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ĐẶT VẤN ĐỀ

Xuất huyết dưới nhện (chảy máu dưới nhện) tuy chỉ chiếm tỉ lệ khoảng 5%

tất cả các dạng đột quỵ nhưng là bệnh lý rất nguy hiểm, 12-15% bệnh nhân tử vong

trước khi kịp nhập viện và thêm 30-45% bệnh nhân tử vong tại bệnh viện [95],

[105]. Nhiều nguyên nhân có thể gây xuất huyết dưới nhện nguyên phát, trong đó

có đến 80-85% là do vỡ phình (phồng) động mạch não, vì vậy tiếp cận một trường

hợp xuất huyết dưới nhện nguyên phát cũng được xem như tiếp cận một trường hợp

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não [7], [8].

Điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là chiến lược điều

trị phức tạp đa phương thức bao gồm nội khoa, ngoại khoa, can thiệp nội mạch điều

trị triệu chứng, biến chứng, nguyên nhân. Trong đó, điều trị nguyên nhân phòng

ngừa tái vỡ phình mạch là cơ bản và quan trọng nhất, được quan tâm nghiên cứu

nhiều nhất, các điều trị khác tuy cũng không kém phần quan trọng nhưng nhìn

chung từ lâu chứng cứ khách quan đã rõ ràng, đã nhận được sự đồng thuận cao từ

giới chuyên môn, ít còn được quan tâm nghiên cứu [45], [131].

Tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch chưa xử lý khá thường gặp và là biến

chứng đáng ngại nhất trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, tử

vong khi có tái xuất huyết lên đến 50-80% [104], [121], [132], [133], vì vậy loại bỏ

phình động mạch não khỏi vòng tuần hoàn là mục tiêu rất quan trọng trong chiến

lược điều trị. Có hai phương pháp điều trị xử lý phình động mạch não được công

nhận trên thế giới là phẫu thuật và can thiệp nội mạch. Ngày nay, giá trị của cả hai

phương pháp đã được chứng minh và được thừa nhận rộng rãi [45], [131], giới

chuyên môn hầu như không còn tranh luận về hầu hết các khía cạnh liên quan bao

gồm chỉ định, chống chỉ định, kỹ thuật, biến chứng phẫu thuật hoặc thủ thuật, tranh

luận (nếu có) hầu như chỉ còn xoay quanh khía cạnh kết quả điều trị trong mối

tương quan với một vài yếu tố, nổi bật là yếu tố thời điểm điều trị. Thời điểm phẫu

thuật hoặc can thiệp nội mạch xử lý phình động mạch não tối ưu là đề tài còn tồn tại

tranh luận suốt nhiều chục năm qua, kéo dài đến tận ngày nay. Khuyến cáo từ
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guideline (hướng dẫn) của các hiệp hội chuyên khoa uy tín trên thế giới liên tục

thay đổi theo thời gian, mới nhất tính đến thời điểm hiện tại là khuyến cáo “điều trị

sớm nhất có thể” [45], [131]. Tuy nhiên, nội dung “sớm nhất có thể” được đánh giá

là chưa cụ thể và rõ ràng dẫn đến việc vận dụng vào thực hành tại các trung tâm trên

thế giới rất khác nhau, mỗi nơi hiểu và làm mỗi kiểu. Giới chuyên môn cho rằng

cần tiếp tục nghiên cứu xác định mô hình thời điểm điều trị tối ưu thuyết phục hơn

nữa, lý tưởng nhất là xác định được một mốc thời gian cụ thể [95], [135]. Liên quan

đến vấn đề này, mô hình điều trị xử lý căn nguyên phình động mạch não vỡ trước

24 giờ (kể từ thời điểm khởi phát bệnh) nhận được sự quan tâm đặc biệt do tính

thuyết phục về cơ sở lý luận cũng như cơ sở thực tiễn. Trên thế giới đã có các

nghiên cứu về hiệu quả của chiến lược điều trị loại bỏ phình mạch trước 24 giờ ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não công bố kết quả nhưng

nhìn chung, số lượng cũng như chất lượng nghiên cứu còn hạn chế, kết quả các

nghiên cứu không thống nhất, tranh luận vẫn tồn tại.

Tại Việt Nam, trong hai phương pháp điều trị xử lý phình động mạch não,

can thiệp nội mạch có lịch sử non trẻ hơn rất nhiều so với phẫu thuật và chỉ mới bắt

đầu ứng dụng từ giữa những năm 2000 [19]. Trên phương diện nghiên cứu khoa học,

nếu như đã có khá nhiều nghiên cứu về kết quả điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não bằng phẫu thuật thì theo tìm hiểu của tác giả, chưa có nghiên

cứu nào về kết quả điều trị bệnh lý này bằng can thiệp nội mạch được công bố tại

Việt Nam.

Xuất phát từ các vấn đề nêu trên, cần thiết tiến hành một nghiên cứu trong

nước về điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp

nội mạch nhằm giải đáp các câu hỏi về kết cục điều trị là như thế nào? Kết cục điều

trị can thiệp nội mạch trước 24 giờ so với can thiệp nội mạch sau 24 giờ khác biệt ra

sao? Các yếu tố liên quan với kết cục điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não bằng can thiệp nội mạch là gì? Đây chính là lý do mà đề tài “Điều

trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch”

được thực hiện tại Bệnh viện Nhân Dân 115, thành phố Hồ Chí Minh.
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Mục tiêu nghiên cứu:

1. Xác định tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch tại Bệnh viện Nhân Dân 115.

2. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch trước 24 giờ so với điều trị can thiệp nội mạch sau 24 giờ tại

Bệnh viện Nhân Dân 115.

3. Xác định các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm

ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch tại Bệnh viện Nhân Dân 115.
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Chương 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. Bệnh phình động mạch não

1.1.1. Khái niệm về phình động mạch não

Phình động mạch não là sự phình ra bất thường tại một hoặc nhiều vị trí là

điểm yếu trên thành động mạch não. Khi phình mạch phát triển, thành của nó càng

ngày càng trở nên mỏng và yếu hơn, đến một lúc nào đó sẽ vỡ gây xuất huyết trong

sọ, trong đó khoang dưới nhện là vị trí thường gặp nhất.

Kết quả từ một nghiên cứu khá quy mô phân tích trên 56.034 bệnh nhân từ

23 nghiên cứu khác nhau trong khoảng thời gian từ năm 1955-1996 cho thấy tỉ lệ

mắc bệnh phình động mạch não là 0,4% trên tử thiết, 3,6% trên sinh thiết, 3,7% trên

chụp mạch máu não hồi cứu, 6% trên chụp mạch máu não tiến cứu, 2,3% trên người

trưởng thành khỏe mạnh và tăng dần theo tuổi [120].

1.1.2. Phân loại phình động mạch não

1.1.2.1. Phân loại phình động mạch não theo hình thái

Hình túi Hình thoi Bóc tách

Hình 1.1: Các dạng hình thái phình động mạch não

Nguồn: Osborn G (2004) [108]

Có nhiều cách phân loại phình động mạch não, trong đó phân loại theo hình

thái là phổ biến nhất.

