thuong < 1 mg/L. Theo huéng dan cia Vién Han Lam
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Quéc Gia vé Sinh Héa Hoa Ky [148]. Mau méu cd thé bao quan trong vong 2 thang
& 2-8°C hoic 11 ngay ¢ 15- 25°C.

+ Nong d6 cytokine (TNF-a, IL-6, 1L-8): dinh luong bing phuong phap dan
trai vi mach sinh hoc phat hod quang hoan toan tu dong (fully automated
chemiluminescent biochip array), may Evidence Investigator®, RANDOX, Anh.

Cach ldy va bao quan mau mau: ldy 2 mL mau tinh mach ngoai bién, chia
trong 6ng nghiém khdng c6 chat chéng dong, giri ngay dén phong xét nghiém sinh
hoa bénh vién Nhan Dan Gia Dinh. Mau mau duoc quay ly tdm 3.000 vong/phut
trong 5 phdt, tach huyét twong va luu trit huyét twong & nhiét do - 80°C dén khi xét
nghiém. Thoi gian luu trit trong vong mot thang. Mau huyét twong duoc van chuyén
trong mdi truong da kho dén phong xét nghiém bénh vién Cho Ry dé phan tich.

Theo khuyén cdo cia nha san xuat, d6 nhay caa may xét nghiém Evidence
Investigator duoc dinh nghia 1a ndng d6 mau thir thap nhat dé ¢ sai s6 < 20% trén
20 lan xét nghiém lap lai. P6 nhay 0,2pg/mL d6i véi IL-6 va 0-1,5 pg/mL d6i V6i
IL-8; d6 nhay 14 0,6 pg/mL ddi vi TNF-a [3].

Xét nghiém cong thirc mau, CRP-hs dugc 1y cling mét 1an véi xét nghiém
cytokine. Xét nghiém méau duoc lay cling ngay véi ngay do ho hap ky.
2.2.8.8 Piéu tri va theo dbi tién hrong

e PDidu tri

Bénh nhan tiép tuc dugc diéu tri va theo ddi tai phong kham Tim mach bénh
vién Nhan Dan Gia Dinh. Bénh nhan duoc chian doan BPTNMT dugc diéu tri
BPTNMT theo huéng dan cua “Chién lugc toan cau vé BPTNMT-GOLD”, tai
phong kham quan ly BPTNMT bénh vién Nhan Dan Gia Dinh, tai khdm mdi thang.
Nghién ciru vién thong bao cho bac si tim mach vé tinh trang BPTNMT & nhiing
bénh nhan méi duge chan doan.

e Theo doi tién lwgng

Theo ddi tién lugng cta ca 2 nhém bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT va

nhém bénh nhan suy tim khéng méc BPTNMT tir khi bénh nhan duoc thu nhan vao

nghién ctru cho dén khi két thuc nghién ciru hozc khi bénh nhan tir vong. Céc bién
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c¢d: tir vong, nguyén nhén tir vong, nhap vién, nguyén nhin nhap vién, bién cb tim
mach quan trong (tr vong do nguyén nhan tim mach, hoi chirng mach vanh cép, dot
quy ndo, tai luu thong dong mach vanh, rdi loan nhip, suy tim cAp mat bu) duoc ghi
nhan. Bién cb ho hdp quan trong, bao gébm chin doan lién quan dén dot cap hoic
bién chimg cua BPTNMT (viém phé quan, khi phé thiing, gidn phé quan, va suy ho
hép) hodc dat ndi khi quan, cit bong khi thiing, hodc phau thuat giam thé tich phdi.
Ghi nhan thoi diém xay ra cac bién c6. Nguyén nhan tir vong duoc xac dinh bang
cac chi tiét dang tin cay nhat c6 thé va phan loai thanh tir vong lién quan dén (1)
BPTNMT, (2) nguyén nhan ho hap khong do BPTNMT, (3) tim mach, (4) ung thu,
(5) nguyén nhan khéc, hoac (6) khong rd, nhu mo ta trude day (7).

Bién s6 nghién ciru chinh 13 tir vong do moi nguyén nhan, do d6 tinh trang
séng con ctia mdi bénh nhan s& duoc ghi lai tai moi lan thim kham. Thém vao do,
dinh ky mdi 3 thang, thong tin vé tir vong va nhap vién ctia bénh nhan duoc thu
thap boi nghién ciru vién thong qua két qua cua cac lan tai kham, ho so bénh an
bénh vién, co so dir liéu cua bénh vién (phan mém quan Iy bénh vién “Nhan Dan
Gia Dinh chospital”). Trong truong hop bénh nhan nging theo doi tai kham tai
bénh vién Nhan Dan Gia Dinh, thi tinh trang séng con van tiép tuc dugc ghi nhan
theo cac quang thoi gian mdi 6 thdng qua dién thoai hodc cac hinh thic lién lac
khac (nhu gui thu, téi nha bénh nhan)

Thoi gian theo doi cho tirng bénh nhan dugc xac dinh ké tir ngay thu nhan vao
nghién ciu dén ngay cua 1an tham kham cudi cung hodc lan lién lac cudi cung dé
x4c minh tinh trang ctia bénh nhan. Bénh nhan c6 tinh trang séng con chua duoc
biét tai thoi diém két thic nghién ctru s€ dugc xem nhu thoi gian bién cb cua ho bi
cit ngang (censored) tai mdc thoi gian cudi ciing dugc biét dén 1a ho van con song.

Co sé dir liéu cta bénh vién dugc ghi nhan br?mg phén mém ehospital: do cong
ty FPT thiét ké, luu lai tat ca dit liéu cia mdi bénh nhan vé mat hanh chanh, cac xét
nghiém can 1am sang va diéu tri ké tr nam 2010 tré vé sau. Mdi bénh nhan dén
kham bénh hodc nhéap vién déu duoc hé théng tu dong gan cho mdt ma $6 y té (ma

sO y té duoc gan cho bénh nhan dya trén cac thong tin ca nhan ctia bénh nhan: ho va
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tén, nam sinh, dia chi, s0 chirng minh nhan dan, ma so thé bao hiém y te..). Ma so

nay sé& tiép tuc duoc st dung cho nhimg 1an tai khdm hay nhap vién sau nay.

2.3. PHAN TICH THONG KE

Dir liéu nghién ctru dugc luu trir va phén tich bang phan mém IBM SPSS 22.
Su khéc biét c6 y nghia thdng ké véi p <0,05, phép kiém dinh 2 phia.

Dit liéu duoc lam sach va diéu chinh cac sai sot do nhap li¢u.

Dung kiém dinh Kolmogorov- Smirnov dé kiém tra cac bién lién tuc c6 phan
phéi binh thuong hay khéng. Két qua: bién sé nghién ciru déu c6 phan phdi binh
thudng, trir bién sb cytokine khong c6 phan phéi binh thudng (phan b 1éch phai).

B6 dir liéu dung dé phan tich nhdm xac dinh tan sudt BPTNMT la dit liéu cua
tat ca cdc bénh nhan suy tim tai 1an kham dau tién, hoan tat viéc do ho hap ky va Ia
nhiing ngudi c¢6 hd so hién dang luu trén co so dit liéu nghién ctru (233 bénh nhan)

B0 dit liéu dudi nhém ding dé mo ta dac diém cac cytokine, CRP-hs 1a dit lidu
cua cac bénh nhan duoc chon ngﬁu nhién lam xét nghi¢ém cytokine, CRP-hs trong ca
nhom bénh nhan suy tim c6 hay khong dong mic BPTNMT (61 bénh nhan suy tim
dong mac BPTNMT va 64 bénh nhan suy tim khong mac BPTNMT).

Bo6 dir liéu dung dé phan tich song con 1a dir lidu cta tit ca cac bénh nhan suy
tim (suy tim c6 hay khong ddng mic BPTNMT) tai 1an kham dau tién va theo ddi
t6i thoi diém két thiic nghién ciru hodc khi ¢6 bién cd tir vong xay ra.

Mo ta cac dic diém cta bénh nhan bang trung binh + d6 1éch chuan dbi voi
cac bién sb lién tuc co phan phdi binh thuong, bang trung vi [khoang tir phan vi:
25% -75%)] d6i v6i bién s6 lién tuc khéng co phan phdi binh thuong, bang ty 1¢ %
(khoang tin ciy 95%) ddi véi cac bién s6 phan loai (categorical variables).

(1) So s&nh cac dic tinh co ban cua bénh nhan gitta 2 nhém bénh nhan: suy
tim dong mac BPTNMT va suy tim khong bi BPTNMT voi phép kiém y2 cho bién
nhi gia, phép kiém t cho bién lién tuc phan phdi binh thuong, phép kiém Tong sdp
hang Wilcoxon range sum test (Mann- Whitney) cho bién lién tuc khéng cé phan

phéi binh thuong (nhu cac cytokine).
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(2) Xac dinh hé sé twong quan (correlation coefficient) l1an luot gitra cac dau
an viém toan than (IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs) v&i mirc d6 tic nghén dudng tho
(FEV1, FEV1/FVC). Céc bién lién tyc c6 phan phdi binh thudng dugc tinh bang hé
s6 twong quan Pearson, cic bién lién tuc khong tuan theo phan phdi binh thuong
duogc tinh bang hé sé trong quan Spearman. Twong quan dugc dinh nghia 13 manh
khi|r| >0,7;1a virakhi 0,7 > | r|>0,3 va la yéu khi | r| < 0,3.

(3) Kiém dinh sy lién quan giita cac ddu an viém toan than (IL-6, IL-8, TNF-a,
CRP-hs) véi tién lugng (nhap vién, tir vong) ciia bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT qua hai budc:

- Phan tich dwong cong ROC dé danh gia 46 nhay va do dic hiéu cua timg dau
an viém trong tién doan kha ning séng con (nhap vién, tir vong).

- Puong biéu dién séng con dugce tao ra bang phuong phap Kaplan - Meier va
khac biét sbng con giita cac ddu an viém duoc danh gia bang kiém dinh log-rank.

(4) Kiém dinh sy lién quan gitra BPTNMT va tién luong (nhap vién, tir vong)
ciia bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT (so sanh véi nhom suy tim khong bi
BPTNMT) dugc thyc hién thong qua viée str dung phuwong phap phan tich séng con
(phan tich bién ¢b) v6i 2 thuat toan thong ké chinh nhu sau:

- Kiém dinh log rank, vé& duong biéu dién sdng con Kaplan — Meier.

- Kiém dinh héi quy Cox da bién (Cox proportional hazards): gia tri tién
lugng doc 1ap cia BPTNMT ddi véi tir vong hodc nhap vién 1an dau tién do moi
nguyén nhan dugc danh gid bang mé hinh hdi quy Cox. M hinh nay dugc ding dé
xéac dinh mot s6 yéu t6 nguy co doc 14p voi nhap vién hodc tir vong thong qua phan
tich hoi quy Cox don bién va da bién. Trudc hét, chung toi xac dinh gid tri cta ty sb
nguy hai HR (KTC 95%) va p d6i véi ting bién sé qua phan tich hoi quy Cox don
bién. Tiép theo, cac bién sd duoc dua vao phan tich hdi quy Cox da bién gom: (i)
bién s6 ¢6 p < 0,1 trong phan tich don bién; hay (ii) c6 ¥ nghia 1am sang da biét (vi
du bénh mach vanh va dai thdo duong; va (iii) c6 hiép phuong sai (covariance) thap
v6i bién sd khac [khi phai chon lwa c4c bién sé c¢6 hiép phuwong sai voi nhau (vi du

roi loan chuyén hoéa lipid va sir dung statin), bién s6 dugc cho la ¢d y nghia 1am
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sang nhiéu hon va/hodc vé6i p thap hon va/hodc khong phai 1a phi tuyén tinh trong
phan tich don bién s& dugc chon]. Phan tich hdi quy Cox da bién nham xéc dinh gia
tri HR hié€u chinh, qua d6 xac dinh duoc cac yéu tb nguy co doc 1ap voi nhdp vién
hodc tir vong.

Céc bién s duoc thu thap trong qué trinh thu nhan bénh nhan nhu tudi, gisi
tinh, hat thude 14, sé 1an nhap vién trude ddy, bénh ddong mic, thude diéu tri, mic
d6 suy tim NYHA, phan suit tbng mau thét trai...dugc xem 1a cac yéu td phoi
nhiém (bién s6 doc 1ap) va bién cd sdng con (tr vong, nhap vién) duoc xem la bién
sb phu thuoc (bién sb két cuc). Trong d6, nhitng bénh nhan tir vong, nhap vién trong
qua trinh theo ddi duwoc mé héa 1a 1. Mit khac, nhém bénh nhan con lai, bao gom:
(1) khong nhap vién va van con séng cho dén thoi diém két thic nghién ciru, (2)
mat theo ddi duoc ma hoa 14 0.

Nghién ciu duoc hd tro phan tich sb liéu boi nha thong ké doc lap.

2.4. CACH KHAC PHUC SAI SO
- Kiém soat sai 1éch thong tin:
+ Pinh nghia 1o rang, cu thé cac bién sb nghién cuu.
+ Cac thong tin vé chan doan va phén loai theo tiéu chuan thong nhat.
+ Nghién ctru vién hoi bénh st, tham kham, thu thap thong tin thong qua
mAau bénh 4n théng nht.
- Kiém soat sai léch chon lva:
+ Tuan thu ti€u chi thu nhan, loai trir va quy trinh nghién curu.
+ Xét nghiém hinh anh hoc (X quang nguc, siéu am tim) duoc dién giai boi
bac si chuyén khoa chan doan hinh anh va bac si chuyén khoa tim mach doc lap.
+ Nhap s6 liéu va xir Iy théng ké boi nha thong ké doc lap, tién hanh 2 lan
dé ddi chiéu két qua.
- Kiém soat yéu t6 gay nhiéu:
+ Dung cac phép kiém thong ké da bién dé loai trir anh huéng cta yéu to

gay nhiéu trong giai doan phan tich.
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2.5. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru nay di dugc su chap thuan cua hoi dong xét duyét dé cuong cua
Pai hoc Y Duoc thanh phé H6 Chi Minh. Viéc tién hanh nghién ctru c6 sy dong ¥
ciia Ban Giam d6c bénh vién Nhan Dan Gia Pinh va chap thuan caa hoi dong khoa
hoc bénh vién Nhan Dan Gia Dinh.

Tat ca bénh nhan tham gia nghién ctru dugc giai thich vé ¥ nghia, quy trinh
thuc hién nghién ctru va ho c¢6 quyén tham gia hodc tir chbi tham gia nghién ctiru ma
khong anh huong dén diéu tri sau nay. Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu thé
hién bang chit ky trén gidy chap thuan tham gia nghién ctru. Danh tinh cta bénh
nhan tham gia nghién ciru dugc bao mat, dugc nhan dién thong qua ma sd nghién
ctru duoc cép ban dau. Cac thong tin thu thap dugc cua bénh nhan chi dung cho
muc dich nghién ctru. Nghién ctru thyc hién trén bénh nhéan suy tim trong giai doan
on dinh. Cac xét nghiém déu can thiét trong vi¢c theo doi va diéu tri bénh nhan.
Tinh trang tim mach cua bénh nhan duoc danh gia doc 1ap bai bac si tim mach dé
dam bao tinh an toan cho bénh nhan trudc khi thuc hién do ho hap ky. Nghién ciu
vién tuan thi chit ché quy trinh nghién ctru, cac chdng chi dinh do ho hap ky va cac
luu v do ho hép ky ¢ bénh nhan tim mach. Pinh lugng cytokine la xét nghiém mai,
chi can 2 ml méau c6 thé dinh luong duogc néng dd. Chi thyc hién xét nghiém nay
khi dugc su dong ¥ ciia bénh nhan. Chi phi xét nghiém cytokine va CRP-hs déu do

nghién ctru vién chi tra.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 5 nim 2011 dén thang 8 nam 2014, sau khi sang loc
va chon ngdu nhién don trong sé cac bénh nhan suy tim dén kham tai phong kham
tim mach, ching tdi thu nhan duoc 251 bénh nhan suy tim man budc dau duoc dua
vao nghién cau. C6 4 bénh nhan d3 rat lai sy dong y tham gia nghién ctu va 14
bénh nhan bi loai khoi nghién ctu do mét sb Iy do khac nhau duoc liét ké trong So
d6 3.1. Két qua 233 bénh nhan suy tim man con lai da tiéu chuan thu nhan va khdng

cd tiéu chuan loai trir tham gia vao nghién ciu.

Bénh nhan suy tim on dinh, > 40 tudi
tai phong kham ngoai tra tim mach

Tiéu chudn loai trir (n=2)

Khong thoa tiéu chun chon (n=2)
Tir chdi tham gia nghién ctru (n= 3)
» | Ly do khac (n=2)

Do H6 hip ky
FEV1/FVC< 0,7

Tiéu chuén logi trir (n=3 )
Khoéng théa tiéu chuan chon (n=1 )|
Ly do khac (n=2)

Suy tim + BPTNMT (n=89) Suy tim khong BPTNMT (n=147)

l l

Phan nhém (n=61) Phan nhém (n=64)

Tiéu chufin loai trir (n=1 )
Tu choi tham gia (n=1)
LV do khac (n=0 )

Tiéu chuén loai trir (n=0 )
—» Tu choi tham gia (n=0)
A4 Lv do khac (n=1)

IL-6,IL-8, TNF-a, CRP-hs (n=125)

A
Theo dbi (n=233)
Tt vong/ Nhap vién

v
Phéan tich

So dé 3.1. So do nghién ciru
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Bénh nhan diu tién dugc thu nhan vao nghién ciu 1a ngay 17 thang 5 nim
2011, bénh nhan cudi cung thu nhan vao nghién ctu 1a ngay 14 thang 8 nam 2014.
Bénh nhan cubi cung két thuc theo ddi va 1a ngay dong nghién ctu 12 17 thang 5
nam 2015. Thoi gian theo doi bénh nhén trung binh la 24,8 + 13,5 thang (twong
duong 744 + 405 ngay), thoi gian theo ddi ngin nhat 1a 9,3 thang, dai nhat 1a 48,3
thang. Trung vi thoi gian theo ddi la 23,9 [13,7- 38 ] thang.

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA DAN SO NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém dan s6 hoc va tién cin ciia bénh nhin nghién ciru

Bdng 3.1. Ddc diém din so hoc cua bénh nhdn nghién ciru

Suy tim ddng | Suy tim khong

Dic diém méac BPTNMT | bi BPTNMT p
N =87 N = 146

Tudi trung binh (nam) 71,2 +10,7 63,7+12,1 0,0001
Ty 18 BN theo nhom tudi (%):

40 — < 65 tudi 26,4 52,7 0,0001

> 65 tuoi 73,6 47,3

Gigi nam, n (%) 55 (63,2) 80 (54,8) 0,208
sfalé‘n nhap vién trong 1 ndm via | 4 o3, 4 16 0,67+0,82 | 0,0001
S6 1an ( tai ) nhap vién 27+48 1,1+1,7 0,003
BMI (kg/m2) 21,9+4,6 23,2+ 4,7 0,031
HUt thude 14 (dd/dang hitt) 58 (66,7) 70 (47,9) 0,005
Luong thudc I4 tiéu thy (géi - nam) | 18,8 +21,3 9,5+ 14,9 0,001
Tién cin tiép xdc biomass, n (%) 34 (39,1) 38 (26) 0,037

Nhan xét:

Bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT c6 tudi trung binh, ty 1& hat thudc 14,
) lugng thudc 14 tiéu thy, tién can tiép xtic cht sinh khdi, tién cin nhap vién trong
nam vira qua va sb lan tai nhap vién cao hon dang ké so véi bénh nhan suy tim

khong bi BPTNMT. Chi s6 khéi co thé (BMI) ciia bénh nhan suy tim dong mic
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BPTNMT thip hon bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT. Thoi gian dugc chan
doan suy tim, gidi tinh, duong kinh that phai va phan suét tong mau thét trai khong
khac biét giita bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT va bénh nhan suy tim khong
bi BPTNMT.

Bing 3.2. Bénh dong mdc: so sdanh giiza nhém bénh nhan suy tim déng mdc bénh

phdi tic nghén man tinh va suy tim khong bi bénh phaéi tic nghén man tinh

Suy tim dong | Suy tim khong
Bénh ddng méc méc BPTNMT | bi BPTNMT P
N =87 N = 146
Tang huyét ap, n (%) 64 (73,6) 114 (78,1) 0,43
Dai thao dudng, n (%) 15 (17,2) 32 (21,9) 0,39
R4i loan chuyén hod lipid, n (%) 22 (25,3) 50 (34,3) 0,15
NMCT, n (%) 16 (18,4) 26 (17,8) 0,91
BTTMCB, n (%) 70 (80,5) 128 (87,7) 0,14
Dot quy néo, n (%) 9(10,3) 10 (6,8) 0,35
Rung nhi, n (%) 22 (25,3) 46 (31,5) 0,31
Bénh van tim, n (%) 5(5,7) 19 (13) 0,08

Nhan xét:

Ty & cac bénh dong mac giita nhém bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT va
nhom bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT la khong khac biét.
Bing 3.3. Thuéc diéu trj: so sdnh gi#a nhém suy tim déng mdc bénh phéi tic

nghén man tinh va suy tim khéng bi bénh phai téc nghén man tinh

Suy tim dong mac | Suy tim khong
Thudc diéu tri BPTNMT méic BPTNMT D
N =87 N =146
Thude diéu tri suy tim, n (%)
Chen beta chon loc 9 (10,3) 53 (36,3) 0,0001
Digoxin 39 (44,8) 95 (65,1) 0,003
UCMC/UCTT 73 (83,9) 130 (89) 0,258
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Ut ché kénh canxi 23 (26,4) 21 (14,4) 0,023
Nitrat 55 (63,2) 95 (65,1) 0,864
Loi tiéu 38 (43,7) 90 (61,6) 0,008
Khang aldosterone 44 (50,6) 89 (60,9) 0,121
Chdng két tap tiéu cau 45 (51,7) 84 (57,5) 0,388
Thubc khang dong 6 (6,9) 17 (11,6) 0,24
Statin 31 (35,6) 58 (39,7) 0,578
Thude diéu tri BPTNMT, n (%)
bong van beta2 tic dung 39 (44,8) 6 (4,1) 0,0001
ngan
Khang cholinergic 41 (47) 2 (14 0,0001
Corticosteroid/ddng van 49 (56,3) 5(3,4) 0,0001
beta2 dai
Methylxanthine 5(5,7) 1(0,7) 0,018
Nhén xét:

Khoéng khéc biét giita bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT va bénh nhan
suy tim khéng bi BPTNMT trong viéc sit dung cac thudc tim mach nhu
UCMC/UCTT, nitrat, khang aldosterone, chéng két tap tiéu cau, thudc khang déng,
statin. Tuy nhién, bénh nhan suy tim d¢ong miac BPTNMT st dung thudc chen beta
chon loc, digoxin, loi tiéu (trir khang aldosterone) thap hon c6 y nghia théng ké va
st dung thudc &c ché kénh canxi nhiéu hon déng ké so véi bénh nhan suy tim
khong bi BPTNMT. Cac thubc diéu tri BPTNMT nhu dong van beta 2,
corticosteroid két hop dng van beta 2 tac dung kéo dai da duoc chi dinh & mot sé it
bénh nhan suy tim mac du khéng bi BPTNMT.

O bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT, thubc diéu tri BPTNMT duoc ké
toa nhiéu nhat la corticosteroid két hop dong van beta 2 tac dung kéo dai (56,3%),
ké d6 1a khang cholinergic (47%) va dong van beta 2 tc dung ngan (44,8%), chi c6
5,7% str dung methylxanthine.
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3.1.2. Dic diém diém chirc ndng tim ctia bénh nhin nghién ciru

p= 0,331
100% 1 mmgmvsmm 7%
90% +—— T 1.9%
80% | 299% —
70% +—— — —
60% +—— T 369% mNYHA IV
v | L _
50% 34,5% NYHA I
vl L |
40% NYHA Il
30% +—— ] —
NYHA |
20% +— w1 /1%
0% +—-o —
0% . '

Suy tim ddng mac  Suy tim khéng bi
BPTNMT BPTNMT

Biéu d6 3.1. Phin dj suy tim NYHA ciia nhom bénh nhén suy tim dong mac
bénh phéi tdc nghén man tinh va suy tim khéng bj bénh phai tic nghén man tinh

Nhan xét:

Ty 1€ bénh nhén & cac phan d6 suy tim NYHA L1111 va IV khong khac biét
gitta Nhdm bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT va nhom bénh nhan suy tim
khong bi BPTNMT.

Bdng 3.4. Pgc diém siéu am tim ciga nhom bénh nhan suy tim dong mac bénh

phai tdc nghén man tinh va suy tim khdng bi bénh phai tic nghén man tinh

Suy tim dong Suy tim
méac BPTNMT | khong bi
Pic diém BPTNMT >

N = 87 N= 146
Phan suat tong méu that trai bao ton, n (%) 42 (48,3) 65(445) | 0,578
Phan suat tong mau that trai (%) 49,1 +13,1 47,6 +13,9 | 0,422
buong kinh that phai (mm) 248 + 94 249 + 94 | 0,954
Ap lyc dong mach phoi trung binh (mmHg) | 424 +159 | 443+17,2 | 0,465
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Nhan xét:

Khong khac biét giira bénh nhan suy tim ddng mac BPTNMT va bénh nhan
suy tim khdng bi BPTNMT Vé céc bién sé: ty 1é bénh nhan c6 phan suét téng mau
thit trai bao ton, dudng kinh thit phai, phan suit tbng méu thét trai, 4p luc dong
mach phéi trung binh.

3.1.3. Pic diém hé hép ky ciia bénh nhan nghién ciu
Bing 3.5. Ddc diém hé hép ky ciia nhém bénh nhén suy tim dong mdc bénh phéi

tic nghén man tinh va suy tim khoéng bi bénh phéi tic nghén man tinh

] .| Toan bg bénh Suy tim dong Suy tim khéng
Ket qua h6 hap ky . . ,
) ; nhan nghién caeu | mac BPTNMT bi BPTNMT
sau nghiém phap p*
idn phé quan
Jran Phed N =233 N =87 N = 146
FEV1 (L) 1,55+ 0,64 1,08 + 0,42 1,83+ 0,57 0,0010
FEV1 % du doan 76,7 + 26,29 58,66 + 20,75 87,46 £ 23,2 0,0001
FVC (L) 2,15+£0,71 1,86 + 0,61 2,32+£0,71 0,0001
FVC % dyu doan 79,69 +21,32 73,47 +19,4 83,39 £21,6 0,0010
FEV/FVC 0,71 +0,13 0,58 + 0,09 0,79 £ 0,06 0,0001

* S0 sanh gitra nhom bénh nhén suy tim dong mac BPTNMT va suy tim khéng bi BPTNMT

Nhan xét:

Cac chi s ho hap ky caa bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT déu thap hon
¢ y nghia théng ké so vai bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT.

+ Trong 146 bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT:

C6 59 (40,4%) bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT c¢6 giam FEV1.

Véi dinh nghia théng khi han ché trén hd hap ky khi FVC dudi 80% gia tri du
doan va FEV1/FVC Ién hon 0,7; nghién ctu cua ching toi, c6 téi 44,5% (65/146)
bénh nhan suy tim khdng bi BPTNMT c6 rdi loan théng khi han ché, va 55,5%

bénh nhan khong c6 réi loan thong khi.
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3.1.4. Mirc dd niing ciia bénh phdi tic nghén man tinh & nhém bénh nhén

suy tim dong mic bénh phoi tic nghén man tinh

GOL
v
6,9%

GOLD Il
28,7%

GOLD Il
47,1%

mGOLD I

GOLD Il
GOLD Il
GOLD IV

Biéu do 3.2. Phan bé bénh nhan dwa vae dé ngng bénh phéi tdc nghén mgn tinh

Nhan xét:

theo phén dj tic nghén dwong thé GOLD

Trong 87 bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT, ¢ d6 nang caa BPTNMT
theo phan do tac nghén duong tho GOLD theo thir tw GOLD 1 la 15 bénh nhan
(17,2%), GOLD II: 41 bénh nhan (47,1%), GOLD IlI: 25 bénh nhan (28,7%),
GOLD 1V: 6 bénh nhan (6,9%). Ty 1€ bénh nhan thuoc phan nhdm GOLD Il la cao
nhat va thudc phan nhém GOLD IV 1a thip nhit.

3.1.5. Phan tich mt s6 dic diém cia phin nhém bénh nhin dwoc xét

nghiém cytokine, CRP-hs so véi toan by bénh nhan nghién ciru

Bing 3.6. So sdnh ddc diém 1am sang cia phdan nhém bénh nhin dwoc xét

nghiém cytokine, CRP-hs so voi toan by bénh nhan nghién ciru

Phan nhom bénh nhan

dwoc xét nghiém

Toan bg bénh

nhan nghién cau

Die diem cytokine, CRP-hs p
N =125 N =233
Tuoi (nam) 68,6 + 11,5 66,5+ 12,1 0,114
Gidi nam, n (%) 68 (54,4) 135 (57,9) 0,519
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BMI (kg/m?) 22,6 4,9 22,7+ 4,7 0,810
Phan suat tong mau that trai (%) 48,5 + 13,7 48,2 + 13,6 0,817
Nhan xét:

Khong co su khac biét vé tudi, ty 16 nam/ nit, chi s6 khéi co thé va phan suat
tbng mau that trai gitra phan nhém bénh nhan dugc xét nghiém cytokine, CRP-hs so

véi toan bo bénh nhan nghién cau.

3.2. TAN SUAT BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH TREN BENH NHAN
SUY TIM

Tan suat BPTNMT & bénh nhén suy tim trong nghién ctru ctia chung toi 1a 87/
233 = 37, 3%.
Bing 3.7. Ty 1¢é chin dodn bénh phéi tic nghén man tinh dwéi mirc va qud mirc 6

bénh nhdn suy tim

BPTNMT (+) BPTNMT (-)
N=87 N=146
Tién cin c6 BPTNMT, n (%) 47 (54) 16 (11)
Tién cin khong BPTNMT, n (%) 40 (46) 130 (89)

BPTNMT (+): chan doan xac dinh BPTNMT qua do h6 hap ky

Nhan xét:

C6 87 (37,3%) bénh nhan suy tim man duogc chan doan BPTNMT dua trén do
hd hap ky, bao gdm 47 bénh nhan di co tién cin BPTNMT. Trong d6, 40 bénh
nhan, chiém ty 18 46% (40/87) bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT la méi duoc
chan doan qua nghién ctru nay.

Nguoc lai, 16 bénh nhan suy tim c6 tién cin ting duoc bac si chan doan 1
BPTNMT nhung khi duge do ho hap ky trong khi tham gia vao nghién ciru nay da
phat hién thuc su bénh nhan khong bi BPTNMT. 16 bénh nhan nay chua tirng dugc
thuc hién danh gia vé hd hap ky, ma dugc chan doan BPTNMT thong qua triéu

ching 1am sang, toa thuéc, ...
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3.3. PAC PIEM CYTOKINE VA CRP-hs TRONG MAU BENH NHAN BENH
PHOI TAC NGHEN MAN TINH VA SUY TIM
3.3.1. Pic diém ndng dd cytokine va CRP-hs trong mau ciia bénh nhén

Bing 3.8. Dinh lwong nong dp CRP-hs va c4c cytokine trong mdu ciia bénh nhén

Cytokine Gia tri tir phan vi Gia tri
Trung vi
(N = 125) 25t 75t binh thwong [3]
IL-6 (pg/ml) 2,33 1,47 3,76 < 1,23 pg/mL
IL-8 (pg/ml) 9 6,66 14,36 0-159,4 pg/mL
TNF-a (pg/ml) 2,72 1,68 3,72 <11 pg/mL
CRP-hs (mg/l) 2,47 0,99 6,97 <1mg/L
Nhan xét:

Bénh nhan suy tim ¢6 ndng d6 cia 1L-8 va TNF-o trong gidi han binh thuong
ctia phong xét nghiém, trong khi ¢6 ting nong do trung vi cia CRP-hs va 1L-6.
Nhoém chirng thu thap tir nghién ctru cua Phan Thi Danh trén nguoi Viét Nam
tinh nguyén khoe manh [3].
Bing 3.9. So sdnh néng dé cytokine va CRP-hs ¢ b¢nh nhan suy tim déng mdc

bénh phéi tic nghén man tinh va suy tim khong bi bénh phéi tic nghén man tinh

Suy tim Suy tim
Dau 4n viém | dong mac BPTNMT khong bi BPTNMT p
N =61 N=64
IL-6 (pg/ml) 2,85[1,72 - 5,64] 1,78 [1,35 - 3,12] 0,002
IL-8 (pg/ml) 10,35 [7,09 - 14,55] 8,54 [6,19 - 13,02] 0,116
TNF-o (pg/ml) 2,54 [1,63 - 3,55] 2,89 [1,72 - 3,83] 0,513
CRP-hs (mg/ml) 2,77 [1,30 - 9,61] 1,79[0,78 - 4,88] 0,015

Nhan xét:
Bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT cé tiang néng do IL-6, CRP-hs va
bach cau trong mau, so véi bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT, su khéc biét ¢ y

nghia théng ké. Trong khi d6, khong cé sur khac biét co y nghia thong ké vé trung vi




72

nong do IL-8, TNF-« giita bénh nhan suy tim ddng mic BPTNMT va suy tim khdng

bi BPTNMT.

Bing 3.10. Ty I¢ bénh nhdn suy tim c6 néng dé CRP-hs va cytokine ting

Suy tim déng mic | Suy tim khong
- Toan b0
Dau an viém BPTNMT bi BPTNMT p*
N=125
N =61 N=64

IL-6 (pg/ml) 109 (87,2) 57 (93,4) 52 (81,3) 0,041

IL-8 (pg/ml) 5(4,0) 5(8,2) 0 (0,0) 0,025

TNF-a (pg/ml) 4(3,2) 2 (3,3) 2(3,1) 1,000

CRP-hs (mg/l) 88/115 (76,5) 49/58 (84,5) 39/57 (68,4) | 0,042

* So sanh giira bénh nhéan suy tim dong mac BPTNMT va suy tim khong bi
BPTNMT.

Nhan xét:

Ty I& bénh nhan c6 ting nong d6 CRP-hs va IL-6 trong méau chiém da sd, ké
ca & bénh nhén suy tim c¢6 hay khong dd6ng mac BPTNMT. Trong khi d6, phan Ién
bénh nhan c6 néng do 1L-8, TNF-o va lugng BCONTT trong gidi han binh thuong
cua phong xét nghiém, nhung ty 1& bénh nhan suy tim dong miac BPTNMT g nong
d6 1L-8 cao hon c6 ¥ nghia thong ké so vai bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT.
3.3.2. Twong quan giita ndng dd IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va mirc dd
tic nghén dwong thé ¢ bénh nhan suy tim
Bing 3.11. Twong quan Spearman gi#a néng dé cytokine véi FEVi, FVC,
FEV1/FVC ¢ bénh nhan suy tim

N=125

hi s6 ho hip kY | FEV: (% dw dodn) | FVC (% dw dodn) | FEVi/FVC
Déu an viém rho p rho p rho p
IL-6 (pg/ml) 0,217 | 0,015 | -0,208* | 0,020 | -0,214* | 0,017
IL-8 (pg/ml) 0,114 | 0206 | -0,060 | 0504 | -0,151 | 0,093
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TNF-a (pg/ml) 0,040 0,654 0,012 0,896 0,064 | 0,480
CRP-hs (mg/I) -0,164 0,077 -0,189* | 0,041 | -0,149 | 0,109
*p<0,05
Nhan xét:

O bénh nhan suy tim man, khdng c6 su twong quan giita ndng d6 1L-8, TNF-a
Vé6i cac chi sd hd hap ky FEV1, FVC, FEV1/FVC, ciing nhu khong c6 twong quan
gitra CRP-hs va FEV1, FEVY/FVC. Tuy nhién, c6 twong quan nghich c6 y nghia
thong ké giita nong do 1L-6 vsi FEV1, FVC, FEV1/FVC, va c6 tuong quan nghich
gitta CRP-hs va FVC, nhung muic d6 twong quan yéu.
Bing 3.12. Twong quan Spearman giia néng d¢ cytokine véi FEVi1, FVC,
FEV1/FVC ¢ bénh nhan suy tim déng mdc bénh phai tic nghén man tinh

N=61

hi s6 hd hip ky | FEV; (% dw doan) | FVC(% dw do4n) | FEVi/FVC
Dau an vie rho p rho p rho p
IL-6 (pg/ml) 0,155 | 0,233 | -0,238 | 0,065 | 0,014 | 0,916
IL-8 (pg/ml) 0,078 | 0549 | -0,014 | 0913 |-0,124 | 0,342
TNF-o (pg/ml) 0,084 | 0518 | 0,050 | 0,705 | 0,049 | 0,706
CRP-hs (mgl) 0,110 | 0,409 | -0,181 | 0,173 | 0,031 | 0,819

Nhan xét:

O bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT, khdng c6 sy tuong quan giita nong

d6 cac cytokine hoic CRP-hs véi cac chi sb hd hap ky.

3.3.3. Lién quan giira nong do IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va tién lwong &
bénh nhén suy tim dong mac hay khdng véi bénh phdi tic nghén man
tinh

3.3.3.1. Lién quan giira ndng @ IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va nhap vién &

bénh nhan suy tim dong mic hay khdng véi bénh phéi tic nghén man tinh
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Bing 3.13. Dién tich dwdi dwong cong ROC biéu dién lién quan giiva nong dé IL-
6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va nhdp vién ¢ bénh nhan suy tim dong mdc hay khong

véi bénh phoi tic nghén man tinh

N=125
o Dién tich dwéi dwong cong ROC
Dau an viém p
(KTC 95%)

IL-6 (pg/ml) 0,56 (0,45-0,66) 0,290

IL-8 (pg/ml) 0,55 (0,45-0,65) 0,360
TNF-a (pg/ml) 0,46 (0,35-0,57) 0,459
CRP-hs (mg/l) 0,57 (0,48-0,67) 0,152

Nhin xét:

Lién quan dén nhap vién, néng do 1L-6, IL-8, TNF-a va CRP-hs cao hoic thap
khong c06 kha nang phan biét gitta nhap vién hay khéng ¢ bénh nhan suy tim.
3.3.3.2. Lién quan giira nong d6 1L-6, 1L-8, TNF-a, CRP-hs va tir vong & bénh
nhan suy tim dong mic hay khéng véi bénh phaéi tic nghén man tinh
Bing 3.14. Dién tich dwdi dwong cong ROC biéu dién lién quan giiva nong dj IL-
6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va tir vong & bénh nhdn suy tim dong mdc hay khong véi

bénh phéi tic nghén man tinh

N=125

., Dién tich dwéi duwong cong ROC
Dau an viém p

(KTC 95%)

IL-6 (pg/ml) 0,61 (0,51-0,72) 0,034
IL-8 (pg/ml) 0,52 (0,41-0,62) 0,780
TNF-a (pg/ml) 0,49 (0,38-0,59) 0,786
CRP-hs (mg/l) 0,49 (0,39-0,59) 0,899
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Nhan xét:

Lién quan dén tir vong, nong do IL-6 c6 dién tich dudi dudong cong ROC la
0,61 véi p= 0,034, nhu vy ndng do IL-6 cao hoic thip c6 kha ning phan biét gitra
séng con va tir vong.

Trong khi d6, nong d6 1L-8, TNF-o va CRP-hs cao hoic thip khdng c6 kha
ning phan biét giita séng con va tir vong & bénh nhan suy tim.

Pudng cong ROC

0.89

'0.64

D9 nhay

0.29

0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - d6 dac hiéu
Biéu dé 3.3. Puong cong ROC biéu dién lién quan giita nong d¢ IL-6 va tir vong
0 bénh nhdn suy tim

Nong do IL-6 cé dién tich dudi duong cong 1a 0,61 (KTC 95%: 0,51-0,72); p=
0,034 c6 kha ning phan biét giira song con va tir vong ¢ bénh nhan suy tim.

Dung chi sé Youden (Youden index) J dé xac dinh nong do IL-6 nao c6 do
nhay va do dac hiéu cao nhat. Két qua phan tich duong cong ROC cho thiy gi4 tri
diém cat toi wu cta ndng d6 IL-6 trong tién doan tir vong l1a 3,93 pg/ml (AUC=
0,61, d6 nhay 37% va do dac hiéu 84,8%).

Trong phan tich Kaplan - Meier, da ching minh thoi gian séng s6t ngan hon
¢ y nghia thong ké ¢ bénh nhan c6 nong do 1L-6 trong mau 16n hon hay bang 3,93
pg/ml (trung binh 25,2 + 2,9 thang) khi so sanh véi bénh nhan c6 nong do 1L-6 nhé
hon 3,93 pg/ml (trung binh 36,1 £ 1,5 thang).

Kiém dinh log rank: ¥%= 7,597, bac ty do= 1 va p= 0,006.
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Biéu do 3.4. Pwong cong séong con Kaplan - Meier ¢ bénh nhén cé nong d¢ IL-6

> 3,93 pg/ml va bénh nhén cé nong dp IL-6 < 3,93 pg/ml.

3.4. TIEN LUQNG CUA BENH NHAN SUY TIM PONG MAC BENH PHOI
TAC NGHEN MAN TINH

Bénh nhan trong nghién ctiu caa ching tdi co thoi gian theo ddi tir khi bat dau
nghién ctiru (ngay 17 thang 5 ndm 2011) dén ngay 17 thang 5 nam 2015, véi trung
binh thoi gian theo doi 1a 24,8 + 13,5 thang (thoi gian theo ddi ngan nhat 1a 9,2
thang, dai nhat 1a 48,3 thang). C6 205 bénh nhan hoan thanh viéc theo ddi va 28

truong hop mat theo ddi (censored) véi ty & 12%.
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3.4.1. Nhip vién ¢ bénh nhan suy tim dong mac bénh phéi tic nghén man
tinh va suy tim khéng bi bénh phdi tic nghén man tinh
Ty 1€ nhap vién la 54,5% (127/233); 47,9% (70/146) & bénh nhan suy tim

khéng bi BPTNMT, va 65,5% (57/87) & bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT.