Về mặt hình thái, phình động mạch não được chia làm 3 dạng là phình mạch
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hình túi hay thường gọi là túi phình (saccular aneurysm), phình mạch hình thoi

(fusiform aneurysm), phình mạch bóc tách (dissecting aneurysm) (Hình 1.1). Trong

đó, phình mạch hình túi chiếm tỉ lệ áp đảo, lên đến 90% [143].

1.1.2.2. Phân loại phình động mạch não theo vị trí

Phần này trình bày tập trung cho dạng hình thái phình động mạch não chiếm

đa số là phình mạch hình túi (túi phình).

Khoảng 85% túi phình động mạch não thuộc hệ tuần hoàn trước (hệ động

mạch cảnh trong), 15% còn lại thuộc hệ tuần hoàn sau (hệ động mạch sống nền). Đa

số túi phình hình thành quanh chỗ chia nhánh của các động mạch lớn trong sọ, nhất

là các vị trí thuộc đa giác Willis tại nền sọ [143].

Hình 1.2: Phân bố vị trí thường gặp của túi phình động mạch não

Nguồn: Brisman (2006) [39]

Theo Brisman, tỉ lệ phân bố vị trí túi phình động mạch não theo thứ tự

thường gặp là động mạch thông trước 30%, động mạch thông sau 25%, động mạch

não giữa 20%, động mạch cảnh trong 7,5%, đỉnh động mạch thân nền 7%, động

mạch tiểu não sau dưới 3% (Hình 1.2) [39].

1.1.2.3. Phân loại phình động mạch não theo kích thước

Phần này trình bày tập trung cho dạng hình thái phình động mạch não chiếm

tỉ lệ áp đảo là phình mạch hình túi (túi phình).
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Hình 1.3: Các số đo kích thước túi phình động mạch não

Nguồn:Weir B (2003) [144]

■ Kích thước túi phình

Kích thước túi phình được định nghĩa là đường kính lớn nhất của phần vòm

túi, là đường kẻ ký hiệu d (dome) (Hình 1.3).

Có một số bảng phân loại kích thước túi phình khác nhau tùy mỗi trường

phái. Chẳng hạn, AHA/ASA (American Heart Association / American Stroke

Association: Hiệp hội Tim mạch học Hoa Kỳ / Hiệp hội Đột quỵ Hoa Kỳ) chia túi

phình thành 4 nhóm là nhỏ (<5mm), trung bình (6-15mm), lớn (16-25mm), khổng

lồ (>25mm) [45]; ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial: Nghiên cứu

quốc tế về xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não) chia túi phình thành 4

nhóm là nhỏ (≤5 mm), trung bình (>5-10 mm), lớn (>10 mm), khổng lồ (>25mm)

[101].

■ Cổ túi phình

Cổ túi phình là một trong những thông tin quan trọng nhất phục vụ cho điều

trị, đặc biệt là điều trị bằng phương pháp can thiệp nội mạch. Có các cách đánh giá

cổ túi phình như sau (Hình 1.3):

+ Theo Zubillaga (1994): Kích thước cổ túi phình là đường kẻ ký hiệu n

(neck). Cổ túi phình chia làm 2 loại là cổ hẹp (n≤4 mm) và cổ rộng (n>4 mm) [155].

+ Theo Debrun (1998): Lấy kích thước túi phình (d) chia cho kích thước

cổ túi phình (n) được tỉ lệ d/n (tỉ lệ túi/cổ). Cổ túi phình chia làm 2 loại là cổ hẹp

(d/n≥2) và cổ rộng (d/n<2) [49].
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+ Theo Brinjikji (2009): Chiều dài túi phình là đường kẻ ký hiệu h

(height), lấy chiều dài túi phình (h) chia cho kích thước cổ túi phình (n) được tỉ lệ

h/n (aspect ratio: tỉ lệ đáy/cổ). Cổ túi phình chia làm 3 loại là cổ hẹp (n≤4 mm,

d/n>1,6, h/n>1,6), cổ rộng (n>4 mm, d/n=1,2-1,6, h/n=1,2-1,6), cổ rất rộng (n>4

mm, d/n<1,2, h/n<1,2) [37]. Có tác giả sử dụng tỉ lệ đáy/cổ để dự đoán túi phình đã

vỡ (h/n>1,6) hay chưa vỡ (h/n≤1,6) [5], [144].

1.1.3. Sinh bệnh học hình thành và vỡ phình động mạch não

1.1.3.1. Sinh bệnh học hình thành phình động mạch não

Phần này tập trung trình bày riêng cho dạng hình thái phình động mạch não

chiếm tỉ lệ áp đảo là phình mạch hình túi (túi phình).

Hình 1.4: Biến đổi cấu trúc túi phình động mạch não

Nguồn: Jung K-H (2018) [77]

Sinh bệnh học hình thành túi phình động mạch não khá phức tạp, mặc dù

được tìm hiểu và nghiên cứu rất nhiều nhưng nhìn chung vẫn chưa được hiểu biết

đầy đủ, được cho là có sự tham gia của nhiều yếu tố. Nhận được sự đồng thuận cao

nhất là giả thuyết về cơ chế huyết động học. Người ta cho rằng áp lực cao lâu ngày

của huyết động lên thành động mạch, đặc biệt là tại các vị trí động mạch chia nhánh

vốn là nơi dòng máu xoáy nhất tạo áp lực cao nhất, sẽ làm tổn thương lớp tế bào nội

mô là thành phần của lớp áo trong (tunica intima) khiến lớp áo trong bị xé rách cục

bộ. Quá trình tiến triển tiếp tục làm thoái hóa lớp cơ chun, yếu tố chính tạo nên sự

dẻo dai và vững chãi của thành động mạch, trong thành phần cấu tạo của lớp áo

giữa (tunica media) khiến lớp áo giữa càng ngày càng mỏng đi; thành động mạch sẽ
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càng ngày càng yếu và cuối cùng phình dần ra tạo phình mạch (Hình 1.4). Giả

thuyết này có tính thuyết phục cao vì giúp giải thích được câu hỏi tại sao túi phình

động mạch não đa phần nằm ở đa giác Willis, vốn là vị trí chia nhánh của nhiều

động mạch lớn trong sọ. Tác động cơ học của dòng máu ngoài việc gây tổn thương

trực tiếp đồng thời cũng gây ra phản ứng viêm tại tế bào nội mô mạch máu (thuộc

lớp áo trong) và tại tế bào cơ chun (thuộc lớp áo giữa), phóng thích các yếu tố viêm

được cho là cũng tác động tiêu cực lên cấu trúc thành mạch, làm suy yếu thành

mạch dẫn đến hình thành phình mạch [77]. Một giả thuyết khác cũng nhận được sự

đồng thuận từ lâu là giả thuyết về sự khiếm khuyết bẩm sinh thành phần cơ chun

trong thành phần lớp áo giữa ở thành động mạch ngay từ khi còn trong thời kỳ mô

phôi. Khiếm khuyết này sẽ tạo ra điểm yếu trên thành động mạch làm tăng nguy cơ

hình thành phình động mạch lúc đó chỉ bao gồm lớp áo trong và lớp áo ngoài

(tunica adventitia) [41], [77], [149].