Bing uéc tinh Kaplan-Meier, chung t6i xac dinh duoc ty suat nhap vién tich
Ity véi thoi gian theo di trung binh la 24,8 £ 13,5 thang, trung vi la 23,9 [13,7- 38]
thang. Trong d6, cac mébc thoi gian theo ddi quan trong la 30 ngay, 12 thang, 36
thang, 48 thang va thoi gian theo d6i trung binh la 24 thang.
Bing 3.15. Ty sudt khéng nhdp vién tich liiy ciia bénh nhén suy tim dong mdc

bénh phéi tdc nghén man tinh va suy tim khéng bj bénh phai tic nghén man tinh

Ty suat khong nhap vién tich liiy theo thoi gian (%6)

1thang | 12thang |24 thang 36 thang | 48 thang

Suy tim ddng mic

BPTNMT 885+34 | 425+53 | 37,9¢52 | 356+5,1 | 35,645,1
N= 87
Suy tim khong bi
BPTNMT 91,1+2,4 | 658+39 | 56,8+4,1 | 52,1 +4,1 | 50,7+4,1
N= 146
Giatrip 0,552 0,001 0,005 0,015 0,026
Nhan xét:

Ty suat khdng c6 bién cb nhap vién tich lily giam dan déu theo thoi gian & ca
hai nhém bénh nhan suy tim c6 hay khéng c6 BPTNMT. Trong d6, tai thoi diém 12
thang, tri s6 nay giam nhanh nhat & ca hai nhém bénh nhan suy tim déng mac
BPTNMT va suy tim khdng bi BPTNMT. Ngoai trir thoi diém 1 thang sau thu nhan,
c6 su khac biét vé ty suat khdng nhap vién tich lity tai cac thoi diém theo dbi giira
nhom suy tim dong mac BPTNMT va suy tim khong bi BPTNMT. Trong do, ty
suat khong cd bién ¢ nhap vién tich liiy & nhém suy tim dong mac BPTNMT thap

hon ¢6 y nghia so véi nhom con lai.
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Nhom bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT: thoi gian dan dén nhap vién lan
dau tién trung binh 1a 25,4 + 1,7 thang. Nhém bénh nhan suy tim dong maic
BPTNMT: thoi gian dan dén nhap vién lan dau tién trung binh 16,9 + 1,9 thang.
Kiém dinh log rank: y?= 9,186, bac ty do= 1 va p= 0,002. Nhu vay cd sy khéc biét
c6 ¥ nghia thdng ké vé thoi gian dan dén nhap vién lan dau tién gitta 2 nhom bénh
nhan suy tim dong mac BPTNMT va suy tim khéng bi BPTNMT, nhdm bénh nhan
suy tim déng mac BPTNMT cd thai gian dan dén nhap vién lan dau trung binh ngan
hon nhédm bénh nhéan suy tim khéng bi BPTNMT.

o |
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Biéu dé 3.5. Pwong cong Kaplan - Meier biéu dién nhdp vién ¢ bénh nhan suy
tim dong mdc bénh phéi tic nghén man tinh va suy tim khéng bi bénh phai tic

nghén mgn tinh
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Bing 3.16. Phan tich héi quy Cox don bién trong dw dodn nhdp vién do moi

nguyén nhan ¢ bénh nhan suy tim déng mdc hay khong véi bénh phéi tic nghén

mgn tinh
) Phin tich don bién
Bien so
HR KTC 95% p

Tudi (ndm) 1,02 1,00-1,03 0,024
Gigi (nam) 1,06 0,75-1,51 0,736
Nhap vién trong nim qua (1an) 1,75 1,22-1,81 0,002
Thudc 14 (g6i- nam) 1,01 0,99-1,02 0,105
Tién can tiép xdc biomass 0,98 0,68-1,41 0,903
BMI (kg/m2) 0,99 0,96-1,04 0,893
NYHA 1,23 0,99-1,52 0,053
Phan suat tong mau that trai % 0,99 0,98-1,01 0,423
Tang huyét 4p 1,57 0,99-1,46 0,051
Dai théo duong 0,91 0,59-1,41 0,663
R4i loan chuyén hoa lipid 1,09 0,76-1,59 0,633
NMCT 0,93 0,58-1,49 0,757
Dot quy 1,18 0,65- 2,13 0,594
BTTMCB 1,05 0,65-1,69 0,842
Rung nhi 1,13 0,78-1,63 0,526
Bénh van tim 1,70 0,69-1,65 0,762
Nitrat 0,75 0,53-1,08 0,121
Digoxin 0,96 0,67-1,36 0,798
Thudc chen beta 0,54 0,35-0,83 0,005
Loi tiéu 0,94 0,66-1,33 0,710
Khang aldosterone 1,09 0,77-1,55 0,629
UCMC/UCTT 0,79 0,48-1,31 0,360
Chdng két tap tiéu cau 0,99 0,70-1,40 0,957
Khéang dong 0,88 0, 47-1,63 0,674
BPTNMT 1,71 1,20-2,43 0,003
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Nhan xét:

Trong phén tich don bién, cac bién s nhu BPTNMT, tudi, s6 1an nhap vién
trong ndm qua, st dung thudc chen beta 1 céc yéu t6 tién doan nhap vién do moi
nguyén nhan.

Bing 3.17. Phan tich hoi quy Cox da bién trong dw dodn nhdp vién do moi

nguyén nhan ¢ bénh nhan suy tim déng mdc hay khdng véi bénh phéi tic nghén

mean tinh
., Phan tich da bién
Bien so
HR hiéu chinh KTC 95% p
Tuoi (nam) 1,00 0,98-1,02 0,777
Nhap vién trong nam qua 1,49 1,02-2,17 0,038
NYHA 1,09 0,87-1,36 0,462
Tang huyét ap 1,50 0,94-2,42 0,092
Thudc chen beta 0,66 0,42-1,05 0,080
BPTNMT 1,42 0,97-2,07 0,070
Nhan xét:

(i) Bién sé co p < 0,1 trong phan tich don bién; hay (ii) c6 ¥ nghia 14m sang da
biét; va (iii) co hiép phuong sai thap (covariance) véi cac bién sé khac dugc chon
dua vao phén tich hdi quy da bién 1a BPTNMT, tudi, sé 1an nhap vién trong nim
qua, phan do suy tim NYHA, ting huyét ap, sir dung thudc chen beta. Trong phan
tich da bién, chi c6 sé lan nhap vién trong nam vira qua la yéu t6 tién doan nhap
Vién tiép theo véi HR hiéu chinh la 1,49; KTC 95%: 1,02-2,17; p= 0,038. BPTNMT

d6ng mac khong 1a yéu to tién doan nhap vién tiép theo.




81

Bing 3.18. Nguyén nhan nhdp vién ciia bénh nhan suy tim déng mdc bénh phéi

tic nghén man tinh va suy tim khang bi bénh phéi tdc nghén man tinh

- Toanbd | Suytimdong | Suy tim khéng
Nguyén nhan ,
_ mac BPTNMT bi BPTNMT p
nhap vién
N=233 N=87 N=146
Moi nguyén nhan 127 57 (65,5%) 70 (47,9%) 0,048
-Nguyén nhéan tim mach 53 15 38
-Nguyén nhan hé hap 31 27 4
-Nguyén nhan khac 43 15 28

Chi tiét nguyén nhan nhap vién gom: dot kich phat BPTNMT (23 trudng hop),
viém phéi (8 trudng hop), suy tim mat b cap (35 truong hop), nhdi mau co tim (5
truong hop), phau thuat tim mach (4 truong hop: thay van tim, mé bic cau mach
vanh,.. ), dot quy no (6 truong hop), réi loan nhip (3 trudng hop), cac nguyén nhan
khac (43 truong hop, bao gdm nhidm tring huyét, dai thdo dudng, con ting huyét
ap, v.. v...).

Nhan xét:

C6 127 bénh nhan nhap vién, trong d6 53 truong hop nhap vién do nguyén
nhan tim mach, 31 truong hop nhap vién do nguyén nhan hé hap, 43 truong hop
nhap vién do cac nguyén nhan khac.

3.4.2. Tir vong & bénh nhén suy tim dong mic bénh phoi tic nghén man
tinh va suy tim khéng bi bénh phdi tic nghén man tinh

Trong sudt qué trinh nghién ciru, ¢6 tdng cong 75 bénh nhan trong toan bo dan
s6 nghién ciu tir vong do moi nguyén nhan, vai ty 18 tir vong tho 12 32,2% (75/233).
Trong d6 bao gém 43 bénh nhan trong nhém suy tim dong mic BPTNMT
(43/87=49,4%) va 32 bénh nhan trong nhom suy tim khong bi BPTNMT
(32/146=21,9%), p= 0,0001.




82

Bing udc tinh Kaplan-Meier, chung t6i di xac dinh dwoc ty suat khong nhap
vién tich liiy trong sudt thoi gian nghién ciru. Trong d6, cac méc thoi gian theo doi
quan trong la 30 ngay, 12 thang, 24 thang, 36 thang, 48 thang va thoi gian theo doi
trung binh la 24 thang.

Bing 3.19. Ty sudt song con tich liiy ciia bénh nhén suy tim dong mdc bénh phéi

tdc nghén man tinh va suy tim khong bi bénh phai tic nghén man tinh

Ty suét song con tich liiy theo thoi gian (%)

1thang | 12thang | 24 thang | 36 thang | 48 thang

Suy tim ddng mic

BPTNMT 989+11 | 782+44 |609+£52 | 529+54 | 51,754
N= 87
Suy tim khong bi
BPTNMT 100 932+21 | 842+3 |815+32 |781+34
N= 146
Giatrip 0,195 0,001 0,0001 0,0001 0,0001
Nhan xét:

Ty suat song con tich liiy giam dan theo thoi gian & ca hai nhdm bénh nhan
suy tim c6 hay khong c6 BPTNMT. Trong do, tai thoi diém 36 thang, tri s6 nay
giam nhanh nhat & nhém bénh nhan suy tim ddng mac BPTNMT. Ngoai trir thoi
diém 1 thang sau thu nhan, ty suat song con tich lily & nhdm suy tim ddong mac
BPTNMT thap hon ¢6 ¥ nghia so véi nhém con lai.

Nhom bénh nhan suy tim khdng bi BPTNMT: thoi gian song st trung binh
38,5 + 1,2 thang. Nhdm bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT: thoi gian séng sot
trung binh 30,3 + 2 thang. Kiém dinh log rank: ¥2 = 17,512, bac ty do= 1 va p=
0,0001. Nhu vay su khéc biét vé thoi gian séng con gitra 2 nhom bénh nhan suy tim
dong mac BPTNMT va suy tim khdng bi BPTNMT c6 y nghia thong ké, nhom
bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT c6 thoi gian song sot trung binh 16n hon
nhém bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT.
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Biéu do 3.6. Puwong cong séng con Kaplan -Meier ¢ bgnh nhan suy tim déng mdc

bénh phéi téc nghén man tinh va suy tim khéng bi bénh phéi téc nghén man tinh
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Bing 3.20. Phan tich hoi quy Cox don bién trong dw dodn tir vong do mei nguyén

nhan ¢ bénh nhan suy tim

. Phan tich don bién
Bién so
HR KTC 95% p
Tubi (ndm) 1,04 1,02 - 1,07 0,0001
Gi6i (nam) 1,43 0,9-2,28 0,135
Nhép vién trong nam qua 1,22 0,77-1,94 0,406
Thudc 14 (goi- nam) 1,02 1,00-1,03 0,011
Tién can tiép x(c biomass 0,63 0,50-1,38 0,482
BMI ( kg/m2) 0,96 0,91-1,01 0,109
NYHA 1,21 0,93-1,59 0,162
Phan suat tong méu that trai (%) 0,99 0,97-1,00 0,094
Tang huyét 4p 0,84 0,48-1,49 0,555
Dai thao duong 0,78 0,46-1,31 0,347
Réi loan chuyén hoa lipid 0,98 0,59-1,61 0,929
NMCT 0,74 0,42-1,30 0,294
Dot quy 1,15 0,49- 2,64 0,750
BTTMCB 0,97 0,52-1,81 0,925
Rung nhi 1,29 0,78 -2,14 0,328
Bénh van tim 2,28 0,83-6,27 0,109
UCMC/UCTT 1,05 0,54-2,04 0,893
Nitrat 1,13 0,70-1,83 0,606
Digoxin 0,98 0,61-1,56 0,916
Chen beta 0,30 0,14-0,62 0,001
Loi tiéu 0,74 0,47-1,16 0,187
Khang aldosterone 0,83 0,52-1,30 0,411
Chong két tap ticu cau 0,96 0,61-1,52 0,852
Khang dong 1,37 0,59-3,17 0,457
BPTNMT 2,60 1,63-4,14 0,0001
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Nhan xét:

Trong phan tich don bién, cac bién sé nhu tudi, lwong thudc 14 tiéu thu, si
dung thudc chen beta, BPTNMT la cac yéu té tién doan tir vong do moi nguyén
nhan.

Bing 3.21. Phan tich héi quy Cox da bién trong dw dodn tir vong do mei nguyén

nhan ¢ bénh nhan suy tim déng mdéc hay khdng véi bénh phéi tdc nghén man

Tinh
Phan tich da bién
Bién sb HR
hiéu chinh KT 9% P
Tudi (nim) 1,03 1,01-1,06 0,003
Thubc 14 (goi- nam) 1,01 0,99-1,02 0,150
Phan suat tong mau that trai (%) 0,98 0,97-1,00 0,039
Chen beta 0,47 0,22-1,01 0,023
BPTNMT 1,81 1,10-2,97 0,019

Nhan xét:

(i) Bién sé c6 p < 0,1 trong phan tich don bién; hay (ii) c¢6 ¥ nghia 1am sang da
biét; va (iii) c6 hiép phuong sai thap (covariance) vai cac bién sb khac s& duoc chon
dua vao phan tich hdi quy da bién la tudi, hit thudc 14, phan suat tbng mau that trai,
thudc chen beta, BPTNMT. Trong phén tich da bién, BPTNMT Ia yéu t tién doan
tir vong véi HR hiéu chinh 14 1,81; KTC 95%: 1,10-2,97; p= 0,019. Céc bién s tién
doan tir vong cia BPTNMT con lai la tudi (HR hiéu chinh= 1,03; KTC 95%:1,01-
1,06; p= 0,003), phan suat tdng mau that trai (HR hiéu chinh= 0,98; KTC 95%:
0,97-1,00; p= 0,039, st dung thudc chen beta (HR hiéu chinh= 0,47; KTC 95%:
0,22-1,01; p= 0,023).
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® Suy tim khong bi BPTNMT = Suy tim dong mic BPTNMT
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Biéu do 3.7. Nguyén nhan ti vong ciia bénh nhén suy tim dong mdc bénh phoi
tdc nghén man tinh va suy tim khéng bi bénh phai tic nghén man tinh

Nhan xét:

Trong s6 75 bénh nhan tir vong, tir vong do bién ¢ tim mach chiém ty &
30,7% (23/75), cao hon tir vong do nguyén nhan hd hap (18/75= 24%). Nguyén
nhan tir vong & nhdm bénh nhan suy tim d6ng mic BPTNMT thuong gip 1a cac
bénh ly hd hap (viém phéi, kich phat BPTNMT,...), trong khi nguyén nhan tir vong
& nhdm bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT la cac bénh ly tim mach: tim mat bo
cap, nhoi mau co tim, dot quy ndo. Ngoai ra & ca hai nhém bénh nhan suy tim c6
hay khong dong mac BPTNMT c6 thé tir vong do céc nguyén nhan khac (7 trudng
hop, bao gom nhiém trung huyét, thuyén tic phdi,..), khong xac dinh duoc nguyén

nhan ( 1a 27 trwong hop bénh nhén tir vong tai nha).
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CHUONG 4
BAN LUAN

Sau khi tam soat trong thoi gian tir 17 thang 5 ndm 2011 dén 17 thang 5 nim
2014, ¢6 251 bénh nhan dugc thu nhan vao nghién ctru. C6 4 bénh nhan rat lai su
ddng y tham gia nghién ciru va 15 bénh nhan bj loai trir khoi nghién ctru do mot sb
Iy do dugc néu trong So dé 3.1. Két qua 233 bénh nhan suy tim man con lai du tiéu
chuan thu nhan va khong c6 tiéu chuan loai trir tham gia vao nghién ctu. Dac diém

cua bénh nhan dugc néu trong Bdng 3.1, Bdng 3.2, Bdang 3.3, Bdng 3.4, Bdng 3.5.

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA DAN SO NGHIEN CcUU
4.1.1. Pic diém dan s6 hoc va tién cin ciia bénh nhan nghién ciru
4.1.1.1. Tuoi
Trong nghién ciu ciia ching tdi, bénh nhan suy tim dé6ng mac BPTNMT c6

tudi trung binh 1a 71,2 + 10,7 nam, dic diém nay phi hop véi y vin, do ca suy tim
va BPTNMT thuong gap ¢ nguoi 16n tudi [84], [147]. Tudi trung binh cta bénh
nhan suy tim déng mac BPTNMT (71,2 + 10,7 nam) 16n hon tudi trung binh cua
bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT (63,7 + 12,1 nam), dic diém nay twong dong
véi bao cdo cua cac tac gia khac nhu Testa [206], Griffo [87], Iversen [110],
Straburzynska-Migaj [200]. Tudi 14 yéu t6 anh hudng manh dén tan sudt BPTNMT
trong dan sb chung ciing nhu trong dan s6 suy tim [110], [135].
4.1.1.2. Giéi tinh

Nghién ciiu cia ching toi, bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT co ty lé
nam 1a 63,2%, nhiéu hon so véi ty 18 nit 1a 36,8% (Bdng 3.1). Pac diém nay phu
hop Vvéi dic trung vé gidi cia bénh nhan BPTNMT trong & dan sb chung tai Viét
Nam. Nghién ctru cia Nguyén Thi Xuyén, Dinh Ngoc S§, Nguyén Viét Nhung cho
thay tan suit BPTNMT & nit (1,9%) thip hon rd rét so véi & nam (7,1%) [13]. O
Viét Nam, ty 18 hat thudc 14 thap & nix (1,4%) va cao ¢ nam (47,4%) [223] I ly do
tao sy khac biét. Trong hau hét cac nghién ctiru thuc hién & trén dan sé suy tim ciing
cho thay ty I& nam nhiéu hon nir khi c6 ¢ddng mac BPTNMT [119], [135].
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4.1.1.3. Hiit thube 14

Trong nghién ctru cua chung téi, & bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT thi
47,9% c0 tién st hit thudc 14 va ty 1é nay ting dén 66,7% & bénh nhan suy tim dong
mac BPTNMT. Luong thudc 14 tiéu thu trung binh ¢ bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT la 18,8 £+ 21,3 gbi-nam, cao hon rd rét so vai bénh nhan suy tim khéng bi
BPTNMT Véi 9,5 + 14,9 gdi-nam, p= 0,007 (Béing 3.1).

Két qua nghién cau cua ching tdi phd hop véi cac nghién ctu khéac, nhu
nghién ciu cia O’Kelly, gan 50% bénh nhan suy tim c6 tién sir hat thudc 14 va ty lé
nay ting 1én dén gan 80% & bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT [165]. Nghién
ctru cua Macchia thi tinh trang hat thudc 14 lién quan véi su hién dién caa BPTNMT
(28,8 goOi-nam ¢ bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT so véi 38,9 gbi-nam ¢ bénh
nhan suy tim dong mac BPTNMT; p < 0,0001) [136]. Céac nghién ciru khac ciing
cho thdy bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT ¢4 ty I¢ hat thude 14 cao hon so Vi
nhoém bénh nhan chi bi suy tim [154], [210]. Hat thudc 14 12 nguyén nhan chu yéu
gay ra BPTNMT. Ty 1& hat thudc 14 hang ngay & nguoi Viét Nam tir 15 tudi 1a
19,5% [6].
4.1.1.4. Bénh ddng mic

Trong nghién ctu caa ching tdi, cdc bénh dong mic ¢ bénh nhan suy tim
duogc ghi nhan lai mot cach hé théng dua theo cac bénh néu trong chi sb6 bénh d@)ng
mac Charlson (Charlson comorbidity index ). Pay 1a chi s6 ding dé tién doan tir
vong bang cach phan loai hay danh gia cac bénh dong mic, thuong dugc st dung
trong cac nghién ciru dé do luong ganh ning bénh tat hay bénh phdi hop. Tir khi
dugc cong bd nam 1987 [54], bai bao gbe cua Charlson duoc trich dan hon 5.500
lan, va chi s6 Charlson da dugc xac nhan vé kha ning tién doan tir vong trong nhiéu
nhom bénh man tinh nhu ung thu, bénh than, bénh gan, BPTNMT, suy tim,...[177].

Nghién ciru ciia chiing t6i cho thay da sé bénh nhan suy tim c6 cac bénh dong
mac, dong thoi ¢ thé 1a yéu t6 nguy co hay nguyén nhan giy suy tim nhu ting
huyét ap (73,6% ¢ bénh nhan suy tim ddng mac BPTNMT va 78,1% & bénh nhan
suy tim khéng bi BPTNMT), bénh tim thiéu mau cuc bo (80,5% & bénh nhan suy
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tim ddng mic BPTNMT va 87,7% & bénh nhan suy tim khdng bi BPTNMT), dai
thao duong (17,2% ¢ bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT va 21,9% ¢ bénh nhan
suy tim khdng bi BPTNMT). Trong khi nguyén nhan trudc day thuong gay suy tim
nhu bénh van tim hién nay da khong con pho bién (5,7% & bénh nhéan suy tim dong
mic BPTNMT va 13% ¢ bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT) (Bdng 3.2.).
Nghién ctru cua Kurzaw ¢ 110 bénh nhan suy tim ciing cho ty 1é c4c bénh ddng mac
twong tu, V6i ting huyét dp 13 86,4% va dai thao dwong la 20,9% [120]. Trong
nghién ciu cia Ruiz-Laiglesia trén 2051 bénh nhan suy tim, cac bénh déng mac
thuong gap nhét 1a dai thao duong (44,3%), bénh than man (30,8%) va BPTNMT
(27,4%) [182].

Trong nghién ctu caa ching t6i, nhom bénh nhan suy tim dong méc
BPTNMT va bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT khdng c6 su khac biét vé ty 18
ctia cac bénh dong méc. Tuong tu, nghién ciu cia Lainscak ¢ 638 bénh nhan ciing
khong c6 khac biét vé ty Ié ting huyét ap, rung nhi, dai thdo duong gitra bénh nhan
suy tim va suy tim dong mac BPTNM [122]. Nguoc lai, Kaszuba cho thiy & bénh
nhan suy tim két hop BPTNMT thi ¢4 sé bénh ddng méc cao hon dang ké so véi
bénh nhan chi bi suy tim hoac chi bi BPTNMT [115].

Y vin cho thay bénh nhan suy tim cé tan suat bi cac bénh dong mac cao [212].
Nghién ctru cua Deursen va cong sy trén 3226 bénh nhan suy tim ngoai tri cho thay
74% bénh nhan suy tim cé it nhat mot bénh dong mac [212]. Mac di bénh dong
mac c6 thé gay ra suy tim, tu ban than suy tim ciing c6 thé 1a mot nguyén nhan cua
nhiéu bénh dong mac [211]. Piéu nay duoc cing ¢ boi phét hién tir cac nghién cau
trude day rang ty 16 bénh dong mic lién quan véi mie do nang cua suy tim theo
phan do NYHA [73]. Ngoai nhitng thay d6i than kinh thé dich va anh huong tiéu
cuc cua thube diéu trj suy tim, yéu té huyét dong ciing c6 thé doéng mot vai trd trong
sinh Iy bénh [211], [212].
4.1.1.5. Thude didu tri

Trong nghién ciru ctia ching toi, cac thude diéu tri suy tim duoc sir dung ¢ hai

nhém bénh nhan suy tim dong mac hay hay khoéng véi BPTNMT la twong tu nhau,
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ngoai trir thudc chen beta, thudc loi tiéu, tc ché kénh canxi va digoxin. Bénh nhan
suy tim dong mac BPTNMT dugc bac si ké toa sir dung nhom thude chen beta, loi
tiéu va digoxin thap hon dang ké so véi bénh nhan suy tim khéng kém BPTNMT
(10,3%/36,3%; p= 0,0001; 43,7%/61,6%; p= 0,008 va 44,8%/65,1%; p= 0,003, theo
th ty), trong khi thudc Gc ché kénh canxi dwoc sir dung nhiéu hon (26,4%/14,4%;
p=0,023) (Bdng 3.3).

Nghién ctru cia céc tac gia khac ciing cho két qua vé tinh hinh str dung céc
nhom thubc diéu tri twong tu. Phan 16n nghién ctu déu cho thay thubc chen beta
dugc ké toa thap hon rd rét & nhém bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT so voi
nhom bénh nhan chi bi suy tim [122], [135], [200]. Nghién ctu cia O’Kelly, thudc
chen beta chi duoc ké toa & 22% bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT, trong khi
81% & bénh nhan suy tim khdng bi BPTNMT (p < 0,001); thudc loi tiéu duoc ké toa
& 61% bénh nhan suy tim dong miac BPTNMT so véi 77% bénh nhan suy tim
khéng bi BPTNMT, p < 0,001) [165], nghién citu cia Macchia thi ty 1¢ dung thudc
chen beta 12 16,2% & bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT so véi 22% & bénh
nhan suy tim khéng bi BPTNMT [135]. Phan tich di liéu cta 2670 bénh nhan suy
tim sau khi xuat vién trong thir nghiém OPTIMIZE-HF, bénh nhéan suy tim dong
méac BPTNMT sir dung thuéc UCMC, UCTT tuong ty bénh nhan suy tim khéng bi
BPTNMT, tuy nhién sir dung thuéc loi tiéu khang aldosterone (18% so vai 23%; p=
0,02) va thuéc chen beta (70% so véi 77%; p= 0,001), thap hon dang ké bénh nhan
suy tim khdng bi BPTNMT [152]. Ly do bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT it
dugc ké toa thudc chen beta duoc Iy giai 1a do cac bac si lo ngai tac dung co that
phé quan. Trong khi d6, vé thudc tc ché kénh canxi thi két qua nghién ciu cua
chung t6i twong tu nghién ctu cia Menz, bénh nhan dong mac BPTNMT duoc ké
toa nhiéu hon so véi bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT 13,4% so véi 12,2%;
p= 0,04, theo thu tu [149]. Valk, O’Kelly thyc hién nghién ctru trén bénh nhan suy
tim dong mac BPTNMT di khong béo céo tinh hinh st dung digoxin cua bénh nhan
trong nghién cau [165], [210]. Nghién ciu cua Straburzynska-Migaj cho thay

khéng khéc biét trong viéc sa dung digoxin & bénh nhan suy tim dong mac
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BPTNMT so vai bénh nhan khong bi BPTNMT: 27,6% so véi 30,9%, theo thur tu
[200]. Nghién ciu caa Parissis cho két qua nguoc lai, bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT va bénh nhén suy tim khéng bi BPTNMT c6 ty 1€ dugc ké toa digoxin la
13,2% va 10,9%; p= 0,034, theo thir tu [170].

Thudc chu yéu diéu tri BPTNMT trong nghién ciu caa ching toi 1a dong vén
beta 2 tac dung ngin (44,8%), khang cholinergic (47%) va corticosteroid phdi hop
d6ng van beta 2 tac dung kéo dai dang hit (56,3%). Trong khi d6, chi c6 5,7% bénh
nhan BPTNMT dugc ké toa methylxanthine, diéu nay phi hop véi cac huéng dan
diéu tri BPTNMT hién hanh.

C6 11% (16/146) bénh nhan suy tim dugc diéu tri véi cac thude nhu dong van
beta 2, khang cholinergic, corticosteroid va methylxanthine do tirng bi chan doan
nham 1a2 BPTNMT (Bdng 3.3). Viéc lam dung cac thubc doéng van beta 2 va
methylxanthine & bénh nhan suy tim ma khéng bi BPTNMT c6 thé mang lai c4c tac
dung bét lgi cho bénh nhan.

4.1.2. Pic diém chirc niing tim ciia bénh nhan nghién ciu

+ Phdn d¢ suy tim NYHA: Trong nghién ctu cua ching toi, khéng c6 su khéac
biét phan d6 suy tim NYHA & bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT véi bénh
nhan suy tim khéng bi BPTNMT (Biéu dé 3.1).

+ Phan sudt téng mau that trai: khong c su khac biét & bénh nhan suy tim
dong mac BPTNMT (49,1 # 13,1%) so véi bénh nhén suy tim khong bi BPTNMT
(47,6 + 13,9%); p= 0,422. Anh huong lén that phai, thé hién qua duong kinh that
phai ciing khong cé su khac biét gitta 2 nhom bénh nhén trong nghién cau caa
chdng t6i (Bdng 3.4).

Két qua cua chung toi twong ddng vaéi nghién ciru ciia Macchia da chang minh
sur hién dién cia BPTNMT khéng lién quan c6 ¥ nghia théng ké véi cac gia tri siéu
am tim [136]. Nghién ctu cia Minasian trén 187 bénh nhan suy tim cho thay
BPTNMT ddng méc khong twong quan véi phan do suy tim NYHA ning hon (p=
0,13) ciing nhu khdng c6 su twong quan dang ké gitta BPTNMT va phan suét téng
méu that trai (p= 0,401) [156].



92

Nghién ctu caa chung tdi chon ca bénh nhan suy tim c6 chic nang tim thu
that trai bao ton Ian bénh nhan suy tim ¢ chirc nang tim thu that tri giam. Tai thoi
diém bét dau thuc hién nghién ciu (ndm 2011), ching tdi ap dung tiéu chuan cua
Ho6i Tim chau Au cap nhat dén nim 2008 [65], moi trudong hop hop chan doan 1a
suy tim phan sudt tong mau that trai bao tén bit budc phai c6 bang ching rdi loan
chirc nang tdm truong trén siéu am tim, hoac co xét nghiém NT-proBNP tang phu
hop véi bénh canh suy tim duoc ghi nhan trong dix liéu hay trong hd so bénh an cua
bénh nhan, diéu nay dé dam bao tinh khach quan trong chan doan suy tim trong
nghién ctu caa ching toi. Vé co ban, tiéu chuan chan doan suy tim caa Hoi Tim
chau Au nam 2008 khdng khac biét nhiéu so voi tiéu chuan nim 2012, va tiéu
chuan méi cong bé nam 2016, véi diém cat dé phan biét suy tim c6 phan suét tong
mau that trai bao ton vai suy tim phan suat tong mau that trai giam 1a 50%, ciing
nhu cic bang chiing cua cac natriuretic peptide ting trong mau [175]. Két qua
nghién ctru ctia chiing toi cho thay ¢ bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT, ty 18
bénh nhan c6 phan suat tong mau that tri bao ton 1a 48,3% (42/87) 1a twong duong
v6i bénh nhan suy tim phan c6 suat tong méu thét trai giam (51,7%= 45/87) (Bdng
3.4), khong khac biét so vdi cac tac gia khac. Trong nghién ctiru cia Mascarenhas
trén 186 bénh nhan suy tim 6n dinh ngoai trd, ty 1& bénh nhan suy tim déng méc
BPTNMT c6 phan suat tbng mau that trai bao ton va phan suat tong mau that trai
giam la 49% va 51%, tuong ung [145]. Trong mot nghién ciru khac trén 184 bénh
nhan suy tim déng mac BPTNMT, ty I& bénh nhan suy tim c6 phan suat téng mau
that trai bao ton 1a 53% (98/184) va ty I¢ bénh nhan suy tim ¢ phan suat tbng mau
that trai giam 1a 47% (86/184) [121]. Mac du khac biét vé chirc nang tam thu that
tréi, tai cAu tric va cau tric, bénh nhan suy tim véi phan suat tong mau that trai bao
tén c6 céac bat thuong vé sinh ly bénh twong tu nhu cua suy tim phan suit tong méau
that trai giam, bao gom suy giam kha ning gang sirc, hoat hoa than kinh thé dich va
giam chét luong cudc séng [121].Ty suat bién chung tuong tw, nhung y van ghi

nhan bénh nhan suy tim c6 phan sut téng mau that trai bao tn it nhan dwoc chim
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soc ban dau tir bac si tim mach ciing nhu co hoi dugc tu van tim mach hon so voi
bénh nhan suy tim phan suat tbng méau giam [121].

+ Ap lwe dong mach phai: trong nghién ciru cua ching t6i, khong cé sy khac biét
ap lyc dong mach phéi trung binh (Bdng 3.4). Két qua nay tuong tu nhu cac nghién
ctru khac. Nghién ctru cia Yoshihisa thi dinh &p luc dong mach phéi tam thu (peak
systolic pulmonary artery pressure) ¢ bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT Ila
35,1+ 15,1 mmHg, ¢ bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT giai doan GOLD 1 1&
40,9+ 15,3 va ¢ suy tim dong mac BPTNMT GOLD II la 39,1+ 22,5; p= 0,313
[225]. Nghién ciu ciia Boschetto trén 118 bénh nhan suy tim 6n dinh ngoai trd, ap
lyc dong mach phoi trung binh cua bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT 1a 37,8
+ 11,3 mmHg va ap luc dong mach phdi trung binh caa bénh nhan suy tim khéng bi
BPTNMT la 33,9 £ 8,5 mmHg; p= 0,19 [45].

4.1.3. Pic diém hd hap ky

Trong toan bg dan sé nghién cizu:

Trong nghién ctu cia ching t6i, bénh nhan suy tim c6 hay khong ddng mac
BPTNMT trung binh FEV1, FVC sau nghiém phép gidn phé quan déu giam nhe so
Vi gia tri du doan, véi gid tri trung binh FEV: 1a 76,7 + 26,29% dy doan. FVC
trung binh 1a 79,69 + 21,32% du doan (Bdng 3.5). Két qua nay tuong dong véi céc
nghién cuu cua céc tac gia khac. lversen thuc hién nghién ctu trén 532 bénh nhan
suy tim nhap vién, dugc thyc hién do hé hap ky. Trung binh FEV1 12 65% gia trj du
doan (KTC 95%: 63-67%), trung binh FVC la 71% gia tri dy doan (KTC95%: 69-
72%), va FEV1/FVC la 0,72 (KTC 95%: 0,71-0,73) [111]. Nghién ctru cua Guder
cho thdy 25% bénh nhan suy tim c6 FEV1 < 80% gi4 tri du doan trudc nghiém phap
gidn phé quan (FEV1 94%; KTC 95%:80-108%), mac du FEV1/FVC > 0,7 trudc
nghiém phap gian phé quan trong nhém nay [94].

Trong bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT:

Trong nghién cuu cua chdng toi, c6 59 (40,4%) bénh nhan suy tim khéng bi
BPTNMT c6 giam FEV:. Diéu nay da duoc ghi nhan trong y van. Nghién ctu coa
Glider cho thiy 25% bénh nhan suy tim c6 FEV1% < 80% gia tri du (FEV1 94%;
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KTC 95%: 80-108%), mic du FEV1/FVC truéc nghiém phap gidn phé quan > 0,7
trong nhdm nay [94].

Véi dinh nghia thong khi han ché trén hd hap ky khi FVC < 80% gia tri du
doan va FEV1/FVC > 0,7; nghién ctu cua ching tdi c6 44,5% (65/146) bénh nhéan
suy tim khdng bi BPTNMT ¢ ri loan thdng khi han ché va 55,5% bénh nhan
khong co rdi loan thong khi. Két qua nghién ciu caa ching toi phu hop véi cac
nghién cau trude, hau hét cac nghién ciru déu cho thay 3 kiéu rdi loan théng khi
trén hd hap ky & bénh nhén suy tim. Nhu nghién ciu ciia Andrea trén 66 bénh nhan
suy tim ngoai tra voi chirc ning tim thu thét trai bao ton, cd 39 bénh nhan (59%)
thé hién bt thuong trén ho hap ky [22]. Tuong tu, Agostoni chitng minh chic ning
phdi khi nghi thuong binh thuong & bénh nhan suy tim trung binh, trong khi hoi
chang han ché quan sat duoc & 50% bénh nhan suy tim nang [16]. P4 tir lau, nghién
ctru Framingham chang minh VC 1a mét chi sé hitu ich trong thuc hanh 1am sang,
khéng xam lan gitp danh giad suy giam chic ning that trdi & bénh nhan suy tim
[114]. Guazzi cho thyc hién nghiém phap gang stc tim phoi va danh gia chirc ning
hd hip & 67 bénh nhan suy tim man 6n dinh, két qua cho thiy bénh nhan c6 hoi
ching han ché nhe véi FEV1= 85+15% va FVC=75+13% gi4 tri binh thuong du
doan [90].

R&i loan thdng khi han ché trén ho hap ky duoc mo ta la mot dau hiéu thuong
gap ¢ bénh nhan suy tim man. Nguyén nhan gay ra rdi loan thong khi han ché Ia do
c4c yéu té nhu tim to, phdi “cting” (stiffness) do phu md k& hay xo héa man tinh,
réi loan chic nang co ho hap. Nghién ctu trude ddy chang minh bénh phdi han ché
thir phéat sau suy tim ning da hdi phuc gan nhu hoan toan sau khi ghép tim, véi gia
tang FVC, twong quan tryc tiép vai giam khéi luong co tim [25].

Luu y rang khi phat hién réi loan théng khi han ché trén hé hap ky, can thuc
hién do tong dung lugng phoi dé xac dinh chan doan hay loai trir hoi chung han ché
phdi thuc sy. Tuy nhién tai Viét Nam hién nay chi co6 mot sé rat it trung tam ho hap
dugc trang bi thiét bi do tong dung luong phdi. Trong khi d6 hd hip ky la mot

phuong tién don gian, dé& thyc hién, sin c6 & nhiéu co so y té cua Viét Nam. Hon
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nita, ngay tai cac nuéc tién tién, hd hap ky con bi sir dung dudi mac ngay & cac
bénh nhan d3 nghi ngd bénh phdi tic nghén man tinh [61]. Po ho hap ky la thir
nghiém chirc ning phdi co ban dé danh gia co hoc hd hap. Bat thuong ho hap 1a mot
phan cua hoi chiing suy tim, ca co hoc phdi va trao d6i khi phé nang-mao mach déu
suy giam. Trong suy tim, bat thudng phoi c¢d thé do cac bénh hd hip di kém nhung
cling c6 thé do chinh ban than suy tim [25].
4.1.4. Mitrc 9 niing ciia bénh phéi tic nghén man tinh

Nghién citu ctia chdng toi, 87 bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT véi do
nang cia BPTNMT theo phan d¢ tic nghén duong thé GOLD theo thir ty GOLD |
la 15 bénh nhan (17,2%), GOLD II: 41 bénh nhan (47,1%), GOLD Ill: 25 bénh
nhan (28,7%), GOLD IV: 6 bénh nhan (6,9%) (Biéu dé 3.2).

Két qua nghién ctru cua chung toi twong dong véi cac tac gia khac, véi da sd
bénh nh&n c6 mirc d6 nang GOLD II, trong khi d6 bénh nhan c¢6 d6 nang GOLD IV
chiém ty I¢ thap nhat. Nghién cau cua Boschetto trén 118 bénh nhan suy tim on
dinh ngoai trd, ¢4 36 bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT véi phan d6 GOLD |
14 20 bénh nhén (56%), GOLD II la 14 bénh nhan (39%), GOLD Ill la 2 bénh nhén
(6%) va GOLD 1V la 0 bénh nhan [45]. Nghién ctu cta Arnaudis trén 348 bénh
nhan suy tim tim thu, do hd hap ky dé tm soat BPTNMT, trong d6 c6 37,9% bénh
nhan suy tim dong mac BPTNMT véi phan bé do nang cua theo cac giai doan
BPTNMT GOLD I, II, Il va IV la 51,5; 37,9; 7,6 va 3% tuong ung [28]. Theo
nghién ctru cua Mascarenhas trén 186 bénh nhan suy tim, c6 73 bénh nhan suy tim
d6ng mac BPTNMT véi d6 nang cia BPTNMT theo phan do tic nghén duong tho
theo thir tu 12 GOLD I: 19 bénh nhan (10,2%), GOLD II: 37 bénh nhan (19,9%),
GOLD 111: 14 bénh nhan (7,5%), GOLD IV: 3 bénh nhan (1,6%) [145]. Nghién ctru
cua Macchia trén 201 bénh nhan suy tim, c6 75 bénh nhan déng méic BPTNMT
trong d6 phan nhém do ning theo mirc do tac nghén duong thd véi GOLD 1 1a 13
bénh nhan (6,5%), GOLD II 1a 36 bénh nhan (17,9%), GOLD III 1a 25 bénh nhan
(12,4%) va GOLD IV 1a 1 bénh nhan (0,5%) [136].
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Tir ndm 2011, chién lwgc toan cau vé BPTNMT phan chia mtc do ning
BPTNMT theo nhém ABCD bao gdm khdng nhitng muc d6 tic nghén duong tho
theo GOLD ma con 1a d6 niang cua triéu chang (mac d6 khé thd mMRC, diém
CAT) va dot kich phat BPTNMT. Tuy nhién, do triéu ching va mac d6 kho tho
trong bénh canh suy tim va BPTNMT tring l4p, nén rat kho phan dinh mic do ning
cia BPTNMT ddng méc theo nhém ABCD trén bénh nhan suy tim. Trong nghién
Clru cua CAc tac gia trude ddy, chi duy nhat nghién ciu cta Bektas phan do ning
BPTNMT dong mac theo nhém ABCD [41].

Chung t6i chon cach phan loai mac d6 nang cua BPTNMT trén bénh nhan
suy tim dya vao mic d6 tic nghén duong the theo GOLD, tuwong tu nhu trong céc

nghién ciu cua da s6 cac tac gia khac trén nhom dbi twgng nay [28], [136], [145].

4.2. TAN SUAT BENH PHOI TAC NGHEN MAN TiNH TREN BENH NHAN
SUY TIM

Két qua nghién cau cua ching tdi cho thay c6 37,3% bénh nhan suy tim da
dugc phat hién dong thoi bi BPTNMT thong qua tham kham va thuc hién do ho hap
ky trong khi tham gia nghién ciu, ma mot phan khé Ién trong s ho (46%, 40/87
bénh nhan) di khong duoc chan doan trude d6. Két qua nay c6 y nghia 1am sang baoi
vi BPTNMT hién duoc xem 1a bénh c6 thé diéu tri va phong ngira duoc [84]. Can
thiép diéu tri som BPTNMT cd thé 1am cham tién trién caia BPTNMT, dac biét 1a
van dé cai thudc 14 (trong nghién ctu caa ching t6i, c6 dén 66,7% bénh nhan suy
tim déng mac BPTNMT c6 hit thudc 14, véi lwong thude 14 tiéu thy trung binh 1a
18,8 + 21,3 gbi- nam).

Hién nay, BPTNMT dugc mot sb tac gia xem 1a mot yéu té nguy co tim mach
méi [195]. BPTNMT dong mac véi suy tim la kha pho bién. Theo bao cdo cua
trrong mon Tim Hoa ky va Hoi Tim Hoa ky (ACCF/AHA) nam 2013, BPTNMT la
mot trong 10 bénh dong mac hang dau & bénh nhan suy tim [224], tin suat
BPTNMT ¢ bénh nhan suy tim 16n hon hay bang 65 tudi la 30,4% va & bénh nhan
suy tim dudi 65 tudi 1a 33% [224]. Trong mot dit liéu 16n & Scotland, BPTNMT &
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bénh nhan suy tim co tan sut cao gap 7 1an so véi tan sudt BPTNMT trong dan sb
chung [101].

Trong cé&c nghién ctu trude ddy, tan suit BPTNMT & bénh nhan suy tim rat
thay doi, tir 9% dén 43,8% [100], [198], tly theo dic diém dan sb nghién cuu, tiéu
chuan chan doan BPTNMT va tiéu chuan chan doan suy tim.

Dén nay, van con kha it nghién ctu dich t& hoc quy md 16n véi thiét ké chit
ché vé tan suat BPTNMT trén bénh nhan suy tim (Bdng 1.3). Nhiéu nghién ctiu xac
dinh tan suat BPTNMT thong qua dit liéu théng ké bénh vién (ma ICD), bénh su,
chan doan 1am sang, toa thudc bénh nhan dung, v.v ma khéng thuc hién do ho hap
ky [62], [100], [135], [149], [150], [151], [165], [184], [197], do d6 ganh ning that
su cia BPTNMT ¢ bénh nhan suy tim khé danh gia chinh xac. Nghién ciu cua
ching t6i 14 mot trong sé it nghién ctu sir dung tiéu chuan hd hap ky 1a tiéu chuan
vang dé chan doan BPTNMT theo khuyén céo cua cac hudng dan quéc té vé quan
Iy didu tri BPTNMT hién hanh [84], [162].