1.1.3.2. Sinh bệnh học vỡ phình động mạch não

Phình động mạch não đa phần không có triệu chứng, một tỉ lệ nhỏ biểu hiện

triệu chứng của chèn ép các cấu trúc lân cận bởi phình mạch kích thước lớn, hầu hết

chỉ biểu hiện triệu chứng khi phình mạch vỡ. Một điều may mắn là hầu hết phình

động mạch não sẽ không vỡ trong suốt cuộc đời, tỉ lệ vỡ phình động mạch não mỗi

năm khoảng 1-2% [79], riêng các phình mạch ≤10 mm chỉ khoảng 0,7% [120]. Vỡ

phình động mạch não trong đa số trường hợp sẽ gây chảy máu vào khoang dưới

nhện, vỡ vào nhu mô não hay vỡ vào não thất có thể có nhưng hiếm gặp.

Tăng ICP (intracranial pressure: áp lực nội sọ) là diễn biến sinh lý bệnh học

quan trọng nhất ngay sau khi phình động mạch não vỡ gây chảy máu vào khoang

dưới nhện. Ngay sau khi máu thoát mạch chảy vào khoang dưới nhện, trong trường

hợp lượng máu đủ lớn, xảy ra hiện tượng tăng áp lực nội sọ diễn tiến 2 pha. Đầu

tiên là pha cấp (trong vòng 5 phút đầu kể từ thời điểm vỡ phình động mạch não), sự

xuất hiện đột ngột một thể tích máu lớn trong khoang dưới nhện khiến áp lực nội sọ

gia tăng rất nhanh, điển hình sẽ đạt đỉnh chỉ sau 30 giây. Giá trị đỉnh của mức tăng

áp lực nội sọ là giá trị mà ở đó đạt trạng thái thăng bằng giữa một bên là sự gia tăng
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thể tích máu trong dịch não tủy với một bên là sự thích ứng của não với dòng dịch

chuyển của dịch não tủy. Áp lực nội sọ tăng khiến dòng tuần hoàn đến phình mạch

sẽ bị chậm lại đáng kể, thậm chí ngưng hẳn tại thời điểm áp lực nội sọ đạt ngưỡng

cân bằng với áp lực động mạch não tại vị trí mang phình mạch. Hiện tượng chậm

hoặc ngưng dòng tuần hoàn tạo điều kiện hình thành cục máu đông ngay tại vị trí vỡ,

bít điểm vỡ phình mạch, máu ngừng chảy (thường sau 2-3 phút). Một số cơ chế

khác giải thích tăng áp lực nội sọ trong giai đoạn cấp bao gồm giảm tức thì dòng

lưu thông dịch não tủy do lượng máu lớn cản trở dòng lưu thông, dãn các tiểu động

mạch não… Tiếp đến là pha bán cấp (từ phút thứ 5 đến phút thứ 30 kể từ thời điểm

vỡ phình động mạch não), sau khi tăng đạt đến đỉnh, áp lực nội sọ sẽ hạ xuống dần

do cơ chế điều hòa áp lực tự động. Tuy nhiên, áp lực nội sọ không giảm ngay về

mức áp lực như trước khi xảy ra xuất huyết dưới nhện mà sẽ giảm từ từ, duy trì tình

trạng tăng áp lực nội sọ trong nhiều giờ, thậm chí trong vài ngày. Mức tăng áp lực

nội sọ lúc này sẽ tương ứng với mức độ nặng nhẹ của triệu chứng lâm sàng (ICP=10

tương ứng Hunt-Hess độ I-II; ICP=18 tương ứng Hunt-Hess độ II-III; ICP=29

tương ứng Hunt-Hess độ IV-V). Tăng áp lực nội sọ làm giảm áp lực tưới máu não,

giảm CBF (cerebral blood perfusion: lưu lượng tưới máu não) gây thiếu máu não.

Thiếu máu não thường phân bố không đồng đều trên toàn não bộ do chênh lệch

(gradient) áp lực nội sọ khác nhau giữa hai bán cầu cũng như giữa các khu vực não

bộ khác nhau cùng thuộc một bán cầu, do co thắt mạch (xuất hiện ngay sau xuất

huyết dưới nhện theo cơ chế phản xạ thần kinh và chỉ hiện diện trong khoảng thời

gian ngắn) không đồng đều tại các khu vực não bộ [1], [97].

1.2. Xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não

1.2.1. Định nghĩa:

Xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là hiện tượng máu chảy

vào khoang dưới nhện (khoang giữa màng nhện và màng mềm của não hoặc tủy

sống) hòa lẫn với dịch não tủy, nguyên nhân do vỡ phình động mạch não [8].

1.2.2. Triệu chứng lâm sàng

1.2.2.1. Đau đầu
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Đau đầu là triệu chứng thường gặp nhất và thường là triệu chứng khiến bệnh

nhân nhập viện. Đau đầu thường khá đặc trưng, biểu hiện bằng xuất hiện một cách

đột ngột, mức độ đau dữ dội và nhanh chóng đạt cường độ đỉnh trong vòng vài giây

đến vài phút (thông thường là vài giây), được gọi là “đau đầu sét đánh”. Khoảng

80% bệnh nhân mô tả họ có “cơn đau đầu tồi tệ chưa từng gặp trong đời”. Hoàn

cảnh xuất hiện đau đầu không hằng định, có thể xảy ra khi bệnh nhân đang làm việc

gắng sức về thể lực hay tinh thần, nhưng cũng không ít trường hợp xảy ra khi bệnh

nhân đang làm công việc thường ngày [11], [23], [33].

1.2.2.2. Mất ý thức

Mất ý thức đột ngột thoáng qua ngay tại thời điểm phình mạch vỡ là triệu

chứng thường gặp, cơ chế do tăng đột ngột áp lực trong sọ vượt quá áp lực động

mạch trung bình khiến áp lực tưới máu não giảm, hậu quả là giảm CBF gây thiếu

máu não lan tỏa. Máu chảy đủ nhiều có thể gây mất ý thức kéo dài [12], [23], [139].

1.2.2.3. Dấu thần kinh khu trú

Co thắt mạch đột ngột theo phản xạ thần kinh khi phình mạch vỡ có thể gây

thiếu máu não tạm thời, lâm sàng biểu hiện bằng dấu thần kinh khu trú (rối loạn

ngôn ngữ, yếu liệt nửa người) thoáng qua [23], [89].

1.2.2.4. Động kinh

Động kinh tại thời điểm khởi phát có thể gặp, đặc biệt khi có kèm xuất huyết

trong nhu mô não, tăng huyết áp và thường liên quan với vỡ phình động mạch não

giữa hoặc động mạch thông trước [7], [139].

1.2.2.5. Đau đầu cảnh báo

Phình mạch có thể không vỡ mà chỉ bị nứt (rạn) nhẹ, máu rỉ vào khoang dưới

nhện gây đau đầu cảnh báo (sentinel headache). Đau đầu cảnh báo được định nghĩa

là đau đầu nặng khởi phát đột ngột, đạt cường độ đau tối đa sau vài phút, có thể kéo

dài vài giờ đến vài ngày, báo trước một xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não trong vòng vài ngày đến vài tuần sau đó, hầu hết là trong vòng 2 tuần đầu

[34]. Những bệnh nhân này thường chỉ đau đầu, nôn hiếm gặp, vẫn đi lại thậm chí

làm việc, chụp CT sọ không thấy máu trong khoang dưới nhện hoặc nhu mô não,
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triệu chứng đau đầu sét đánh điển hình của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não chỉ gặp ở 10-20% bệnh nhân, vì vậy những trường hợp này rất dễ bị bỏ

sót [7], [114].