Chuing tdi so sanh tan suat BPTNMT & bénh nhan suy tim véi cac nghién ctu
khac c6 mot sé dic diém tuong dong vai nghién ciru cia ching toi nhu: dbi tuong
nghién ctu 1a bénh nhan suy tim giai doan 6n dinh ngoai trd, chan doan suy tim
theo tiéu chuan cua hdi Tim chau Au va chan doan BPTNMT theo tiéu chuéan cua
GOLD (FEV1/FVC< 0,7 sau nghiém phéap gidn phé quan) (Bding 4.1). Tan suat
BPTNMT & bénh nhan suy tim cua chiing tdi 1a 37,3%, tuong dong véi cac nghién
ctru ndy, nhu nghién ciu caa Mascarenhas trén 186 bénh nhan suy tim cé tan suét
BPTNMT I 39,2% [145]; nghién ciru ciia Steinacher va cong su, cho thay tan suat
tic nghén duong din khi theo tiéu chuan GOLD & bénh nhan suy tim chiém téi
43,8% [198].
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Bing 4.1. Tan sudt bénh phéi tic nghén man tinh trén bénh nhén suy tim

éon dinh diéu tri ngogi trii trong cdc nghién ciru c¢é do hé hap ky

Tig;g;ﬁ, Din s6 nghién ciru Isgl (:;rii) ‘I;;E(\l/li’ HUt thude 14 ;gm:%
doan

a0 | suy tim 233 | 7124107 | 2099 lgflfliff 37,3%
%%?ﬁﬂ]a' Suytim, EF<45% | 186 | 672412 |~ 49,1% 39,2
ZAgfft[oz'%V I | Suy tim, > 65 tudi 174 | 756+58 | - 27,6%
Steinacher, | g o oo | 67069 |- 55% 24,7%(ATS/ERS)
2012 [198] 75,5) 43,8% (GOLD)
?gfgh[ité?' Suytim,>65 i | 118 | 72668 | o 456%11;?{15 30
?g;'g“[gg]’ Suy tim, EF <45% | 348 | 59,9+13,4 E’4i0’8 68,1% 37,9
%ig”[iré] Suy tim 619 | 65412 51986()75' 54,4% 23
2’(')'1”3?5'[';"2 jy | Suytim EF<40% | 187 | 6910 8821 83% 12’28,;”;/(0%%55?
2013 10] | tmobe 1510 soiim | 124 | 76260 | 5050 A BT 34

. . 88+21 |  82,9%
o, stminam | g |77 g |
;/(‘;"1”; 210] | Suy tim én dinh 106 | 76+ 11,9 ;gf—' 75.5% 28,3
ggfﬂf‘gg?’ Suy tim, EF<45% 503 | 69+11 177’91 72% 30;{;’0/((@ g’LE[;S)
?gﬁa[sh] Suy tim, >50 tudi 186 768(26)8‘ 223 | 6g e 37%

Pa s cac nghién ctu vé tan sudt BPTNMT trén bénh nhan suy tim déu thyc

hién trén bénh nhan c6 phan suat téng mau that trai giam, chi mot so rét it nghién

ctu tién hanh trén bénh nhan c6 chirc nang tim thu that trai giam 1an bao ton. Trong

nghién ctu ciia Mascarenhas, tiéu chuan tuyén chon l1a cac bénh nhan suy tim tam

thu (phan suat tbng mau < 45% hay giam chirc ning tam thu danh gia trén siéu am

tim) va triéu chang va/ hoic dau hiéu caa suy tim. Téac gia ly giai chi chon nhiing

bénh nhan suy tim ¢ chirc nang tim thu that trai giam do lo ngai viéc chan doan

qua miac BPTNMT & bénh nhan suy tim c6 chtrc ning tdm thu thét trai bao ton
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[145]. Cac tac gia khac nhu Minasian nghién cacu BPTNMT & bénh nhan suy tim,
cling chon cac ddi twong suy tim cé chirc nang tdm thu that trai < 40% vai cung Iy
luan nhu trén [156]. Tuy nhién theo y kién cua chdng toi thi cach ly giai cua cac tac
gia trén chua thuyét phuc, do viéc chan doan qua mic BPTNMT & bénh nhan suy
tim khéng bi anh hudng boi chirc ning tim thu that tréi bao ton néu nhu tac gia st
dung tiéu chuan khach quan dé chan doan suy tim (nhu tiéu chuan cua hoi Tim chau
Au) hon 1a str dung tiéu chuan chan doan suy tim chi dua trén triéu chirng 1am sang
(nhu tiéu chuan cia Frammingham).

Nghién ctru caa chang tdi thu nhan ca bénh nhan suy tim cé chirc niang tim
thu that trai bao ton Ian chirc nang tam thu giam, diéu ndy c6 y nghia phu hop voi
thuc té 1am sang hon. Dé tranh nham Ian chan doan suy tim véi BPTNMT do céc
triéu chimg twong tu, chung t6i da chon tiéu chan chan doan suy tim theo hoi Tim
chau Au vi huéng dan nay khong dung cac dinh nghia don gian ma ngoai cac triéu
chang caa suy tim thi chan doan suy tim con phai dya trén cac bing ching khach
quan cua réi loan chirc nang tim (nhu siéu 4m tim, NT ProBNP, ..).

Dé chan doan BPTNMT, chlng tdi sir dung tiéu chuan FEV1/FVC < 0,7 sau
nghiém phap gidn phé quan theo nhu khuyén céo cia GOLD [84] duoc &p dung
rong réi trong cac nghién ctu I6n vé BPTNMT trong dan sé chung nhu TORCH
[50], UPLIFT [203]..v.v, ciing nhu trong cac nghién citu ¢ bénh nhén suy tim [40],
[145], [198]. Pay la tiéu chi don gian, doc lap vai cac tri s6 tham khao, va di duoc
sir dung trong nhiéu thtr nghiém 1am sang hinh thanh bang chiing ma duoc trich dan
trong hau hét cac khuyén céo diéu tri trén thé gioi [50], [203]. Pon gian chan doan
va tinh nhat quan ciing 1a khéi niém quan trong dbi véi thay thubc thuc hanh [84].

Theo y van, khi sit dung ty sé ¢6 dinh FEV1/FVC < 0,7 dé xac dinh gigi han
ludng khi dan dén chan doan qua mac BPTNMT & ngudi Ion tudi [91], va chan
doan dudi muc ¢ ngudi 16n dudi 45 tudi [52], dac biét 1a bénh nhe, khi so séanh véi
sa dung mot diém cat dya trén gigi han dudi cia binh thuong (LLN) cua
FEV1/FVC. Nhiing gia tri LLN nay duoc dya trén phan phéi binh thuong va phan

loai dudi 5% cua dan s6 khoe manh 12 bat thuong. Tuy nhién, diéu nay doi hoi mot
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nghién ctru vé tri s6 tham khao cho tirng ching toc. Trong khi cho doi 6 tri s6 tham
khao vé chirc nang thdng khi phoi cho nguoi Viét Nam, hién nay nhiéu phong do ho
hip ky tai Viét Nam st dung LLN ldy tir tri s6 tham khao cua Hankinson
(NHANES - 111) [96], [97].

Tir goc do khoa hoc, rat khé xac dinh tidu chi ndo 1a chinh xac hon dé chan
doan BPTNMT [160]. Tuy nhién, gia tri LLN phu thudc rit nhiéu vao sy lya chon
phuong trinh tham chiéu, va chua ¢ nghién ctu theo ddi doc dai han xac nhan viéc
sir dung LLN ciing nhu chua ¢6 nghién ctu sir dung phuong trinh tham chiéu trong
cac quan thé noi hat thudc khong phai 1a nguyén nhan chinh gdy BPTNMT. Nguy
co chan doan sai va diéu tri qua mac bénh nhan khi st dung ty s6 ¢ dinh nhu 1a
mét tiéu chi chan doan thi gidi han, do hd hap ky la chi 1a mot tham sé dé thiét lap
chan doan 1am sang cia BPTNMT, c4c yéu té khéc la tridu chiing va yéu té nguy
co. Mot luu ¥ quan trong 1a phuong phép tiép can chan doan BPTNMT bang LLN
cling ¢6 nhiéu thiéu sét, chang han nhu thiéu nhat quéan giita phuong trinh LLN
khac nhau, d6 nhay thap hon trong giai doan sém cia BPTNMT, va quan trong nhat
la thiéu sy céng nhan wu diém hon so vdi tiéu chan chan doan ctia GOLD [91],
[143], [222]. Vi thé, cho du str dung tiéu chuan chan doan BPTNMT la ty Ié ¢6 dinh
FEV1/ FVC hay la LLN, thi chi mot cdng cu chan doan duy nhat 13 khong du dé xéac
dinh hoac loai trir chan doan BPTNMT that sy, ma phai két hop téi da vai thong tin
lam sang nhu bénh str, yéu té nguy co, thim kham va cac tham do chiic nang ho hap
khac néu co6 san nhu phé than ky (tong dung luwong phdi, thé tich khi can, kha niang
khuéch tan khi qua mang phé nang mao mach) dé dua ra quyét dinh. Do bénh nhan
BPTNMT thudng két hop véi tinh trang biy khi, cing phdng phdi (ting ty 1&
RV/TLC) la moét chi diém cua BPTNMT that su, dic biét & bénh nhan suy tim c6
sung huyét phoi [48], [92]. Gan diy, Apostolo va cong su con sir dung giao diém
(intercept) thong khi cao (VEint > 4,07 L/phut) trong nghiém phap van dong tim
mach-ho hap dé du doan kha nang d6ng mac BPTNMT & bénh nhén suy tim [26].

Thém mot kho khan dat ra nita khi chan doan BPTNMT & bénh nhan suy tim

la can tra 161 cau hoi caa Brenner: “liéu hoi ching tic nghén duong dan khi ¢ bénh
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nhan suy tim c6 phai 1a do BPTNMT hay do tinh trang sung huyét phéi [48]2.
Trong nghién ctu cua Brenner, tic nghén duong dan khi ban dau ¢ 19% bénh nhan
nhap vién vi suy tim sung huyét, tuy nhién khi lap lai ho hap ky sau thang sau khi
Xuat vién chi con 9,9% bénh nhan (27/272) con réi loan nay. Tac gia dé nghi can
kiém tra hd hap ky lap lai dé loai trir anh huong cua tinh trang sung huyét phéi do
suy tim dé c6 chan doan BPTNMT chéc chén [48].

R&i loan théng khi tac nghén & bénh nhan suy tim dugc giai thich do tinh trang
sung huyét phéi [48], [102]. Phu md k& va phé nang gay ra tac nghén duong ho hap,
thém vao vai tinh trang ting dap ang phé quan [102]. Rbi loan théng khi tic nghén
la mot hién twong dong hoc & bénh nhan suy tim, c6 thé giam hoac bién mat sau khi
dugc diéu tri hodc khi suy tim mat bu tré vé trang thai on dinh [48], [102]. Vi vay,
can than trong khi danh gia két qua nay dé tranh chan don sai 1a c6 bénh phéi dan
dén diéu tri khdng phu hop.

Trong nghién ctu cia minh, Brenner thuc hién do hé hap ky lan dau ¢ bénh
nhan trong thoi gian con nam vién, do d6 chirc nang ho hap cua bénh nhan con chiu
anh huong cua tinh trang sung huyét phdi do suy tim. Trong khi nghién ciu cia
ching t6i chi chon bénh nhan suy tim ngoai trd, trong giai doan 6n dinh va khdng
c6 bang chiing cua sung huyét phoi (trén thim kham 1am sang, hinh anh hoc) dé
giam thiéu viéc chan doan qua mixc BPTNMT trén cac ddi tugng nay.

Hon nira, méi ¢y Minasian chitng minh rang ¢ bénh nhan suy tim giai doan
6n dinh va ddng thé tich, do ho hap ky lap lai dé khang dinh chan doan BPTNMT la
khong can thiét, vi khong 1am thay d6i chan doan BPTNMT moi dugc phat hién
trong phan Ién bénh nhan suy tim. Minasian do ho hap ky & 187 bénh nhan suy tim
on dinh ngoai tra va do ho hap ky 1ap lai sau ba thang dé xac nhan chan doan
BPTNMT méi lic ban dau nhung di khéng lam thay doi ty 16 BPTNMT dang ké:
32,6% Ilic ban dau so véi 32,1% sau ba thang theo di [156].

Dé danh gia anh huong cua suy tim man Ién chirc nang phoi, Lizak so sanh
céc thong s6 hd hap ky trén 29 bénh nhan suy tim man can ghép tim cho thay cai
thién céac chi s6 FEV1, FVC, VC mét nam sau ghép tim, tuy nhién ty s6 FEV1/FVC
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khong thay ddi. Biéu nay cho thay suy tim man g6p phan giam FEV: dang ké, han
ché tinh hitu ich caa hd hip ky trong phan loai tic nghén duong dan khi. Tuy nhién
ty s6 FEV1/FVC, tiéu chuan chan doan chinh cia BPTNMT van la mot chi s doc
lap véi suy giam chirc niang tim dong thoi [132]. Con theo Guder, & bénh nhan suy
tim giai doan on dinh, tiéu chuan FEV1/FVC giam dé chan doan BPTNMT van t6 ra
kha thi, vi ca FEV1 va FVC thuong bi giam ngang nhau trong suy tim [94], trong
khi FEV1 giam nhanh hon FVC trong BPTNMT.

Tir cac phan tich trén, ching toi hoan toan dong thuan y kién véi céc tac gia
khac cho riang chan doan BPTNMT & bénh nhan suy tim thuc sy van 1a mot kho
khan, khong nhitng do su tring lap triéu ching va dau hiéu 1am sang, ma con trong
viéc dién giai két qua hd hap ky, dac biét & bénh nhan BPTNMT giai doan sém
hoac suy tim c6 phan suat tong mau that trai bao tén [102], [175].

Két qua nghién cau ching tdi va cac nghién cau khac dit ra cau hoi tai sao tan
suit BPTNMT gia ting & bénh nhan suy tim. Trong y van, mot s6 yéu té cé thé giai
thich cho su két hop véi tan suat cao cia BPTNMT va suy tim, bao gom chia sé cac
yéu té nguy co chung nhu khoi thudc 14, 16n tudi, viém toan than, méi lién quan
tryc tiép giita suy giam chirc ning phoi va chirc ning tim [102], [127], [139], [169].
Hon nita, yéu t6 lam ting ap luc Ién hé théng tim mach hoic thuc day cac bién cd
loan nhip tim ciing c¢6 thé giai thich su lién quan giita BPTNMT va bénh tim mach,
bao gom thiéu oxy md, cang phong phoi, tang thong khi, réi loan than kinh thé dich,
tang cong tha va ting tiéu thu oxy, tang ap phoi va st dung cac thude hd hap [137],
[140]. Cubi cling, cac yéu té khac nhu ganh nang oxy hoda, rdi loan chirc nang noi
mé, ting do cing dong mach va suy thodi mé lién két ciing duoc xem 12 ¢ vai trd
[137], [140].

Nghién ctu caa ching toi, c6 téi 46% (40/87) bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT ma BPTNMT da khong duoc chan doan trudc d6. Theo Apostolovic, ¢
27,6% (48/174) bénh nhan suy tim man c6 kem BPTNMT ma da khong duoc ghi
nhan trude do [27], theo Dalsgaard thi ty 1€ nay la 35% [60]. Nghién cuu cua Valk
thi ¢6 t&i 70% (21/30) bénh nhan suy tim da bi bé s6t chan doan BPTNMT dong
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méc [210]. Piéu nay cho thiy BPTNMT thudng bi bo sét ¢ bénh nhan sin c6 suy
tim, do c6 cé4c triéu chang va dau hiéu 1am sang twong ty. Nguoc lai, nghién ctu
cua ching t6i cd 11% (16/146) bénh nhan suy tim da ting bi chan doan nham bj
BPTNMT, nhung do ho hap ky thi khéng phat hién tic nghén duong tho. Nghién
ctru cua Minasian cho thay chan doan qua mic BPTNMT & bénh nhan suy tim ciing
la vin dé dang quan tam, voi 32% (16/50) bénh nhan ¢ tién st bi BPTNMT nhung
khong duoc chirng minh tac nghén dudng the trén hd hap ky [156].

R0 rang, viéc chan doan dudi muac hoac qua micc BPTNMT thuong xuyén xay
ra khdng chi 12 méi quan tam trong dan sé chung, ma con ¢ nhitng bénh nhan duoc
theo ddi thuong xuyén tai cAc phong kham ngoai trd tim mach. Do do, cac tac gia
nhu Iversen [110] dua ra 16i khuyén trong thuc hanh 1am sang 1 cac thay thudc nén
xem xét dén sy can thiét cua danh gia ho hap ky & bénh nhan suy tim vi c6 thé anh
huong dén ché do diéu tri ciia bénh nhan. Mot mat, néu bat thuong ho hap ky phan
anh rdi loan chirc ning tim & nhitng bénh nhan nay, ching c6 thé dugc sir dung nhu
1a d4u hiéu 1am sang hudéng dan diéu tri suy tim. Mat khac, bénh dudng ho hap dong
thoi ma c6 thé d& dang bi bo qua vi céc triéu ching dugc cho 14 cua suy tim, do hd
hap ky 1a mot phuong phap don gian, chi phi-hiéu qua, khong xam lan, sin c6 va

khach quan dé chin doan hodc loai trir BPTNMT ¢ bénh nhan suy tim.

4.3. PAC PIEM CYTOKINE VA CRP-hs TRONG MAU BENH NHAN BENH
PHOI TAC NGHEN MAN TINH VA SUY TIM
4.3.1. Nong @9 cytokine va CRP-hs ciia bénh nhén suy tim trong nghién
cuu

Bénh nhan trong nghién cau cua ching toi ¢6 sy gia ting nong do trung vi cua
CRP-hs va IL-6, trong khi ndng d6 trung vi cua I1L-8 vd TNF-a trong giGi han binh
thuong cua phong xét nghiém (Bang 3.8):

- IL-6: trong nghién ciiu caa ching toi, trung vi nong do I1L-6 1a 2,33 pg/ml
[1,47-3,76], ting so vai gi tri binh thuong cta phong xét nghiém. C6 dén 87,2%

bénh nhan trong nghién ctru cta chung toi c6 tang nong do 1L-6 trong mau. Nghién
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ctru cua Jug trén 201 bénh nhan suy tim, trung vi nong do cua IL-6 1a 5,1 pg/ml
[2,2-7,8] [112]. Nghién ciru cua Fedacko cho thiy nong do trung binh cua IL-6 cua
116 bénh nhan suy tim man 14 4,4 + 2,1 pg/ml, cao hon dang ké so vé&i ¢ nguoi khoe
manh ddi ching [78].

- IL-8: ndng d6 trung vi IL-8 12 9 pg/ml [6,66-14,36]. Chi 5 trong sé 125 bénh
nhan trong nghién cru ching t6i c6 ting ndng do 1L-8 trong mau so véi gia tri binh
thuong cua phong xét nghiém, chiém ty 1& 4%.

Trén thé gici, rat it nghién ctu khao séat IL-8 ¢ bénh nhan suy tim. Dixon
nghién ciu 30 bénh nhan suy tim man va 21 ngudi khée manh déi chang, cho thay
trung vi ndng do IL-8 1a 6 [1-21], trong khi ciia nhom ddi ching 1a 4 [1-12], khong
cd khéc biét vé ndng d6 IL-8 giira bénh nhan suy tim va nhém déi ching, p=0,7
[67]. Nghién ctu caa Trofimov cho thay nong d6 IL-8 ¢ bénh nhan suy tim man cao
hon dang ké & ngudi khoe manh déi chiing [207].

- TNF-a: nghién ctu chdng toi, trung vi nong d6 cia TNF-a 1a 2,72 pg/ml
[1,68-3,72]. Gia tri nay tuyét d6i khdng khéc biét so vai nghién ctu caa Dunlay véi
trung vi ndng d6 TNF-a 13 2,1 pg/ml [1,5-3,1] [72]. Nghién ctu cua Fedacko cho
thay nong do trung binh TNF-a ctia 116 bénh nhan suy tim man 1a 5,3 + 2,5 pg/ml,
cao hon dang ké so vai & nguoi khoe manh dbi ching [78].

Trong nghién ctru ching t6i, chi ¢6 4 bénh nhan (3,2%), c6 ting nong dd TNF-
a hon so véi gié tri binh thuong cua phong xét nghiém. Trong khi nghién ctu caa
Dunlay cho thay ting TNF-a (cao hon gia tri binh thuong phong xét nghiém 13 2,8
pg/mL) & 143 bénh nhan suy tim, chiém ty & 29% [72]. Tuy nhién, sy so sanh nay
chi trong d6i, do hai nghién ciru st dung phurong phap xét nghiém khéc nhau va gia
tri tham khao binh thuong cia TNF-a ¢6 khoang dao dong khac nhau. Dunlay phan
tich cytokine bang phuong phap xét nghiém mién dich lién két enzyme véi gia tri
tham khao TNF-a ctia phong xét nghiém 1a 0,55 dén 2,816 pg/ml [72]. Trong khi
nghién ctu chidng t6i st dung phuong phap dan trai vi mach sinh hoc phat hoa
quang tu dong vai gia tri tham khao cua TNF-a binh thuong la < 11 pg/ml. Nghién

ctu cia Pong Khic Hung va Ta Ba Thang thi nong d¢6 TNF-a ciia nhém déi chirng
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12 15 ngudi khoe manh bing phwong phap phat hoa quang mién dich (immuno
chemoluminescene assay) la 10,05 + 6,12 pg/ml [5].

Nghién ciu cua ching tdi s& ¢6 tinh thuyét phuc hon khi so sanh ndng do
TNF-a ctia bénh nhan véi ndong d6 TNF-a cia nhom ddi chiing ¢6 chung mét sé dic
diém twong doéng nhu nhan tric hoc ching han, hon 1a don thuan so sanh véi gia tri
tham khao ctia phong xét nghiém.

- CRP-hs: trong nghién ctu ctia chdng tdi, trung vi nong 46 CRP-hs 1a 2,47
mg/l [0,99-6,97], cao hon gi4 tri binh thudong caa phong xét nghiém. Két qua nay
phu hop vai c&c nghién ctru trude day. Nhu nghién ctru cta Jug ¢ 201 bénh nhén
suy tim, trung vi nong d6 CRP-hs la 2,84 mmol/l [1,32-6,9] [112]. Nghién ctu cia
Nymo & 1464 bénh nhan trén 60 tudi suy tim man do bénh tim thiéu mau, c6 trung
vi nong d6 CRP-hs 1a 3,7 mg/dl [1,6-7,7] [164]. C6 t6i 88 trong 115 bénh nhan cua
chung t6i c6 tang nong dd CRP-hs, chiém ty 18 76,5%, két qua nay la phu hop voi
c4c tac gia khac. CRP duoc biét dén nhu 13 yéu t6 nguy co tim mach, c6 vai tro
trong chan doan va tién lwong cia bénh tim thiéu mau va hoi chiing vanh cap.
Trong suy tim, cac nghién ciru cta cac tac gia nuwdc ngoai da chung minh nong do
CRP ting trong mau & da sé bénh nhan suy tim ciing nhu CRP ¢6 vai tro trong tién
luong cua bénh nhan [47].

4.3.2. So sanh noéng a9 IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs & bénh nhan suy tim
ddng mic bénh phdi tic nghén man tinh véi bénh nhan suy tim khong bi
bénh phdi tic nghén man tinh

Trong nghién ctu caa chdng toi, bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT c6
tang nong do 1L-6, CRP-hs trong mau c6 y nghia thong ké so véi bénh nhan suy tim
khéng mac BPTNMT, trong khi khdng c6 su khac biét vé& néng do IL-8, TNF-a
gitta nhdm bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT va bénh nhan suy tim khong bi
BPTNMT (Bdng 3.9).

- IL-6: bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT c6 ndng do IL-6 cao hon bénh
nhén suy tim vai trung vi 2,85 pg/ml [1,72-5,64] va 1,78 pg/ml [1,35-3,12], tuong
ng, véi p= 0,002). Ty Ié bénh nhan suy tim ddng mac BPTNMT ting nong d6 1L-6
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la 93,4% so vai 81,3% & bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT, p= 0,041 (Bdng
3.9 va Bdng 3.10).

-IL-8 va TNF- a:

Chung t6i so sanh nong d6 IL-8, TNF-a gita nhdm bénh nhan suy tim déng
mac BPTNMT va bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT thi sy khac biét 1a khong
c¢6 ¥ nghia théng ké (Bang 3.9).

Dir liéu tir mot s6 lugng khiém tén cac nghién ciu cho thay nong do cytokine
tién viém nhu IL-8 va TNF-o cO thé twong ty & bénh nhan suy tim déng mac
BPTNMT. Nghién ctu cua Frazier & 110 bénh nhan suy tim man, bénh nhan dong
mac BPTNMT c6 nong do caa cytokine tién viém (TNF-a, sTNF-R1, sSTNF-R2, IL-
2, IL-6, IL-8) 14 tuong ty bénh nhan khéng bi BPTNMT, trong khi néng d6 cac
cytokine khang viém va thu thé caa ching (IL-1ra, 1L-2, IL-4 va IL-10) thap hon
dang ké so véi bénh nhan khdng bi BPTNMT (p< 0,05) [202]. Kazmierczak thuc
hién nghién cau & bénh nhan BPTNMT d6ng mac bénh tim mach va bénh nhan
BPTNMT khéng bi bénh tim mach cho thiy nong do CRP, IL-8 & bénh nhan
BPTNMT dong mic bénh tim mach khéng cao hon so voi bénh nhan BPTNMT
khong bi bénh tim mach [116]. B¢ diéu tra cac bénh ddng mic lién quan dén viém
toan than va két cuc cia BPTNMT, Miller va cong su ghi nhan céc bénh dong méc
trong nghién citu ECLIPSE gom 2164 bénh nhan BPTNMT lam sang on dinh, 337
nguoi hat thuée va 245 nguoi khong hit thudc cd chirc ning phdi binh thuong.
Nong d6 fibrinogen, IL-6 va IL-8 mau cao hon & bénh nhan BPTNMT kém bénh
tim mach, bao gém suy tim [153].

- CRP-hs:

Két qua cua ching t6i, bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT c6 nong do
CRP-hs trung vi la 2,77 pg/ml [1,3-9,61] cao hon bénh nhan suy tim véi trung vi
1,79 pg/ml [0,78-4,88], p= 0,015). Ty I& bénh nhan suy tim dong miac BPTNMT
ting dong d6 CRP-hs 1a 84,5% so voi 68,4% & bénh nhan suy tim khéng bi
BPTNMT, p= 0,042 (Bdng 3.9 va Bdng 3.10).
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Ngay nay, BPTNMT va suy tim déu dugc xem |a bénh viém toan thin va dang
nhan dugc nhiéu su quan tdm [35], [99]. Trén thé gisi, ngay cang c6 nhiéu nghién
ctu vé dic diém viém toan than & bénh nhan BPTNMT hoic suy tim riéng ré.
BPTNMT c6 tang tinh trang viém toan than so véi cac bénh man tinh khac [40],
[94], nén theo suy luan thi BPTNMT ddng mac véi mot bénh man tinh khac nhu
suy tim c6 thé s& lam ting tinh trang viém toan than vén cd cua bénh nhan. Tuy
nhién hién nay do rét it nghién ctiru vé viém toan than ¢ bénh nhan ddng mac ca suy
tim 1an BPTNMT, ma hau hét nghién ciu chi dé cap dén CRP [45], [121], [188],
hon nita cac két qua thu duoc trong cac nghién ciu nay khdng thong nhat, nén
thong tin vé van dé nay hau nhu van con bo ngo.

Cho dén nay, c6 mot sé bang chitng cho thay tic ngh&n ludng khi cé lién quan
dén tang tinh trang viém toan than. Trong mot nghién ciru doan hé Ién (NHANES
IT), Sin va Man da chitng minh ¢ bénh nhan cé tac nghén lung khi nang thi ting
gap 2,74 1an kha ning c6 CRP cao [194].

Nghién ctru cua Beghé, khi so sanh tinh trang viém toan than théng qua CRP
hs véi két qua lan lugt: bénh nhan chi bi BPTNMT la 2,17 mg/l (0,93-4,62), bénh
nhan chi bi suy tim 1a 0,32 mg/l (0,20-0,70), ngudi binh thuong hat thude 1a doi
ching 12 0,3 mg/l (0,17-0,55), CRP-hs cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké gitra bénh nhan
BPTNMT va bénh nhén suy tim, gitta bénh nhan BPTNMT va ngudi binh thuong,
nhung khong khac biét gitra bénh nhan suy tim va nguoi binh thuong [40]. Tuong
tu, phan tich cua Staszewsky trén 5010 bénh nhén suy tim trong thu nghi¢ém
“Valsartan ¢ bénh nhan suy tim” (Valsartan Heart Failure Trial) cho thay c4c dau 4n
viém nhu bach cau trung tinh (66,9% so véi 63,5%; p < 0,0001), va CRP (4,85 mg/I
[2,03-9,47] so véi 3,07 mg/l [1,36-7,27]; p<0,0001) & bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT déu cao hon so v6i bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT. Pang tiéc 1a
c4c bénh nhan dugc chan doan BPTNMT khong duoc do ho hap ky [197].

Nghién ctu hoi ctu caa Kwon trén 184 bénh nhan suy tim dong méc
BPTNMT & ngoai trd, c6 két qua CRP-hs 1a 4,4 + 6,8 mg/dl [121]. Trong nghién

ctru cia Rutten ¢ 405 bénh nhan BPTNMT, nhém bénh nhan dong mac suy tim c6
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trung vi CRP la 5 mg/l, trong khi & bénh nhan chi bi BPTNMT hay chi bi suy tim,
mac CRP la 3 va 3,1 mg/l, twong tng [188]. Trong khi d6, nghién ctu cua
Boschetto trong d6 CRP-hs ¢ bénh nhan chi bi suy tim la 0,5+ 0,7 mg/mL, CRP-hs
& bénh nhan suy tim két hop BPTNMT 14 1,5 + 4,4, su khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké véi p= 0,17 [45]. Két qua lap lai twong ti cua Boschetto véi nghién ctu
cua Yoshihisa trén 378 bénh nhéan suy tim nhap vién, trung vi CRP cta nhom bénh
nhan suy tim khdng BPTNMT 14 0,21mg/dl, suy tim dong miac BPTNMT GOLD |
la 0,32 mg/dl, suy tim dong mac BPTNMT GOLD Il 1a 0,65 mg/dl, sy khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké, p= 0,121 [225].

Két qua CRP-hs ciia bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT duoc CAc tac gia
nhu Boschetto, Kwon trinh bay dudi dang trung binh va d6 léch chuan [45], [121],
nhung khi quan sat cac s liéu nay, chiing toi nhan thay gia tri do léch chuan kha
I6m, nghia 1a mtrc d6 6n dinh cua s6 liéu thap, dao dong quanh gia tri trung binh Ion.
Do d6, khong thé so sanh két qua trung vi ndng d6 CRP-hs ctia bénh nhan trong
nghién ctru cua chung t6i va cua bénh nhan trong nghién cuiru cua cac tac gia nay.
4.3.3. Twong quan giira nong d9 IL-6, I1L-8, TNF-0, CRP-hs véi mirc dd
tic nghén dwong thé

Trong nghién ctru cua chang téi, & bénh nhan 125 bénh nhéan suy tim man co
thuc hién xét nghiém cytokine va CRP-hs, c6 tuong quan nghich c6 y nghia thong
ké giira ndng do IL-6 véi FEV: (rho= -0,217; p= 0,015), IL-6 véi FVC (rho= -
0,208; p= 0,020), IL-6 v&i FEV1/FVC (rho= -0,214; p= 0,017), va c6 twong quan
nghich gitta CRP-hs va FVC (rho= -0,189; p= 0,041), nhung mrc d6 twong quan
yéu. Nghién ciu nay khong tim thay su tuong quan giita nong d6 IL-8, TNF-o Voi
cac chi s6 hd hap ky FEV1, FVC, FEV1/FVC, ciing nhu khong ¢ tuong quan giira
CRP-hs va FEV1, FEV1/FVC (Bdng 3.11).

Chung toi phan tich dit liéu cua 61 bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT thi
khong tim thay twong quan giita ndng do céc cytokine hoiac CRP-hs voi cac chi s6
hd hap ky (Bdng 3.12).



109

Mot trong nhitng phat hién tha vi trong nghién ctru Framingham Heart la lién
quan gitra IL-6 mau va FEV1 [219]. Trong cac nghién ciru & bénh nhan BPTNMT,
turong quan giita cytokine hoic CRP véi cac chi sé hd hap ky cho céac két qua khéc
nhau. Trong nghién ctu cua Garcia-Rio, bénh nhan BPTNMT c¢6 nong d6 CRP va
IL-6 tuong quan nghich yéu véi FEV1 (% dy doan) sau nghiém phap gian phé quan:
CRP (r = -0,142; p= 0,018), IL-6 (r = -0,190; p= 0,023) [83]. Trong nghién cau cua
Wafaa S. EI-Shimy, & bénh nhan BPTNMT c6 twong quan nghich dang ké giira IL-
6, IL-8, va TNF-a mau va FEV1, FEV1/FVC, FEV1% va FEF 25-75% [218]. Nghién
ctru cua Abd El-Maksoud [14] va Attaran [31] & bénh nhan BPTNMT cho thay c6
tuong quan nghich dang ké giita nong do 1L-6 va FEVi. Nguoc lai, Akbulut [18]
khéng tim thiy tuong quan gitra IL-6 va FEV1 hay FEV1/FVC. Tuong ty, Zhang
[226] va Demirci [64] tim thiy tuong quan nghich giita IL-8 va FEV1. Akbulut [18]
khong tim thiy twong quan giita IL-8 va FEV1 va FEV1/FVC. Trong khi d6, Amer
[20] tim thay twong quan nghich ¢ ¥ nghia gitra TNF-a va FEV1. Abd EI-Maksoud
[14] khong tim thay twong quan c6 ¥ nghia gitra TNF-o va FEV1. Méi day, tong
quan hé théng va phan tich gop cua Shahriary trén 3 nghién ctu vé lién quan giira
IL-6, IL-8, CRP va FEV1 ¢ bénh nhan BPTNMT di cho thay r= -0,006; KTC 95%:
-0,37-0,15; p= 0,44 [192].

Cho t6i nay, do rét it nghién ciu vé dau an viém ¢ bénh nhan suy tim dong
mac BPTNMT, nén hau nhu khong c6 thong tin vé twong quan gitra dau an viém va
c4c chi s6 hd hap ky. Nghién ciru cua Kazmierczak thuc hién nghién cau & 24 bénh
nhan BPTNMT d6ng mac bénh tim mach, 20 bénh nhan BPTNMT khéng bi bénh
tim mach va 16 nguoi khoe manh cho thdy CRP mau ¢ bénh nhan BPTNMT dong
mac bénh tim mach (bao gom suy tim) c6 twong quan nghich véi FEV: (r = -0,36;
p< 0,05) va tuong quan nghich véi FEV1/FVC (r = -0,34; p< 0,05) [116]. Tai Viét
Nam, nghién ctu ciia Tran Van Thi trén bénh nhan BPTNMT c6 hay khong c6 bénh
mach vanh cho thay c6 twong quan nghich gita FEV; véi nong d6 CRP-hs (r= -
0,394; p<0,001), va FEV1 véi ndng do TNF-a (r = - 0,503; p<0,001), nhung khong

c6 sb lieu vé s bénh nhan suy tim & nhdm bénh mach vanh trong nghién cau [11].
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4.3.4. Lién quan giira nong d6 IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs véi nhip vién
va tir vong & bénh nhan suy tim dong mic bénh phdi tic nghén man tinh
e Lién quan giitra ndng dé 1L-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va nhap vién & bénh
nhan suy tim

Trong nghién cua ching t6i, qua phan tich duong cong ROC cho thiy ndng do
IL-6, IL-8, TNF-a va CRP-hs cao hoic thip déu khong cd kha ning phan biét giira
nhap vién hay khong nhap vién ¢ bénh nhan suy tim.

Kha it nghién ctru vé su lién quan giira cac dau an viém va tinh trang nhap
vién trén bénh nhan suy tim va két qua kha thay doi gitra cac nghién cau. Nghién
ctru ciia Mavrea trén 178 bénh nhéan suy tim cho thay ting nong do cac peptide
trong mau 1 yéu té du doan doc 1ap nguy co nhap vién do suy tim mat ba, trong khi
tang nong do cac dau an viém dy doan nguy co nhap vién khéng do tim mach. Tang
nong d6 TNF-a > 7,1 pg/mL dy doan nhap vién do nguyén nhan tim mach ¢ bénh
nhan dudi 65 tudi; p= 0,001, trong khi nong d¢6 TNF-a > 10 pg/mL du doan nhap
vién khong do nguyén nhan tim mach, p= 0,003. Trong khi d6 tang ndng d6 CRP-hs
khong du doan dugc bat ky két cuc cua nghién ciu nay [146]. Nghién ciu caa
Nakagomi ¢ 95 bénh nhan suy tim man, véi phan tich héi quy Cox da bién di cho
thiy ndng d6 TNF-a > 4,9 pg/mL [HR= 187,38; KTC 95%: 7,92 - 4434,94; p=
0,001] lién quan doc lap véi ty Ié bién cé tim mach bao gdom tir vong do tim mach
va nhap vién do suy tim mat b [161].

e Lién quan giita nong @9 IL-6, IL-8, TNF-a, CRP-hs va tir vong ¢ bénh
nhéan suy tim man

Trong nghién ctu caa ching tdi, trong lién quan dén tir vong & bénh nhan suy
tim, néng d6 IL-6 c6 dién tich dudi duong cong ROC la 0,61 (KTC 95%: 0,51-
0,72) véi p= 0,034, nhu vay ndng d6 IL-6 cao hoic thip c6 kha ning phan biét gitra
séng con va tir vong (Bdng 3.14 va Biéu dé 3.3). Phan tich duong cong ROC cho
thiy gi4 tri diém cat t6i wu ctia ndng do IL-6 trong tién doan tir vong la 3,93 pg/ml
(AUC= 0,61, do nhay 37%, d6 dic hiéu 84,8%). Chung toi chon diém cat t6i vu cua

nong do IL-6 c6 do dac hiéu cao ma khong chon do nhay cao, vi ban than IL-6 ¢6
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thé ting trong nhiéu rdi loan bénh 1y khac nhau, trong khi d6 ching t6i mong mudn
tim do dic hiéu cua IL-6 trong tién lwong cia bénh nhan suy tim. Nghia 1a ndng do
IL-6 véi diém cét 3,93 pg/ml tuy it c6 gia tri tAim soat nguy co tr vong ctia bénh
nhan suy tim (d6 nhay thap), nhung lai rat c6 ich mot khi nong do > 3,93 pg/ml,
ddng nghia 1a nhiéu kha ning bénh nhan s& tir vong (do dic hiéu cao). Trong phan
tich Kaplan-Meier, ching t6i chang minh duoc thoi gian séng sét ngan hon c6 ¥
nghia thong ké & bénh nhan ¢ néng d6 IL-6 > 3,93 pg/ml khi so sanh véi bénh
nhan c6 nong do6 1L-6 < 3,93 pg/ml (Biéu dé 3.4). Két qua nghién ciru cia chung toi
tuong ddng vai két qua cua Jug. Nghién ctu caa Jug ¢ 201 bénh nhan suy tim man,
bénh nhan c6 nong d6 trung vi IL-6 1a 7,8 mmol/l [4,7-10,3] bi it nhat mot bién cb
tir vong hoic nhap vién do suy tim. Nhém tac gia da chirng minh IL-6 12 yéu t6 tién
lugng doc 1ap cho tir vong va nhap vién lién quan dén suy tim (HR= 2,74; KTC
95%:1,17-6,43; p= 0,02), tét hon CRP-hs [112].

Trong khi d6, d6i véi IL-8, TNF-a va CRP-hs thi nghién ciu ching téi cho
thay nong do trong méau cua cac dau an viém nay du cao hoic thap déu khong co
kha nang phan biét giira sdng con va tir vong & bénh nhan suy tim. Két qua nghién
ctru ciia ching toi phu hop vai két qua tir tong quan hé théng gom 28 nghién cau
danh gia TNF-a, IL-6, IL-1B, CRP trong mau ¢ bénh nhan suy tim man: tir vong ¢
nhém bénh nhan suy tim man cé ting nong d6 1L-6 cao hon c6 y nghia thong ké so
VGi tir vong caa bénh nhéan suy tim khong ting nong d6 IL-6 véi ty sé chénh OR=
6,73; KTC 95%: 2,39-18,93; p= 0,0003) [130].

Mic du ddu 4n viém d3 dugc xac dinh 1 chi dau tiém ning cta suy tim va cac
bién cd bét loi trong twong lai [108], két qua lién quan gitra tirng cytokine va tién
luong cua bénh nhén suy tim cé su khac nhau gitra cac nghién ciru. Nghién ctru cua
Savic-Radojevic trén 120 bénh nhan suy tim man, TNF-a lién quan véi dot suy tim
mat bl cap (HR= 8,2; KTC 95%: 1,1-23; p= 0,045). Pi v4i CRP-hs thi trong phan
tich duong cong ROC, nong do CRP-hs c6 diém cat téi vu 1a 4,76 mg/l (AUC =
0,695, d6 nhay 62,5%, d6 dac hiéu 78,6% trong phan biét tir vong do moi nguyén

nhan; trong phan tich Kaplan-Meier, séng con ¢ bénh nhan suy tim ¢6 nong d6 CRP
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hs ting hon 4,76 mg/l thi ngan hon c6 ¥ nghia so v6i bénh nhan c6 néng d6 CRP-hs
nho hon 4,76 mg/l (Kiém dinh log-rank= 5,052; p= 0,025 [191]. Nymo phan tich su
lien quan gitta cac ddu an viém trong méu TNF-o, thu thé TNF loai | va Il, MCP-1,
IL-8 véi tién lugng cua 1464 bénh nhan suy tim tdm thu man trén 60 tudi trong
nghién crtu CORONA, sau khi hiéu chinh cho cac yéu t§ do loc cau than, ty 1¢
ApoB/ApoA-1 va NT-proBNP thi chi c6 IL-8 lién quan véi két cuc chinh 12 bién sé
tong hop gém tir vong tim mach, dot quy tim va ndo khdng ti vong [164]. IL-6
trong mau 1 dau 4n hitu ich dé du doan tir vong & bénh nhan suy tim man [130].
Chung t6i dd dung phuong phap ngiu nhién don dé chon ra cac bénh nhan suy
tim duoc xét nghiém cytokine va CRP-hs c6 kha niang dai dién cho toan bo dan sé
nghién ctu. Pé ddi chiéu, ching t6i tién hanh mot phan tich duéi nhém nham so
sanh mot sé dac diém nhan chang hoc va can 1am sang caa bénh nhan trong phan
nhom dugc xét nghiém cytokine, CRP-hs véi toan b bénh nhan nghién ciru. Nhu
du doan, két qua cua phan tich duéi nhém cho thay khdng c6 sy khéac biét vé tudi,
chi s6 khdi co thé va phan suat tbng mau that trai gitta nhém bénh nhan dugc thuc
hién xét nghiém cytokine, CRP-hs va toan bo bénh nhan nghién cau (Bdng 3.6). Do
d6, cac két qua phan tich vé cytokine va CRP-hs trén day cia phan nhém bénh nhan
dugc thuc hién xét nghiém cytokine, CRP-hs c6 thé tng dung cho toan dan sé

nghién cuu.