1.2.2.6. Các triệu chứng khác

Một số triệu chứng lâm sàng khác có thể gặp là tăng huyết áp, buồn nôn, nôn,

sợ ánh sáng, vật vã kích thích, dấu màng não, rối loạn thần kinh thực vật. Một số

dấu hiệu chèn ép dây thần kinh sọ có thể là chỉ điểm thể giúp định khu sang thương,

thường bao gồm liệt dây thần kinh sọ số III (nghĩ đến túi phình động mạch thông

sau), liệt 2 chi dưới (nghĩ đến túi phình động mạch thông trước), liệt nửa người và

rối loạn ngôn ngữ (nghĩ đến túi phình động mạch não giữa).

1.2.2.7. Phân độ lâm sàng

Có nhiều thang điểm đánh giá mức độ nặng nhẹ của xuất huyết dưới nhện

trên lâm sàng giúp tiên lượng dự hậu, trong đó phổ biến và được sử dụng rộng rãi

nhất là các bảng phân độ Hunt-Hess [74] và phân độ WFNS (World Federation of

Neurosurgical Societies: Hiệp hội Phẫu thuật thần kinh thế giới) [118] (Phụ lục 3D).

Ý nghĩa chính của 2 bảng phân loại này là tiên lượng nguy cơ tử vong quanh phẫu

thuật xử lý phình động mạch não, phân độ càng cao thì nguy cơ tử vong càng cao.

Bảng 1.1: Phân độ lâm sàng Hunt-Hess

Độ Triệu chứng

I Không triệu chứng hoặc đau đầu nhẹ, cổ gượng nhẹ

II Đau đầu vừa đến nặng, cổ gượng vừa đến nặng, không có khiếm khuyết

thần kinh trừ liệt thần kinh sọ

III Ngủ gà, lú lẫn, khiếm khuyết thần kinh nhẹ

IV Lơ mơ, u ám, yếu nửa người vừa đến nặng, có thể duỗi cứng mất não sớm,

rối loạn thần kinh thực vật

V Hôn mê sâu, duỗi cứng mất não, dáng vẻ gần chết

1.2.3. Xét nghiệm cận lâm sàng

1.2.3.1. CT sọ
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Dù cho phương tiện và kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh trên thế giới không

ngừng được phát minh và phát triển bùng nổ suốt nhiều thập niên qua, vai trò được

ví như “hòn đá tảng” của CT sọ (computed tomography: chụp cắt lớp vi tính) trong

chẩn đoán xuất huyết dưới nhện vẫn giữ nguyên vẹn cho đến ngày nay.

Xuất huyết dưới nhện biểu hiện bằng hình ảnh tăng đậm độ dịch não tủy trên

CT sọ không cản quang. Độ nhạy chẩn đoán của CT scan sọ cao nhất trong những

ngày đầu khi máu còn mới, giảm dần ở những ngày tiếp theo do sự thoái giáng, hấp

thu của máu: 95-100% dương tính nếu chụp trong vòng 24 giờ đầu, <50% dương

tính nếu chụp tại thời điểm 1 tuần sau xuất huyết dưới nhện [13], [108], [109].

Căn cứ vào vị trí khoang dưới nhện tập trung nhiều máu nhất có thể dự

đoán tương đối chính xác vị trí phình động mạch não vỡ, chẳng hạn máu tập trung

nhiều trong khe gian bán cầu gợi ý vỡ phình động mạch thông trước, máu tập trung

nhiều trong khe sylvius gợi ý vỡ phình động mạch não giữa [13], [108], [109].

1.2.3.2. MRI sọ

Với nhiều cải tiến trong kỹ thuật, đặc biệt là việc ứng dụng một số chuỗi

xung mới, MRI sọ (magnetic resonance imaging: chụp cộng hưởng từ) càng ngày

càng phát huy giá trị trong chẩn đoán xuất huyết dưới nhện, kể cả trong giai đoạn

cấp, điều mà trước đây vẫn bị xem là hạn chế lớn của MRI [108], [109].

Tuy nhiên, MRI sọ vẫn tồn tại một số hạn chế như khó thực hiện trong giai

đoạn cấp vì bệnh nhân kém hợp tác, thời gian chụp lâu, chi phí cao.

1.2.3.3. Chọc ống sống thắt lưng

Nếu CT sọ âm tính nhưng lâm sàng vẫn nghi ngờ xuất huyết dưới nhện, chọc

ống sống thắt lưng xét nghiệm dịch não tủy để chẩn đoán. Đây là xét nghiệm kinh

điển và được xem là “tiêu chuẩn vàng” chẩn đoán xuất huyết dưới nhện (sau khi đã

loại trừ yếu tố chọc chạm mạch) [12], [111]:

+ Chẩn đoán xuất huyết dưới nhện: Dịch não tủy màu đỏ, hồng (chảy máu

mới) hoặc vàng (chảy máu cũ), hiện diện hồng cầu (bình thường không có), bạch

cầu bình thường hoặc tăng (bình thường 10 con/mm3, đa số lymphocyte), bilirubin

(+) (bình thường không có).
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+ Loại trừ xuất huyết dưới nhện: Dịch não tủy bình thường.

1.2.3.4. Chụp mạch máu não

Các kỹ thuật chụp mạch máu não chẩn đoán phình động mạch não bao gồm

CTA (computed tomography angiography: chụp mạch máu cắt lớp vi tính), MRA

(magnetic resonance angiography: chụp cộng hưởng từ mạch máu), DSA (digital

subtraction angiography: chụp mạch máu kỹ thuật số xóa nền).

Độ nhạy phát hiện túi phình kích thước ≥2mm trên CTA là 90-95%; đối với

túi phình kích thước <2mm, độ nhạy của CTA bị hạn chế [108], [109].

Độ nhạy phát hiện túi phình kích thước ≥2mm trên MRA là 85-95%; đối với

túi phình kích thước <2mm, tương tự CTA, độ nhạy của MRA bị hạn chế [108],

[109].

DSA được xem là “tiêu chuẩn vàng” chẩn đoán túi phình động mạch não, độ

nhạy phát hiện túi phình động mạch não của DSA lên đến 95-100%, kể cả với túi

phình nhỏ kích thước <2mm [108]. Ngoài ra, ưu điểm lớn của DSA so với CTA,

MRA là khả năng phối hợp điều trị can thiệp nội mạch cùng một thì [5], [108],

[109]. Cần lưu ý rằng trong 15-20% trường hợp, mặc dù có túi phình động mạch

não vỡ gây xuất huyết dưới nhện nhưng DSA vẫn không thể phát hiện được, nguyên

nhân có thể do:

+ Cục máu đông lấp đầy túi phình, hoặc co thắt mạch tại cổ túi phình khiến

thuốc cản quang không vào được túi phình. Nhiều tác giả khuyên nên thực hiện

DSA lần 2 sau 2-4 tuần là khoảng thời gian ước chừng đủ để cục máu đông (nếu có)

đã rã đông do cơ chế tiêu sợi huyết tự nhiên, hoặc giai đoạn co thắt mạch đã thoái

lui để tránh bỏ sót sang thương [108], [109].

+ Bỏ sót sang thương do khảo sát mạch máu không đầy đủ, vỡ vi túi phình

(microaneurysm), trình độ hạn chế của thủ thuật viên [108], [109].