4.4. TIEN LUQNG CUA BENH NHAN SUY TIM PONG MAC BENH PHOI
TAC NGHEN MAN TINH

Nghién cau cua ching tdi kéo dai 4 nam tir khi bat ¢au nghién ctu (ngay 17
thang 5 nam 2011 dén ngay 17 thang 5 nam 2015, véi trung binh thoi gian theo doi
la 24,8 + 13,5; twong duong 744 + 405 ngay (thoi gian theo ddi ngan nhat 12 9,2
thang, dai nhat 1 48,3 thang). C6 205 bénh nhan hoan thanh theo ddi va 28 ca mat
theo ddi (censored). Ty I¢ nhap vién la 54,5% (127/233); 47,9% (70/146) ¢ bénh
nhan suy tim khdng bi BPTNMT va 65,5% (57/87) ¢ bénh nhan suy tim dong méc
BPTNMT. Ty 18 tir vong thd 1a 32,2% (75/233) trong toan bo dan sé nghién cuau; ty
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I& nay la 21,9% (32/146) & bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT, va ty Ié nay la
49,4% (43/87) & bénh nhan suy tim déng mic BPTNMT.

4.4.1. Nhap vién & bénh nhan suy tim dfﬁng mic bénh phéi tic nghén man
tinh

Trong nghién ciru cua chdng tdi, c6 127 bénh nhan nhap vién trong suét thoi
gian theo ddi. Trong d6, 57 (65,5%) bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT va 70
(47,9%) bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT.

Trong phan tich Kaplan-Meier cho thay bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT
c6 thoi gian khong cé bién cé nhap vién (25,4 + 1,7 thang) dai hon so véi bénh nhan
suy tim dong mac BPTNMT (16,9 + 1,9 thang); su khac biét la c6 y nghia thong ké
(Biéu dé 3.5). Ty suat khong co bién cb nhap vién tich liy giam dan déu theo thoi
gian & ca hai nhém bénh nhan suy tim c6 hay khéng c6 BPTNMT, tri s6 nay giam
nhanh nhat tai thoi diém 12 thang & ca hai nhom bénh nhan suy tim déng méc
BPTNMT va suy tim khdng bi BPTNMT. Ngoai trir thoi diém 1 thang sau thu nhan,
ty suat khdng co bién cd nhap vién tich lity & nhém suy tim dong mic BPTNMT
thap hon c6 ¥ nghia so vi nhom con lai ( Bang 3.15).

Phan tich hdi quy Cox don bién, cac bién sé nhu BPTNMT, tudi, s6 1an nhap
vién trong nim qua, phin do suy tim NYHA, ting huyét ap, st dung thudc chen
beta 1a cac yéu td tién doan nhap vién do moi nguyén nhan (Bdng 3.16). Tuy nhién,
trong phan tich hdi quy Cox da bién thi chi s6 1an nhap vién trong nim vira qua la
yéu t6 tién doan doc lap nhap vién tiép theo véi HR hiéu chinh 1a 1,49; KTC 95%:
1,02-2,17; p= 0,038. BPTNMT dong méc khdng la yéu té tién doan nhap vién tiép
theo, vai HR hiéu chinh la 1,42; KTC 95%: 0,97-2,07; p= 0,07 (Bdng 3.17).

Theo y vin, cac bénh ddng mic 1am ting nguy co nhip vién, tai nhap vién,
kéo dai thoi gian ndm vién va tir vong & bénh nhan suy tim. O bénh nhan suy tim,
d6 kha di ( likelihood) cua nhap vién do bat ky nguyén nhan trong khoang thoi gian
mot nim 12 khoang 70%, ma chi khoang 30% nhap vién 13 do suy tim mét bu cap.
Khoang mot ntra s6 truong hop suy tim nhap vién 1a do cac bénh déng mac, dic biét
la BPTNMT, suy than va dai thao duong [182]. Nghién ctru ctiia Canepa trén 1533
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bénh nhén suy tim dong mic BPTNMT véi thoi gian theo ddi trung vi 1a 3,9 nim,
BPTNMT la yéu t6 dy doan doc lap nhap vién do moi nguyén nhan (HR= 1,23;
KTC 95%: 1,14-1,34; p< 0,0001), nhap vién do nguyén nhan tim mach (HR= 1,16;
KTC 95%:1,06-1,27; p= 0,002) va nhap vién do suy tim mat bu (HR= 1,27; KTC
95%:1,14-1,43; p< 0,0001) [51]. Su hién dién cia BPTNMT trén bénh nhan suy tim
lién quan véi ting nguy co nhap vién cua suy tim (HR= 1,56; KTC 95%: 1,4-2,1;
p< 0,001) trong nghién ctru ciia O’Kelly [165]. Macchia nghién ctru tién luong trén
1020 bénh nhan suy tim 6n dinh da chimg minh BPTNMT ddng méc lam ting nguy
co nhap vién do bién sé két hop nhdi mau co tim, dot quy, tai nhap vién do suy tim
(HR= 1,26; KTC 95%: 1,01-1,58) cling nhu nhap vién do suy tim (HR=1,35; KTC
95%: 1-1,82; p= 0,05 [135]. Tuy nhién, Canepa, O’Kelly va Macchia déu d khong
thuc hién do ho hap ky dé khang dinh chan doan BPTNMT trén bénh nhén suy tim.

Nam 2015, tong quan hé thdng cia Rushton vé cac bénh dong mac & bénh
nhan suy tim cho thiy khdng c6 nghién ctu suy tim ndo dugc thiét ké dé xac dinh
két cuc chinh 12 lién quan gitta BPTNMT va nhap vién [183]. Chi c6 mét nghién
ctru yéu té tién luong chung va moét nghién cru mo hinh tién lwong bao gém
BPTNMT dung dé khao sat nhap vién (HR hiéu chinh= 1,47; KTC 95%: 1,3-1,7 va
OR= 1,14; KTC 95%: 1,1-1,2, twong tng) [71], [220].
4.4.2. Tir vong & bénh nhan suy tim dong mic bénh phdi tic nghén man
tinh

Trong nghién cau caa ching t6i, 49,4% bénh nhan suy tim déng mac
BPTNMT tir vong sudt thoi gian theo ddi. Trong kiém dinh log rank, bénh nhan suy
tim dong mac BPTNMT c6 thoi gian song sot trung binh (30,3 + 2 thang) ngan hon
¢6 ¥ nghia thong ké so véi nhém bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT (38,5 + 1,2
thang) (Biéu dé 3.6). Ty suat song con tich liy giam dan theo thoi gian & ca hai
nhoém bénh nhan suy tim c¢6 hay khéng c6 BPTNMT. Trong do, tai thoi diém 36
thang, tri s6 ndy giam nhanh nhat & nhdm bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT.
Ngoai trir thoi diém 1 thang sau thu nhan, ty suat song con tich lity & nhdm suy tim

d6ng mac BPTNMT thip hon c6 ¥ nghia so v6i nhém con lai (Bdng 3.19).
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Trong phan tich don bién, cac bién sé nhu tudi, luong thude 14 tidu thy, phan
suat tbng mau that trai, sir dung thudc chen beta, BPTNMT dbng mic la cac yéu td
tién doan tir vong do moi nguyén nhan ¢ bénh nhan suy tim (Bang 3.20).

Trong phan tich da bién, cac yéu td tién luong tir vong doc lap l1a tudi,
BPTNMT dbng méc, phan suat tdng mau that tréi, sir dung thudc chen beta.

Trong nghién ciru cia chdng toi, c6 thé nhan thiy tudi trung binh cua bénh
nhan suy tim dong mac BPTNMT 16n hon dang ké so véi bénh nhan suy tim khéng
bi BPTNMT (Bdng 3.1). Su khéc biét vé tudi da dugc chung toi ding hoi quy Cox
da bién dé hiéu chinh (cung mot s yéu té khac) nham tim hiéu xem c6 hay khéng
anh huong doc lap cia BPTNMT Ién tién luong cua bénh nhén suy tim (Bdng
3.21). Két qua tudi 1a yéu té nguy co doc 1ap tir vong & bénh nhan nghién ctu, voi
HR hiéu chinh= 1,03; KTC 95%: 1,01-1,06; p= 0,003. Két qua nay phu hop vai y
van do tudi 1a mot yéu té dy bao tir vong da duoc xac 1ap ¢ bénh nhan suy tim va
cac bénh man tinh quan trong khac [59].

Nghién cttu cua ching t6i cho thay thudc chen beta 1a yéu té bao vé di véi tu
vong caa bénh nhan suy tim du cé hay khéng kém BPTNMT, véi HR hiéu chinh la
0,47; KTC 95%: 0,22-1,01; p= 0,023 (Bang 3.21). Két qua nay phi hop véi y vin,
chen beta da dugc chirng minh 12 cai thién séng con caa bénh nhan say tim [175],
ngay ca khi dong mac voi BPTNMT [69]. Thoi diém nghién cau, thudc chen beta
duoc sir dung tai phong khdm tim mach bénh vién Nhan dan Gia Dinh déu la chen
chon loc beta 1.

Phan suat téng mau that trai, tir 1au da duoc ching minh 1a yéu té tién luong tir
vong cua bénh nhan suy tim. Diéu ndy maot lan nira duoc thé hién trong két qua
nghién cau cua ching toi, voi phan suat tong mau that trai c6 HR hiéu chinh 1
0,98; KTC 95%: 0,97-1,00; p= 0,039.

Déi vai BPTNMT, trong phan tich da bién bang md hinh hdi quy Cox van cho
thady BPTNMT la mot yéu té du bao doc 1ap cua tir vong & bénh nhan suy tim voi
HR hiéu chinh= 1,81; KTC 95%: 1,10-2,97; p= 0,019, sau khi da duogc hiéu chinh

cac yéu td nhu tudi, gisi tinh, BMI, tinh trang hut thuéc 14, cac bénh dong mac
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khac, d6 nang suy tim theo phan d6 NYHA, phan suit téng mau that tréi, thubc diéu
tri (Bang 3.21). Tir két qua nghién ciu, BPTNMT l1a mét yéu té dyu bao doc 1ap cua
tr vong & bénh nhan suy tim, trong thuc té nén luu ¥ phat hién BPTNMT dong méc
trén bénh nhan suy tim va can thiép diéu tri ding mirc va toan dién.

Két qua cua chung toi twong déng véi cac nghién cau khac. Nghién ctu cua
Macchia trén 1020 bénh nhan suy tim cho thiy cac yéu t6 nhu tudi, dai thao dudng,
bénh mach méu ngoai vi, dot quy va BPTNMT ddng mac lién quan déang ké dén ty
I& tir vong trong thoi gian theo di trong phan tich don bién 1an da bién, dic biét
nguy co tir vong ting 6% dbi voi mdi nam song thém [135].

Pa s6 cac nghién ciru quan sat déu cho thay sy hién dién caa BPTNMT lién
quan vai céc két cuc xau & bénh nhan suy tim [165], [183] ( Bdng 1.4).

Tuy nhién, kha nhiéu trong sé cac nghién cau vé anh huong cia BPTNMT ¢
bénh nhan suy tim ké trén da khong thuc hién do ho hap ky dé c6 chan doan xac
dinh BPTNMT, nén géanh ning thuc su cia BPTNMT d6ng méac ¢ bénh nhan suy
tim van can duoc tiép tuc nghién ctu. Tir d6, ching t6i chi chon so sanh két qua
nghién ctru cta ching tdi véi cac nghién ciru 6 thyuc hién do ho hap ky dé dam bao
tinh chinh xéc trong chan doan BPTNMT va thuc hién trén cac bénh nhan suy tim
6n dinh ngoai trd. Két qua chi c6 8 nghién ciru duoc cong bé tinh toi nay thoa man
diéu kién nay. Trong d6, 3 nghién ciu hoi ciu tim thay lién quan gitra BPTNMT
Vi bién cd két hop la tir vong, nhap vién, tir vong, hoic tir vong & nhém bénh nhan
BPTNMT giai doan nang [121], [122], [145]; trong khi 3 nghién cu tién ctu déu
khong tim thay méi lién hé gitta BPTNMT dong mic va tang ty 1é tir vong cua bénh
nhan suy tim [41], [45], [136]. Nam 2017, Testa céng bd két qua nghién ctu tién
ctru kéo dai 12 nam trén 1288 bénh nhan cho thdy cd sy lién quan manh cua
BPTNMT ddng mac 1én tir vong cua bénh nhan suy tim, day ciing 1a nghién ctu
theo ddi tién lwong cua bénh nhan suy tim ddng mac dai nhat cho téi thoi diém hién
tai [206]. Cung trong nam 2017, Plesner cong bd két qua nghién ctu trén 590 bénh
nhan suy tim cho thay BPTNMT ddng méc 1am ting nguy co tir vong nhung khong
phai 12 yéu t6 nguy co doc lap [174] (Bdng 4.2).
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Mic du séng con cta bénh nhan suy tim di duogc cai thién véi cac bién phap
diéu tri hién nay, ty 18 tir vong tuyét dbi van con xap xi 50% trong vong 5 nim dugc
chan doan [147]. Trong nghién ctru “Nguy co xo vita mach mau trong cong dong -
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)”, ty I¢ t&r vong trong vong 30 ngay,
trong 1 nam, va trong 5 nam sau khi bénh nhan suy tim nhap vién tuong ung la
10,4%; 22% va 42,3% [133]. Nghién ctu Karolinska—Rennes dugc thuc hién tai
Phéap va Thuy Sy trén 539 bénh nhan suy tim c6 phan suat téng mau that trai hon
45% trong thoi gian theo ddi 18 thang, c6 106 bénh nhan tir vong (20%) va 162
bénh nhan nhap vién (30%) [134]. Tai Trung Qudc, nghién cau trén 2154 bénh
nhan suy tim tai 10 bénh vién véi trung vi thoi gian theo dai 1a 52 thang, c6 dén 850
(39,46%) bénh nhan tir vong [131]. O Viét Nam, cho dén nay ching t6i khéng tim
thay nghién ctru tién lugng trén bénh nhan suy tim ciing nhu nghién ctu tién luong
trén bénh nhan BPTNMT véi thoi gian theo ddi kéo dai it nhat 1 nam dugc céng bo.

Dbi voi BPTNMT, ty I¢ tir vong hang nam khoang 3%. Ty I¢ nay ting nhanh &
bénh nhan sau nhap vién khi khoang % s6 bénh nhan tir vong trong vong mot nim
[104], [190]. C6 su thay ddi nhat dinh giita c4c nghién ctu, nhung di sao c&c s6
liéu it nhiéu phd hop & dan s6 co dic diém kinh té x& hoi tuong ty.

Nghién ctru cua ching tdi cho thdy BPTNMT dong mac lam ting ty & tir vong
& bénh nhan suy tim, nhitng doi tuong von da ting nguy co tir vong. Két qua cua
chung toi tuong doéng voi két qua cua 3 nghién ctu hoi ciu cua Kwon [121],
Lainscak [122], Mascarenhas [145] duoc cong bd trude ddy (Bdang 4.2).

Nghién cau hoi ciru ciia Mascarenhas trén 186 bénh nhan suy tim tam thu tai
phong kham ngoai trd ¢ do hd hap ky. Thoi gian theo ddi trung binh 1a 14,2 + 8,8
thang (433+ 268 ngay). Két cuc chinh 1a bién s6 gop gom tir vong hoic nhap vién
do moi nguyén nhan xay ra & 71 bénh nhan (38,2%), bao gom 32 bénh nhan trong
nhom BPTNMT va 39 bénh nhé&n trong nhdm con lai (43,8% va 34,5%, tuong ung;
HR= 1,4; KTC 95%: 0,88-2,24. BPTNMT nang (GOLD giai doan Ill va IV) lién
quan vai tir vong hay nhap vién (HR= 2,10, KTC 95%: 1,05-4,22) [145].
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Nghién ctu hoi ciu caa Kwon trén 184 bénh nhdn suy tim ddng méc
BPTNMT. Thoi gian theo ddi trung binh la 731 + 369 ngay. Nhap vién do nguyén
nhan tim mach, hd hap hay tir vong xay ra & 71 bénh nhan (39%). Khéng c6 sy khac
biét gitra 2 nhom bénh nhan trong séng con khdng bién cé (free- event survival) (p=
0,457), nhung séng con khong bién ¢ thi lién quan doc 1ap véi giai doan GOLD
(GOLD giai doan Il so v6i GOLD giai doan |, HR= 3,20, KTC 95%:1,33-7,68)
[121]. Nghién ctru cua Lainscak ¢ 638 bénh nhan suy tim. Trong thoi gian theo dai,
bénh nhdn BPTNMT co ty I¢ tir vong cao hon (73% so vai 60%; p= 0,016, HR=
1,48; KTC 95%: 1,15-1,9). Kaplan-Meier (kiém dinh log-rank; p = 0,002) va phan
tich hoi quy Cox, hiéu chinh theo tudi, gigi tinh, hemoglobin, uric acid, va diéu tri
véi thude chen beta va thude loi tiéu (HR= 1,38; KTC 95%: 1,04-1,83; p = 0,024)
chang minh tim quan trong trong tién lwong caa BPTNMT [122].

Tuy nhién, cac nghién ctu tién ctu cho cac két qua khdng théng nhat.
Nghién cttu caa Macchia chitng minh khéng c6 sy lién quan c6 y nghia théng ké
gitra nhdm bénh nhan suy tim cé hay khong c6 BPTNMT, nguy co tir vong hiéu
chinh cia bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT 14 0,77; KTC 95%: 0,37-1,58; p=
0,474 [136]. Nghién ctru cua Boschetto va cong su thuc hién trén 118 bénh nhén
suy tim 6n dinh. Trong khoang thoi gian theo ddi trung binh 1a 1029 (758-1064)
ngay, BPTNMT ddéng mac da khong 1am xau di tién lwong cta bénh nhan suy tim,
véi HR =1,364; KTC 95%: 0,69-2,69; p= 0,369 [45]. Nghién cuu cua Bektas trén
186 bénh nhan suy tim trong 2 nim ciing da khdng tim thay su khac biét vé tir vong
gitta nhdm dong mac BPTNMT va khéng bi BPTNMT véi HR= 0,73: KTC 95%:
0,26-2,06; p= 0,54 [41]. Nam 2017, Plesner cong bd két qua nghién ctu trén 590
bénh nhan suy tim cho thAy BPTNMT dong mac lam tang nguy co tir vong khi sir
dung ca hai tiéu chuan chan doan BPTNMT theo GOLD va ATS/ERS. Tuy nhién,
khi phan tich hoi quy Cox da bién thi Plesner da khong chimg minh dugc BPTNMT
( chan doan theo tiéu chuan GOLD) 1a yéu té nguy co doc lap cho tir vong clia bénh
nhan suy tim, véi HR hiéu chinh 1a 1,26; KTC 95%: 1,85-1,87; p= 0,26) [174]. C4c
tac gia nhu Macchia [136], Boschetto [45] va Bektas [41] da giai thich c6 thé do
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nghién cau cua ho thiéu sc manh théng ké va/hoic do thoi gian theo dbi chwa du

dai dé thay duoc anh huong cia BPTNMT dong miac 1én tién lwong cta bénh nhan

suy tim. Trong khi d6, nghién ctu tién ctru kéo dai 12 nam cua Testa dé danh gia

vai trd cata BPTNMT dong mac trong nguy co tir vong dai han caa bénh nhan suy
tim thi HR tang dot bién 1én dén 3,73 (KTC 95%: 1,19-6,93; p< 0,001) khi phan
tich hdi quy Cox da bién [206].