1.2.3.5. Phân độ cận lâm sàng

Có một số thang điểm đánh giá mức độ nặng nhẹ của xuất huyết dưới nhện

trên cận lâm sàng giúp tiên lượng dự hậu, trong đó phổ biến và được sử dụng rộng

rãi nhất là bảng phân độ Fisher dựa trên CT sọ [59] (Phụ lục 3E). Ý nghĩa chính của
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phân độ Fisher là tiên lượng nguy cơ biến chứng co thắt động mạch não, phân độ

càng cao thì nguy cơ co thắt mạch càng cao.

1.2.4. Biến chứng thần kinh

1.2.4.1. Tái xuất huyết

Tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch chưa xử lý là biến chứng thường gặp, tỉ

lệ 4,1-17,3% trong vòng 24 giờ đầu [45], [79], 8-23% trong vòng 3 ngày đầu [85],

20% trong vòng 2 tuần đầu, 1/3 trong vòng 1 tháng đầu, 50% trong vòng 6 tháng

đầu, giảm 1-2% mỗi ngày trong khoảng thời gian giữa 4 tuần và 6 tháng kể từ lần

chảy máu đầu tiên cho đến một tỉ lệ xuất huyết tái phát duy trì ổn định ở mức 3%

mỗi năm từ tháng thứ 6 trở đi [133]. Một số bệnh nhân có thể bị tái xuất huyết và tử

vong trước khi vào bệnh viện, vì vậy tỉ lệ tái xuất huyết thật sự có thể cao hơn các

số liệu nêu trên [7], [133]. Đây là biến chứng rất nặng, nguyên nhân số một của tử

vong và nếu bệnh nhân sống sót, tái xuất huyết cũng là nguyên nhân hàng đầu của

tử vong và tàn tật trong diễn biến tiếp sau đó. Tái xuất huyết sớm thường làm mất ý

thức đột ngột và thậm chí mất phản xạ thân não, thế nhưng tiến hành các biện pháp

hồi sức kịp thời thì vẫn còn nhiều cơ may cứu sống người bệnh [23].

Sinh bệnh học của tái xuất huyết liên quan đến cơ chế hình thành rồi mất tác

dụng của cục máu đông tại điểm vỡ phình động mạch não. Ngay sau khi một điểm

yếu trên túi phình động mạch não bị vỡ gây xuất huyết vào khoang dưới nhện, áp

lực nội sọ tăng khiến dòng tuần hoàn đến túi phình sẽ bị chậm lại đáng kể, thậm chí

ngưng hẳn tại thời điểm áp lực nội sọ đạt ngưỡng cân bằng với áp lực động mạch

não tại vị trí mang túi phình tạo điều kiện hình thành cục máu đông ngay tại vị trí

vỡ. Cục máu đông sẽ bít điểm vỡ túi phình, máu ngừng chảy. Tuy nhiên, cục máu

đông chỉ có tác dụng cầm máu tạm thời, có thể mất tác dụng bất kỳ lúc nào gây tái

xuất huyết. Nguyên nhân tại sao cục máu đông mất tác dụng chưa được hiểu rõ, một

số giả thuyết được đưa ra, trong đó được thừa nhận rộng rãi nhất là giả thuyết về áp

lực xuyên thành túi phình động mạch não (TMP: transmural pressure) (Hình 1.5):
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Hình 1.5: Áp lực xuyên thành túi phình động mạch não

Nguồn: Sullivan J (2013) [134]

+ Áp lực bên trong túi phình: Là áp lực máu tác động lên thành túi phình từ

bên trong, chính là huyết áp động mạch trung bình ở đoạn động mạch não (MAP:

mean arterial pressure)), hay còn gọi là áp lực động mạch não (CAP: cerebral

arterial pressure). Bình thường CAP = 70-85 mmHg.

+ Áp lực bên ngoài túi phình: Là áp lực tác động lên thành ngoài túi phình

qua trung gian dịch não tủy, đó chính là áp lực nội sọ (ICP). Bình thường ICP = 5-

15 mmHg.

+ Áp lực xuyên thành túi phình (TMP): Là chênh lệch giữa áp lực bên trong

và bên ngoài túi phình. Bình thường TMP = CAP - ICP = 55-75 mmHg.

Mọi sự dao động (tăng hoặc giảm) của TMP đều làm mất tính ổn định của

cục máu đông, cục máu đông bị xê dịch khỏi vị trí ban đầu dẫn đến tái xuất huyết.

Tăng huyết áp làm tăng CAP, tăng TMP, tăng nguy cơ tái xuất huyết. Đây là lý do

mà trong trường hợp phình mạch chưa được xử lý, huyết áp được khuyến cáo không

nên để quá cao, kiểm soát huyết áp tâm thu cao nhất là 160 mmHg [44] hoặc 180

mmHg [131]; còn trong trường hợp có biến chứng co thắt mạch, DCI (delayed

cerebral ischemia: thiếu máu não muộn) mà phình mạch chưa được xử lý, áp dụng

phác đồ 3H (“hypertension” - nâng huyết áp, “hypervolemia” - nâng thể tích tuần

hoàn, “hemodilution” - pha loãng máu) một cách thận trọng, điều chỉnh các thông
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số trong phác đồ ở mức vừa phải, không đạt đến ngưỡng tối đa là xu hướng thực

hành phổ biến trên thế giới cho dù hiệu quả chống co thắt mạch, DCI có thể sẽ

không được tối ưu [133], [145]. Dẫn lưu dịch não tủy ra ngoài bằng đặt EVD

(external ventricular drainage: dẫn lưu não thất ra ngoài) hoặc dẫn lưu ống sống thắt

lưng tạm thời điều trị biến chứng não úng thủy cấp trong xuất huyết dưới nhện do

vỡ phình động mạch não làm giảm số lượng dịch não tủy, giảm ICP, tăng TMP,

tăng nguy cơ tái xuất huyết là quan điểm còn gây tranh luận nhưng nhìn chung, đa

số thừa nhận giả thuyết này [42], [104]. Kết quả một nghiên cứu gộp công bố gần

đây cho thấy nguy cơ tái xuất huyết tăng gấp gần 4 lần ở nhóm có dẫn lưu dịch não

tủy so với nhóm không dẫn lưu dịch não tủy ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do

vỡ phình động mạch não khi phình mạch chưa được xử lý, thời gian trung bình từ

lúc dẫn lưu đến lúc tái xuất huyết là 1 giờ [40]. Chính vì lý do này, trong trường

hợp phình mạch chưa được xử lý, điều chỉnh tốc độ dẫn lưu dịch não tủy ở mức vừa

phải, không dẫn lưu quá nhanh đơn thuần cho mục tiêu giảm nhanh áp lực nội sọ và

dẫn lưu nhiều máu là xu hướng thực hành phổ biến trên thế giới cho dù hiệu quả

giảm áp lực nội sọ và dẫn lưu máu có thể không được tối ưu [43], [63], [87]. Các

động tác gắng sức như ho, hắt hơi, rặn… cũng được xem là các yếu tố nguy cơ do

đều làm tăng ICP, tăng áp lực tác động lên thành túi phình mạch từ bên ngoài, giảm

TMP, tăng nguy cơ tái xuất huyết.

1.2.4.2. Não úng thủy

Não úng thủy sau xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não có thể là

cấp tính (trước 14 ngày kể từ thời điểm khởi phát bệnh) hoặc mạn tính (từ ngày thứ

14 trở đi kể từ thời điểm khởi phát bệnh) [132].

Chỉ khoảng 1/3-1/2 trường hợp não úng thủy có biểu hiện lâm sàng, chẩn

đoán vì vậy thường phải dựa vào CT sọ hoặc MRI sọ [143].

“Chỉ số Evans” (Evans’ index) và “chỉ số 2 nhân đuôi” (bicaudate index) là

các chỉ số chẩn đoán não úng thủy trên CT sọ thường sử dụng:
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Hình 1.6: Các chỉ số chẩn đoán não úng thủy trên CT sọ

Nguồn: van Gijn J (1985) [138]

A. “Chỉ số 2 nhân đuôi” (bicaudate index): a/b

a: khoảng cách giữa 2 sừng trán não thất bên tại vị trí nhân đuôi.

b: đường kính mặt trong hộp sọ đo cùng vị trí.

B. “Chỉ số Evans” (Evans’ index): c/d

c: khoảng cách lớn nhất giữa 2 sừng trán não thất bên.

d: đường kính lớn nhất của mặt trong hộp sọ.

Gọi là não úng thủy khi:

+ “Chỉ số Evans” >0,3 [126].

+ “Chỉ số 2 nhân đuôi” (độ tin cậy >95%) [138]:

Tuổi bệnh nhân a/b

<30 >0,16

<50 >0,18

<60 >0,19

<80 >0,21

<100 >0,25

Một số dấu hiệu khác của não úng thủy trên CT sọ hoặc MRI sọ [13]:

+ Sừng thái dương não thất bên dãn lớn (đường kính >3 mm).

+ Não thất III và sừng trán não thất bên 2 bên dãn lớn có dạng tròn (tạo hình

tai chuột Mickey).
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+ Dãn não thất nổi trội không tương xứng với độ rộng các rãnh não.

1.2.4.3. Co thắt động mạch não, DCI

DCI, tiến triển nặng hơn thành nhồi máu não lan tỏa, là một trong những

biến chứng hàng đầu gây tử vong và tàn phế trong xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não [35], [117]. Co thắt các động mạch lớn trong sọ do tiếp xúc

với oxyhemoglobin trong khoang dưới nhện giảm lưu lượng tuần hoàn đến não là

cơ chế bệnh sinh quan trọng nhất nhưng không phải là duy nhất của DCI, một vài

cơ chế khác cùng tham gia bao gồm tổn thương não sớm (EBI: early brain injury),

khử cực vỏ não lan tỏa (CSD: cortical spreading depolarization), rối loạn chức năng

tế bào nội mô mạch máu và tiểu cầu, tắc mạch do vi huyết khối [62], [133].

1.2.4.4. Hạ natri máu

Hạ natri máu là dạng rối loạn điện giải thường gặp nhất trong xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não. Trước đây, SIADH (syndrome of

inappropriate antidiuretic hormon: hội chứng tiết hormon kháng lợi niệu không

thích hợp) gần như được xem là cơ chế bệnh sinh duy nhất. Tuy nhiên sau này,

thêm một cơ chế bệnh sinh quan trọng được phát hiện là CSWS (cerebral salt-

wasting syndrome: hội chứng mất muối do não) [133].

1.2.4.5. Tăng áp lực nội sọ

Tăng áp lực nội sọ có thể xuất hiện ở bất cứ giai đoạn nào sau xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não, có thể là cấp (trong vòng 24 giờ đầu), bán

cấp (từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 10) hay muộn (sau 10 ngày). Tăng áp lực nội sọ sau

xuất huyết dưới nhện có thể là hậu quả của bản thân tình trạng chảy máu và tổn

thương não ban đầu nhưng trong đa số trường hợp, đó là hậu quả của não úng thủy

(50%), chảy máu trong nhu mô não (30%), phù não lan tỏa (10%) [133].

1.2.5. Biến chứng toàn thân

Các biến cố nặng nề trên hệ hô hấp và tuần hoàn có thể xuất hiện rất sớm

trong xuất huyết dưới nhện mức độ nặng, bệnh nhân có thể tử vong mà không kịp

nhập viện, cơ chế bệnh sinh liên quan đến rối loạn thần kinh giao cảm. Tăng áp lực

nội sọ đột ngột gây thiếu máu não lan tỏa cấp tính thoáng qua, kích hoạt hệ thần
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kinh giao cảm gây các rối loạn nặng nề trên hệ hô hấp và tuần hoàn như phù phổi

căn nguyên thần kinh (neurogenic pulmonary oedema), cơ tim choáng váng

(stunned myocardium), bệnh cơ tim Takotsubo (takotsubo cardiomyopathy), biến

đổi điện tim [51], [58]. Các biến chứng toàn thân khác bao gồm nhiễm trùng bệnh

viện, xuất huyết tiêu hóa do stress, huyết khối tĩnh mạch sâu, suy dinh dưỡng...

1.2.6. Điều trị

Hai chiến lược điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là

điều trị bảo tồn (điều trị triệu chứng, phòng ngừa và điều trị biến chứng, không điều

trị căn nguyên) và điều trị tận gốc (điều trị triệu chứng, phòng ngừa và điều trị biến

chứng, kết hợp điều trị căn nguyên) [55], [69], [82], [93], [133].

1.3. Can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não

1.3.1. Vai trò của can thiệp nội mạch trong điều trị xuất huyết dưới nhện do

vỡ phình động mạch não

Can thiệp nội mạch cùng với phẫu thuật là hai phương pháp điều trị loại bỏ

phình động mạch não vỡ là nguyên nhân gây xuất huyết dưới nhện, gọi là điều trị

căn nguyên hay điều trị tận gốc.

Phẫu thuật có lịch sử lâu đời với ca đầu tiên được nhà phẫu thuật thần kinh

người Mỹ Walter Dandy thực hiện từ năm 1938, hiện vẫn được xem là phương

pháp điều trị tiêu chuẩn (“tiêu chuẩn vàng điều trị”). Kỹ thuật kinh điển là phẫu mở

sọ bộc lộ não, vén não đi đến vị trí động mạch có túi phình, kẹp cổ túi phình bằng

clip (kẹp kim loại) loại bỏ túi phình khỏi vòng tuần hoàn (Hình 1.6). Phẫu thuật có

ưu điểm lớn là tính triệt để tức thì của mục tiêu loại bỏ sang thương. Ưu điểm đáng

kể khác của phẫu thuật là có thể kết hợp lấy máu tụ nhu mô não trong trường hợp

xuất huyết dưới nhện kèm xuất huyết nhu mô não lượng lớn, thường trong vỡ túi

phình động mạch não giữa. Khuyết điểm lớn nhất của phẫu thuật là tính xâm lấn,

bệnh nhân phải chịu cuộc mổ lớn đi kèm tăng nguy cơ mắc tai biến, biến chứng

trong và sau phẫu thuật nên thường không thuận lợi cho đối tượng bệnh nhân lớn

tuổi [47].
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Hình 1.7: Phẫu thuật kẹp clip cổ túi phình động mạch não

Nguồn: Florman JE (2021) [60]