Bdng 4.2. Tién lwong bénh nhan suy tim déng mdc bénh phéi tdc nghén man tinh

qua cac nghién cizu trén bénh nhan suy tim én dinh

o Trung | Trung | ... Nguy co' | Thiét
Tac gia, Co | Tan suat binh binh ian theo | K&t hiéu chinh ké
nim cong bé | miu | BPTNMT | FEV; er |9 o heuc @kTC | nghién
(%) (%) ol 959%) ciru

Chuang  tbi, | 233 | 37,3 76,7 * | 48,2+ 744 + | Tirvong | 1,81 (1,10- | Tién
2018 26,3 13,6 405 ngay 2,97) cuu

Nhép Khoéng y

vién nghia
Mascarenhas, | 186 | 39,2 -- -- 433+268 | Tu vong | 2,10 (1,05- Hoi
2008 [145] ngay hay 4,22) cuu

nhap (GOLD llI-

vién V)
Lainscak, 638 17 -- 43 1062 Ta vong | 1,38 (1,04- | Hoi
2009 [122] ngay 1,83) clru
Kwon, 184 -- -- 49 731+369 | Tt vong | 3,20 Hoi
2010 [121] ngay (1,33-7,68) | ctru

(
GOLDIII).
Macchia, 201 | 37,3 39 +16 32+9 | 575ngay | Tevong | Khongy Tién
2012 [136] nghia clru
Boschetto, 118 |30 89,2420 |40 1029 T vong Tién
2013 [45] ngay Khéng y clru
(758- nghia
1064)

Bektas, 186 | 37 94 +23 44 2 nam T vong | Khong y Tién
2017 [41] nghia clru
Testa, 1288 | 37 - -- 12nam | Tirvong | 3,73 Tién
2017 [206] (1,19-6,93) | ctru
Plesner, 590 |39 659  £]30 | 47nam | Tuvong | Khongy Tién
2017 [32] 16,3 9,6 nghfa ciru

Trong nhiéu nghién ctru 16n, tic nghén dudng dan khi ( FEV1/FVC < 0,7) lién

quan véi ting nguy co bién ¢d va tir vong do tim mach [77]. C& mbi giam 10%

FEV1, ty 1€ tir vong moi nguyén nhan tang 14%, ty 1€ tir vong do tim mach tang
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28% va ty 1& bién c6 mach vanh ting 20%. Lién quan gitta BPTNMT va bénh tim
do mach vanh doc 1ap véi cac yéu td nguy co da biét nhu ting cholesterol, ting
huyét 4p va BMI, hat thude 14 [195]. Miniati nghién ctu tir vong trong 10 nim trén
200 bénh nhan BPTNMT va 201 bénh nhan khéng bi BPTNMT twong dong vé tudi,
gidi tinh, tinh trang hat thude 14, cac bénh dong mic. Bénh nhan BPTNMT c6 ty 18
séng con ngdn hon dang ké so v6i bénh nhan mic cac bénh khac (p <0,001). Pang
luu v, 15% bénh nhan bi bénh 1y khac tr vong trong 10,3 nam tur khi thu nhan vao
nghién ciru; va ty 1é twong tu bénh nhan BPTNMT tir vong tai thoi diém 4,6 nim,
tirc sém hon khoang 6 nim. R& rang, BPTNMT la yéu t6 du doan manh giam kha
nang séng con, doc 1ap vai cac bénh tim mach va chuyén hoa dong mac [159]. O
bénh nhan suy tim, BPTNMT dong méc 1a mét yéu té tién doan doc 1ap tir vong va
nhap vién & phan 16n cac nghién ctru dugc cong bo [109]. Nghién ctiu cia Coles &
bénh nhan suy tim ting nhap vién thi BPTNMT dong mac, 16n tudi, huyét ap tam
thu <150 mmHg lic nhap vién va ha natri mau 1a céc yéu té du doan tir vong quan
trong 1 nam sau xuat vién [59]. Ather chang minh cac bénh dong mac khong phai
tim mach c6 tic dong tuong tu trén ty 1€ tor vong & bénh nhan suy tim, nhung
BPTNMT dong miac két hop vdi ting nguy co tir vong cao hon hian & bénh nhan suy
tim ¢ chirc ning tim thu that trai bao ton [30]. Theo Ruiz-Laiglesia, néu ty 18 tu
vong hang nam do moi nguyén nhan ¢ bénh nhan suy tim la khoang 25%, thi
BPTNMT va suy than lam ting nguy co tir vong 1én gap d6i [182]. Theo Lainscak,
khi suy tim va BPTNMT cung t6n tai, nguy co tir vong ting 1én t&i 39% va tham chi
c6 thé vuot qué ty 18 tir vong cta ting bénh 1y riéng biét gap ba lan [123]. Yoshihisa
va cong su tim thiy anh hudng tién lugng dang ké caa BPTNMT muc d6 trung binh
véi ty 1€ tir vong do tim mach, tir vong khéng do tim, va tir vong do moi nguyén
nhan & bénh nhan suy tim [225].

Giai thich BPTNMT dong méc va ting bién ¢ hay tir vong & bénh nhan suy
tim kha ning do tic dong cua da yéu to. Tién luong bénh nhan suy tim dong méc
BPTNMT x4u hon kha ning do két hop cua ca hai yéu t6 lién quan dén sinh 1y bénh

va diéu tri:
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- Vé sinh Iy bénh hoc:

BPTNMT va suy tim chia sé cac yéu t6 nguy co chung, dic biét 1a hat thube 14
va 16n tudi. Bénh nhan suy tim thudng bi han ché théng khi va sir hién dién dong
thoi cia BPTNMT vén gay ra tic nghén ludng khi da din dén cing phong phoi va
giam kha ning dap tng thong khi hon nira. Suy giam chirc ning phdi (giam FEVj,
FVC va FEV1/FVC) ngay khi chua co triéu chiing 1am sang c6 lién quan dén suy
giam chirc ning d6 day that trai va cung luong tim [39].

O bénh nhan BPTNMT nang hoic rat niang, mic dé pha hay lan rong ti
duong hd hap tic nghén téi givdng mach mau phoi. Ton thuong mach mau phoi dan
dén tang khang trd mach mau phoi va ting ap phoi ¢ giai doan cudi cua bénh.
Nhitng bat thuong vé huyét dong hoc rd rang 1a ¢6 ¥ nghia & BPTNMT tién trién.
That phai it dung nap véi ting hau tai hon that trai, va gidn va phi dai that phai xay
ra va co réi loan chirc ning tdm thu va tdm truong. Gidn that phai anh huéng dén
chic ning that trai do chuyén dong bat thuong vach that va trong su bé budc cua
mang ngoai tim. Su phu thudc 1an nhau giira that phai va that trai 1am anh huong
dén chirc nang tim, vi vy ma thé tich nhét bop thap tham chi véi &p luc d6 day cao.
Tinh trang bat on nay dé dang dan dén tim suy tro véi diéu tri suy tim chuan [109].
Niam 2015, nghién ciu caa Alter & bénh nhan suy tim ddng mic BPTNMT da
chang minh mitc d6 ning cua tac nghén ludng khi trong BPTNMT twong quan voi
gia tang cang thanh thét trai. Piéu ndy goi y tac nghén hd hap ¢ lién quan dén ting
&p luc am trong 16ng nguc khi so séanh véi chirc nang phdi binh thudng, duoc truyén
dén tim va tang chénh ap xuyén thanh va do d6 gy tac dong trén tim. Tang cing
thanh tam that lién quan véi mot loat cac két cuc bat loi, nén dugc xem xét trong
dong goép l1am xau hon tién luong caa bénh nhan [19].

Tuy nhién, nghién ctu caa Yoshihisa cho thdy bénh nhén suy tim ddng méc
BPTNMT muc do6 trung binh co6 hinh thai hoac chirc nang tim tuong tu ¢ bénh nhén
suy tim khong bi BPTNMT [225]. Nghién ciru cta chung t6i ciing cho thdy khong
khac biét vé phan suét tdng mau that trai va duong kinh that phai caa bénh nhan suy
tim dong mac BPTNMT va suy tim khong bi BPTNMT (Bdng 3.4). Piéu nay dit ra
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cau hoi liéu co co ché sinh bénh hoc nao khac hon su thay ddi huyét dong dan dén
két cuc xau cua bénh nhan ? Co ché gia thuyét giai thich cho cac két cuc xau hon
cua bénh nhan suy tim déng miac BPTNMT con bao gom viém toan than, thiéu oxy
mau, stress oxy hoa, ton thuong co tim va ting d6 cing dong mach & BPTNMT
[44], [149], [225]. Viém la mot dau 4n nguy co tim mach d3 dwoc xac 1ap trong
nghién cttu Framingham [215]. Viém toan than man tinh hién dién ca ¢ suy tim va
BPTNMT thé hién bang gia ting nong d6 diu 4n viém nhu TNF-a, IL-6, IL-18,
CRP,..trong mau. Viém toan than dugc cho 1a gop phan cho cac biéu hién 1am sang,
tién trinh bénh BPTNMT va dong vai trd quan trong trong bénh sinh xo vira dong
mach va bénh tim mach [55]. Viém toan than muac d6 thap hién dién & bénh nhan
BPTNMT c6 tic nghén ludng khi trung binh dén ning va lién quan véi ting nguy
co ton thuong tim [194]. Céac nghién ciru da chi ra rang bénh nhan BPTNMT c6
tang do cimg dong mach so véi nhdm chimg cing d6 tudi va tinh trang hat thude 14.
Tang d6 cimg dong mach cd thé din dén ting huyét ap va nguy co bénh tim mach ¢
bénh nhan BPTNMT [38]. Tang do cimg dong mach co thé phan anh réi loan chirc
ning té bao ndi mo toan than nhu 1a hau qua cua viém toan than. Ganh ning oxy
hoa 1a mot lién két chung nita gitra suy tim va BPTNMT [209]. Réi loan chiic ning
tu tri (autonomic dysfunction) 1a mot nguy@n nhan gay tir vong va tién luong Xau
trong mot s6 bénh nhu dai thiao duong, NMCT, suy tim va ngdy cang duoc tim hiéu
& BPTNMT. Réi loan chtic ning ty tri thuc ddy bénh nhan vao nguy co rdi loan
nhip tim va la mot kha nang lién quan gitra BPTNMT va bénh tim mach [214].
- Vé mat diéu tri:

Y vin ghi nhan BPTNMT khéng duoc chan doan ¢ bénh nhan suy tim din dén
tang liéu loi tiéu khong phu hop [28]. Trong khi d6, suy tim clng ton tai Voi
BPTNMT gay han ché trong diéu tri t6i uvu ctia ca hai bénh. Céac nghién ctu trude
day cho thady nhém bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT thuong bi sir dung dudi
muc thude chen beta [62], [74], [129], [135], [150]. M6t s6 tac gia cho rang st dung
dudi muc céc thude diéu tri ma di duoc chiing minh 1 cai thién tién lwong cho

bénh nhan suy tim nhu thudc chen beta cd thé 1a mot nguyén nhan 1am xau di tién
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lwong cua bénh nhan dong mac BPTNMT [119], [129], [205]. Trong nghién ctu
cua chlng t6i, viéc st dung thudc chen beta l1am giam nguy co tir vong qua phan
tich da bién (HR hiéu chinh 13 0,47; KTC 95%: 0,22-1,01: p= 0,023) (Bdng 3.21).

Trong khi nghién ctu cua De Blois ciing cho thay mic du thudc chen beta
duoc sir dung thap hon 3 rét & bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT (74% so voi
84%; p <0,001), nhung khong anh huéng dén két cuc (HR= 0,919; KTC 95%: 0,8-
1,056; p= 0,23) [62]. Kubota phan tich anh huong cua thudc chen beta trén tir vong
do moi nguyén nhan & bénh nhan suy tim ¢éng mac BPTNMT, tir suat & bénh nhan
khdng dung thudc chen beta cao hon so véi bénh nhan dung thudc chen beta (log-
rank p= 0,039). Tuy nhién, trong phan tich da bién, chi tién sir bi dot kich phat
BPTNMT ting c6 y nghia nguy co tai nhap vién do suy tim va/hoac dot kich phéat
BPTNMT (HR hiéu chinh= 3,11; KTC 95%: 1,47-6,61; p= 0,003) [119].

Thude diéu tri BPTNMT: mét s6 nghién ctru cho rang ban than thude diéu tri
BPTNMT c6 kha ning lién quan véi cac bién ¢ tim mach ¢ bénh nhan réi loan
chic nang that trai [32], nhung mot s6 nghién ctu khac di khong cho thay ting
nguy co NMCT cap va tir vong & bénh nhan BPTNMT ding thuée dong van beta
tac dung ngan va kéo dai [201]. Vé ly thuyét, thuéc dong van beta c6 kha ning 1am
tang ty 16 mac va tir vong tim mach do kich thich giao cam dan dén ting nhip tim,
tang luc co bop, ting cung lugng tim, thay doi nong do kali va magie huyét thanh
gay anh huong dén con duong dan truyén caa tim [201]. Tuy nhién, co ché cia moi
lien quan gitra st dung thudc gidn phé quan dang hit véi ty 1é mic va ta vong cua
BPTNMT & bénh nhén suy tim la ngoai pham vi nghién ctru cua ching toi.

Nguyén nhén tir vong ciia bénh nhéin suy tim dong mic bénh phoi tic
nghén man tinh

Trong nghién ciru cua chdng t6i, bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT c¢6 ty
& tir vong do moi nguyén nhan cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi bénh nhan suy
tim khong bi BPTNMT (49,4% so véi 21,9%, p= 0,0001). Nguyén nhan tr vong chi
tiét: dot kich phat BPTNMT (8 trudng hop), suy tim mat bu cap (6 truong hop),

viém phdi (10 trudng hop), nhdi mau co tim (5 trudng hop), dot quy ndo (12 trudng
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hop), cac nguyén nhan khac (7 truong hop, bao gém nhiém tring huyét, thuyén tic
phdi,..), khong xac dinh duogc nguyén nhan (1 27 truong hop bénh nhan tir vong tai
nha) (Biéu dé 3.7). Nhin chung, tir vong & nhom bénh nhan suy tim dong mac
BPTNMT thuong do nguyén nhan nhu viém phoi, dot kich phat BPTNMT,...),
trong khi tir vong & nhom bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT thuong do nguyén
nhan tim mach nhu suy tim mat bu cap, nhdi mau co tim, d6t quy néo.

Mot sé tac gia nhu Fisher [81], De Blois [62] danh gia tién lwong cua bénh
nhan suy tim dong mac BPTNMT ma khong thu thap nguyén nhan tir vong cu thé.
Nam 2017, Testa cong b nghién ctru vé tir vong dai han dén 12 nam [206] va
Plesner cong bd nghién ciru tir vong trong thoi gian trung binh 4,7 nam [32] cua
bénh nhén suy tim ddng mic BPTNMT, nhung cac tac gia déu khong dé cap dén
nguyén nhan tir vong cu thé. Mot so tac gia khac khao sat tién luong bang bién sb
gop la tir vong hay nhap vién do nguyén nhan tim mach hoac nguyén nhan khéng
tim mach [145], [151], [205]. Nghién ctu cua ching tdi 1a mot trong sé it nghién
ctru b4o c40 nguyén nhan tir vong cu thé cua bénh nhan, mac di ¢6 27 bénh nhan tir
vong tai nha nén khong du dir liéu dé xac dinh nguyén nhan. Nghién cau cua
Yoshihisa va cong sy trén 378 bénh nhan suy tim nhap vién, co6 do ho hap ky, 24
bénh nhdn BPTNMT giai doan GOLD II. Ty I¢ ta vong do tim (p= 0,049), khong do
tim (p= 0,001), va tr vong do moi nguyén nhan (p= 0,002) cao hon & nhém
BPTNMT GOLD II hon so v6i nhom khéng bi BPTNMT va BPTNMT GOLD |I.
Trong phan tich hdi quy Cox da bién BPTNMT giai doan GOLD I1 1a mot yéu t6 dy
bao doc lap tir vong do tim (p= 0,038), khdng do tim (p= 0,036) va tir vong do moi
nguyén nhan (p= 0,015) ¢ bénh nhan suy tim [225]. Nghién cau cua Kwon, nguyén
nhan tir vong ¢ bénh nhan suy tim d6ng mac BPTNMT gém suy tim mat bu cap
(35,2%), bénh tim thiéu mau cuc bo (5,6%), réi loan nhip (5,6%), dot quy (2,8%),
dot kich phat BPTNMT hay viém phoi (50,7%) [121]. Nghién ciru ctia Macchia trén
75 bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT véi thoi gian theo ddi trung vi 1a 575
ngay, co 61 bénh nhan tir vong, trong d6 37 bénh nhan tir vong do suy tim va 24
bénh nhan tir vong do nguyén nhan BPTNMT [136].
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HAN CHE CUA PE TAI

Nghién ctru caa ching toi c6 mot sé diém han ché nhu sau:

- Nghién ctru chi dugc thuc hién & mot trung tdm, nén gia tri ngoai suy
(external validity) bi han ché.

- Han ché trong danh gia bénh déng mac & bénh nhan suy tim: chiing t6i chan
doan bénh déng mic can cit vao dir liéu co sin trong hd so bénh an, tién can, toa
thubc, cac xét nghiém sin c6 ctia bénh nhan va gip han ché trong viéc chi dinh cac
xét nghiém khac dé tim soat tit ca cac bénh dong mic co thé co & bénh nhan suy
tim khi tham gia nghién ctru

- Két qua nghién ctru cia chung t6i khong ap dung duoc cho bénh nhan suy
tim phai do hau qua cia BPTNMT, 14 nhitng d6i twong loai trir trong nghién ciru.

- Phuong tién danh gia chitc ning ho hap trong nghién ctru nay 1a ho hap ky
ma khong phai 1a phé than ky, nén khong thé cung cap that diy du cac thong tin vé
chtic nang hd hap & bénh nhan suy tim. Hon nita, tinh chinh xac trong chan doan
BPTNMT c6 thé ting khi b6 sung thém phwong phap phé than ky, dic biét trong
truong hop khi két qua FEV1/FVC trén ho hap ky ciia bénh nhan xung quanh diém
cit quan trong 0,7 [48], [91]. Do bénh nhan BPTNMT thuong két hop véi tinh trang
bay khi, cing phong phoi (tang ty 18 RV/TLC) 1a mot chi diém ctia BPTNMT that
su, dic biét & bénh nhan suy tim ma c6 dau hiéu sung huyét phéi [48], [92]. Tuy
nhién, cho dén nay thi ho hip ky van 1a phuong tién sin c6, ré tién, co tinh tng
dung cao hon phé than ky hay céc tiép can khac trong chan doan BPTNMT va la
tiéu chuan vang dé chan doan BPTNMT theo “Chién luoc toan ciu vé BPTNMT-
GOLD". Hon nita, myc tiéu trong nghién ciru cta ching tdi 1a dung ho hap ky dé
chan doan BPTNMT ¢ bénh nhan suy tim bang chi s6 FEV1/FVC nhu cic khuyén
c4o hién nay va khong nghién ciru sdu vé chirc niang ho hap ¢ bénh nhan suy tim
trong pham vi nghién ctru ndy. Thém vao d6, chung tdi thuc hién do ho hip ky &
bénh nhén suy tim giai doan on dinh nén han ché tinh trang sung huyét phéi c6 thé

dan dén chan doan qua micc BPTNMT trén bénh nhan suy tim.
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KET LUAN

Nghién ctru tan suét, dic diém cytokine, C-reactive protein hs trong mau va
tién luong BPTNMT trén 233 bénh nhén suy tim c6 thiét ké doan hé -tién ctru va cat
ngang- phan tich, chung t6i c6 mot sd két luan theo cac muc tiéu di dé ra nhu sau:

1. Téan suit bénh phéi tac nghén man tinh trén bénh nhan suy tim man giai doan
6n dinh 12 37,3%.

2. Dic diém IL-6, IL-8, TNF-0, CRP-hs trén bénh nhin suy tim déng méc bénh
phéi tic nghén man tinh:

- Nong d6 trung vi IL-6 ciia bénh nhan suy tim dong mac BPTNMT 1 2,85
pag/ml [1,72-5,64], cao hon & bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT (1,78 pg/ml:
1,35-3,12); p= 0,002.

- Nong d6 trung vi CRP-hs ctia bénh nhén suy tim dong mac BPTNMT 142,77
pg/ml [1,3-9,61], cao hon & bénh nhan suy tim khong bi BPTNMT (1,79 pg/ml
:0,78-4,88); p= 0,015.

- Khong khac biét vé ndng d6 IL-8, TNF-a gitta nhdm bénh nhan suy tim dong
mac BPTNMT va suy tim khéng bi BPTNMT.

- Khong tim thdy tuong quan giita ndng do cic cytokine hodc CRP-hs véi cac
chi s6 ho hap ky ¢ bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT.

- Khéng lién quan giita ndng do IL-6, 1L-8, TNF-a, CRP-hs va tinh trang nhap
vién ciia bénh nhan suy tim.

- O bénh nhan suy tim man, ndng d6 IL-6 c6 diém cat toi wu trong tién doan tir
vong la 3,93 pg/ml (AUC= 0,614, d0 nhay 37%, d0 dac hi¢u 84,8%). Thoi gian
song sét ngan hon ¢ bénh nhan c6 ndng do IL-6 > 3,93 pg/ml (25,2 + 2,9 thang) so
v6i bénh nhan c6 ndong d6 IL-6 < 3,93 pg/ml (36,1 + 1,5 thang); log rank: 2 =7,597;
bac tw do= 1; p= 0,006. Khong tim thay lién quan giita nong d6 1L-8, TNF-a, CRP-
hs va tr vong ¢ bénh nhan suy tim.

- O bénh nhén suy tim dong mac BPTNMT, khong tim thay twong quan giita
nong do IL-8, TNF-a, CRP-hs va tir vong.
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3. Lién quan giita bénh phoi tic nghén man tinh va tién lwong cua bénh nhan suy
tim:

Bénh nhan suy tim dong mic BPTNMT c6 thoi gian khong bién c¢b nhap vién
(16,9 + 1,9 thang) ngan hon so véi bénh nhan suy tim khéng bi BPTNMT (25,4 +
1,7 thang); log rank: 2 = 9,186; bac tu do= 1; p= 0,002. Nhung, BPTNMT ddng
méc khong 1a yéu td tién doan nhap vién tiép theo (HR hiéu chinh 1a 1,42; KTC
95%: 0,97-2,07; p= 0,07).

BPTNMT dong méc l1a yéu t6 tién doan tir vong do moi nguyén nhan & bénh
nhan suy tim (HR hiéu chinh 1a 1,81; KTC 95%: 1,01-2,97; p= 0,019).



128

KIEN NGHI

1. Trong thyc hanh 14m sang, cac thay thudc nén quan tam:

- BPTNMT va suy tim c6 thé cing ton tai trén mot bénh nhan.

- BPTNMT 1a mét bénh déng mic quan trong ma anh hudng dén diéu tri va
tién lugng cuia bénh nhan suy tim.

2. Nén xem xét do ho hip ky cho bénh nhéan suy tim trén 40 tudi, trong giai
doan 6n dinh, c6 triéu chimg va cac yéu td nguy co goi ¥ BPTNMT nhu ho hoic
khac dam kéo dai khong giai thich duoc, hut thude 14, tiép xuc chat sinh khoi

3. Can thyc hién cac nghién cru da trung tdim vé van dé nghién ciru dé xac
nhan lai két qua.

4. Két qua ciia chung toi cho md ra cac huéng nghién ctru tiép theo vé cac van
dé sau day: 1) Pac diém chirc nang hoé hdp ¢ bénh nhan suy tim; 2) Nghién ctru lam
sang t6 mdi lién quan vé sinh bénh hoc cia suy tim dong mac BPTNMT va nguoc
lai, dic biét vai tro ctia viém toan than trong méi lién quan nay; 3) Nghién ctru xac

dinh ban chat va quan 1y diéu tri t6i wu bénh nhan suy tim déng mac BPTNMT.
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