Lịch sử can thiệp nội mạch non trẻ hơn rất nhiều, ca đầu tiên trên thế giới

mới được nhà phẫu thuật thần kinh người Ý Guido Guglielmi thực hiện vào năm

1991. Kỹ thuật kinh điển là luồn vi ống thông theo đường nội mạch từ một động

mạch lớn ở ngoại biên (thường là động mạch đùi) chọn lọc đến vị trí túi phình động

mạch não, thả các coil (vòng xoắn kim loại) vào lòng túi phình nút kín túi phình

(Hình 1.7). Ưu điểm nổi bật của can thiệp nội mạch là tính xâm lấn tối thiểu nên rất

thích hợp với bệnh nhân lớn tuổi, ngoài ra có thể giải quyết tốt các phình mạch tuần

hoàn sau. Một ưu điểm nữa của can thiệp nội mạch là có thể tiến hành cùng thì với

chụp DSA chẩn đoán. Khuyết điểm lớn nhất của can thiệp nội mạch là tính triệt để

và tính tức thì của mục tiêu loại bỏ sang thương, nguy cơ tái vỡ hoặc tái phát phình

mạch sau can thiệp vẫn hiện hữu [67]. Mặc dù ra đời muộn hơn rất nhiều nhưng giá

trị của can thiệp nội mạch đã nhanh chóng được thừa nhận, thậm chí ưu thế hơn cả

phẫu thuật trong nhiều trường hợp. Các guideline mới nhất hiện nay của tất cả các

hiệp hội chuyên khoa lớn trên thế giới đều khuyến cáo ưu tiên lựa chọn can thiệp

nội mạch thay vì phẫu thuật trong trường hợp cả hai phương pháp đều thuận lợi [44],

[45], [131], [147].

Túi phình

Rạch da

Mở sọ

Kẹp clip cổ
túi phình
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Hình 1.8: Can thiệp nội mạch nút coil túi phình động mạch não

Nguồn: Brisman JL (2006) [39]

1.3.2. Tổng quan nghiên cứu về can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não

So với phẫu thuật, số lượng các nghiên cứu về can thiệp nội mạch trong điều

trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não khiêm tốn hơn nhiều. Phần này

điểm lại một số nghiên cứu xếp theo trình tự thời gian công bố kết quả, là các

nghiên cứu có thiết kế vào hàng tốt nhất và mức độ ảnh hưởng đến khuynh hướng

thực hành vào hàng mạnh nhất tại cùng thời điểm. Tất cả đều là các nghiên cứu có

so sánh trực tiếp với phẫu thuật, phương pháp từ trước đến nay vẫn được xem là

“tiêu chuẩn vàng điều trị”, để có cái nhìn xác thực hơn về phương pháp.

■ Nghiên cứu của Koivitso

Năm 2000, Koivisto và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu được xem là

nghiên cứu ngẫu nhiên đầu tiên trên thế giới so sánh dự hậu giữa điều trị phẫu thuật

và can thiệp nội mạch trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

Nghiên cứu thu nhận tổng cộng 109 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não dạng hình túi được phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm, bao gồm 52

bệnh nhân trong nhóm điều trị can thiệp nút coil túi phình và 57 bệnh nhân trong

Ống thông
dẫn đường

Túi phình

Coil

Vi ống thông

Coil nút túi phình
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nhóm phẫu thuật kẹp clip cổ túi phình. Dự hậu điều trị đánh giá bằng điểm GOS

(Glasgow Outcome Scale: Thang điểm phục hồi chức năng Glasgow). Kết quả

nghiên cứu cho thấy tại thời điểm 1 năm, tỉ lệ phục hồi tốt (GOS 4-5) ở nhóm can

thiệp nội mạch là 76,9%, ở nhóm phẫu thuật là 66,7%, khác biệt giữa 2 nhóm không

có ý nghĩa thống kê (P=0,319) [80].

■ Nghiên cứu ISAT

Tính đến thời điểm hiện tại, ISAT vẫn được xem là nghiên cứu nổi tiếng nhất,

quy mô nhất và tác động đến xu hướng thực hành nhiều nhất trong tất cả các nghiên

cứu về can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

Bảng 1.2: Tóm tắt kết quả nghiên cứu ISAT

Thời điểm Kết cục chính Kết cục phụ

1 năm (2002)
[101]

Tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở nhóm
can thiệp nội mạch (23,7%) thấp hơn
so với nhóm phẫu thuật (30,6%), khác
biệt có ý nghĩa thống kê (P=0,0019).

Số lượt túi phình tái vỡ trong tổng
thời gian theo dõi rất thấp và không
ảnh hưởng đến kết cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 2/1276.
- Phẫu thuật: 0/1081.

5 năm (2009)
[102]

▪ Tử vong (mRS 6) ở nhóm can thiệp
nội mạch (11%) thấp hơn so với nhóm
phẫu thuật (14%), khác biệt có ý nghĩa
thống kê (P=0,03).
▪ Tàn tật (mRS 3-5) ở nhóm can thiệp
nội mạch (6%) và nhóm phẫu thuật
(4%) khác biệt không có ý nghĩa
(P=0,61).

Số lượt túi phình tái vỡ trong tổng
thời gian theo dõi (tính từ năm thứ 2)
rất thấp và không ảnh hưởng đến kết
cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 10/8447
(0,24%/người/năm).

- Phẫu thuật: 3/8177
(0,032%/người/năm).

10 năm (2015)
[103]

▪ Tử vong (mRS 6) ở nhóm can thiệp
nội mạch (17%) thấp hơn so với nhóm
phẫu thuật (21%), khác biệt có ý nghĩa
thống kê (OR 1,35; KTC 95% 1,06-
1,73).
▪ Tàn tật (mRS 3-5) ở nhóm can thiệp
nội mạch (1%) và nhóm phẫu thuật
(1%) khác biệt không có ý nghĩa (OR
1,25; KTC 95% 0,92-1,71).

Số lượt túi phình tái vỡ trong tổng
thời gian theo dõi (tính từ năm thứ 2)
rất thấp và không ảnh hưởng đến kết
cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 13/8351.
- Phẫu thuật: 4/8228.
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Đây là nghiên cứu ngẫu nhiên đa trung tâm (43 trung tâm) chủ yếu tại Anh

và một số nước châu Âu. Nghiên cứu thu nhận các bệnh nhân được chẩn đoán xuất

huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não trong vòng 28 ngày đầu kể từ thời

điểm khởi phát bệnh, hầu hết được điều trị tại các trung tâm lớn thuần thục cả phẫu

thuật lẫn can thiệp mạch não. Chỉ bệnh nhân có túi phình với đặc tính giải phẫu học

thuận lợi cho cả 2 phương pháp điều trị phẫu thuật lẫn can thiệp nội mạch được

nhận vào nghiên cứu. Nghiên cứu bắt đầu thu nhận bệnh nhân vào năm 1994, kết

thúc thu nhận trước thời hạn vào năm 2002 với tổng số 2143 bệnh nhân, bao gồm

1073 bệnh nhân điều trị can thiệp nội mạch và 1070 bệnh nhân điều trị phẫu thuật.

Kết cục chính được đánh giá dựa trên tiêu chí tỉ lệ tử vong, tàn tật tính bằng điểm

mRS (modified Rankin Scale: thang điểm Rankin hiệu chỉnh). Một số tiêu chí khác

được sử dụng để đánh giá kết cục phụ, đáng quan tâm nhất là tỉ lệ tái xuất huyết do

tái vỡ túi phình sau điều trị. Kết quả nghiên cứu công bố lần đầu vào năm 2002

đánh giá kết cục tại thời điểm 1 năm [101], tiếp tục theo dõi trong nhiều năm sau đó

và công bố kết quả tại các thời điểm 5 năm [102], 10 năm [103] (Bảng 1.1). Lần

công bố kết quả cuối cùng của nghiên cứu ISAT diễn ra vào năm 2015, tức là hơn

20 năm kể từ thời điểm nghiên cứu bắt đầu triển khai (năm 1994). Nghiên cứu kết

luận can thiệp nội mạch ưu thế hơn phẫu thuật trong trường hợp cả 2 phương pháp

đều có thể thuận lợi như nhau. Các tác giả nghiên cứu cũng nhấn mạnh rằng mặc dù

tỉ lệ tái xuất huyết do tái vỡ túi phình đã điều trị ở nhóm can thiệp nội mạch cao hơn

so với nhóm phẫu thuật, trị số tuyệt đối của các con số này ở cả 2 nhóm đều là rất

thấp và biến cố này không ảnh hưởng đến kết cục tử vong và tàn tật qua theo dõi dài

hạn, tranh luận về nguy cơ do hiệu quả xử lý triệt để túi phình kém hơn khi điều trị

bằng can thiệp nội mạch so với phẫu thuật lên dự hậu đã có thể khép lại [103].

■ Nghiên cứu BRAT

BRAT (Barrow Ruptured Aneurysm Trial: Nghiên cứu phình động mạch não

vỡ Barrow) là nghiên cứu ngẫu nhiên đơn trung tâm so sánh can thiệp nội mạch với

phẫu thuật trong điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não. Nghiên

cứu triển khai vào đầu năm 2003, tức là chỉ một thời gian ngắn sau khi nghiên cứu
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ISAT công bố kết quả tại thời điểm 1 năm (năm 2002) và bộc lộ một số hạn chế gây

tranh cãi, trong đó việc phải tuân thủ tiêu chí phình động mạch não thuận lợi cho cả

phẫu thuật lẫn can thiệp nội mạch trong thiết kế dẫn đến việc chỉ có 22% trong tổng

số bệnh nhân xuất huyết dưới nhện thuộc diện ứng cử viên ban đầu được thu nhận

vào nghiên cứu, cho nên tính đại diện của dân số nghiên cứu là không cao. Nhóm

tác giả nghiên cứu đặt câu hỏi nếu tất cả các phình động mạch não vỡ đều được đưa

vào nghiên cứu thì kết quả sẽ như thế nào, can thiệp nội mạch có còn ưu thế so với

phẫu thuật hay không, và đây chính là lý do chủ đạo mà nghiên cứu BRAT ra đời.

Bảng 1.3: Tóm tắt kết quả nghiên cứu BRAT

Thời điểm Kết cục chính Kết cục phụ

1 năm (2012)
[98]

Tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở nhóm
can thiệp nội mạch (23,2%) thấp hơn so
với nhóm phẫu thuật (33,7%), khác biệt
có ý nghĩa thống kê (OR 1,68; KTC
95% 1,08-2,61; P=0,02).

Số lượt phình mạch tái vỡ trong tổng
thời gian theo dõi rất thấp và không
ảnh hưởng đến kết cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 0.
- Phẫu thuật: 2.

3 năm (2014)
[127]

Tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở nhóm
can thiệp nội mạch (30%) và nhóm
phẫu thuật (35,8%) khác biệt không có
ý nghĩa (OR 1,30; KTC 95% 0,83-2,04;
P=0,25).

Số lượt phình mạch tái vỡ (tính từ
năm thứ 2) trong tổng thời gian theo
dõi rất thấp và không ảnh hưởng đến
kết cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 1.
- Phẫu thuật: 0.

6 năm (2015)
[128]

Tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở nhóm
can thiệp nội mạch (35%) và nhóm
phẫu thuật (41%) khác biệt không có ý
nghĩa (OR 1,30; KTC 95% 0,84-2,02;
P=0,24).

Số lượt phình mạch tái vỡ (tính từ
năm thứ 2) trong tổng thời gian theo
dõi rất thấp và không ảnh hưởng đến
kết cục chính:

- Can thiệp nội mạch: 1.
- Phẫu thuật: 0.

Từ tháng 3/2003 đến tháng 1/2007, nghiên cứu thu nhận tổng số 471 bệnh

nhân đáp ứng tiêu chuẩn nghiên cứu phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm theo tỉ lệ 1:1,

bao gồm 238 bệnh nhân trong nhóm điều trị phẫu thuật và 233 bệnh nhân trong

nhóm điều trị can thiệp nội mạch, kết quả phân tích theo phân bố ngẫu nhiên ban

đầu. Tỉ lệ tử vong, tàn tật tính bằng điểm mRS là tiêu chí đánh giá kết cục chính.

Một số tiêu chí khác được sử dụng để đánh giá kết cục phụ, trong đó đáng quan tâm
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nhất là tỉ lệ tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch đã điều trị. Kết quả nghiên cứu công

bố lần đầu vào năm 2012 đánh giá kết cục tại thời điểm 1 năm, tiếp tục theo dõi và

công bố kết quả trong nhiều năm sau đó (Bảng 1.2). Nghiên cứu kết luận điều trị

bằng can thiệp nội mạch giúp cải thiện dự hậu so với điều trị bằng phẫu thuật tại

thời điểm 1 năm [98], tuy nhiên ưu thế này không còn tiếp tục được duy trì đến các

thời điểm 3 năm [127], 6 năm [128]. Các tác giả cũng nhấn mạnh rằng cả trong

ngắn hạn lẫn dài hạn, tỉ lệ tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch đã điều trị là cực thấp

ở cả 2 phương pháp và không ảnh hưởng đến kết cục tử vong và tàn tật [128].

Năm 2019, BRAT tiếp tục công bố kết quả lần cuối cùng phân tích riêng cho

dân số phình mạch hình túi sau thời gian theo dõi 10 năm. Tổng cộng có 362 bệnh

nhân có phình mạch hình túi được thu nhận, chiếm tỉ lệ 87,4% tất cả các dạng hình

thái phình mạch trong nghiên cứu, phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm điều trị, mỗi

nhóm có 181 bệnh nhân. Kết quả cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) không

có sự khác biệt giữa 2 nhóm tại tất cả các thời điểm đánh giá bao gồm lúc xuất viện,

6 tháng, 1 năm, 3 năm, 6 năm, 10 năm. Tái xuất huyết tại thời điểm 10 năm không

xảy ra trường hợp nào ở nhóm phẫu thuật và 2 trường hợp ở nhóm can thiệp nội

mạch đều là những con số rất thấp xét về trị số tuyệt đối, và tái xuất huyết này

không ảnh hưởng đến kết cục tử vong và tàn tật [129] (Bảng 1.3).

Bảng 1.4: Kết quả nghiên cứu BRAT trên dân số phình mạch hình túi

Thời điểm Tổng số mRS 3-6 P

Nhóm can thiệp nội mạch Nhóm phẫu thuật

N Tổng số % N Tổng số %

Thu nhận 362 181 181

Xuất viện 360 119 180 66,1 122 180 67,8 0,74

6 tháng 306 42 159 26,4 49 147 33,3 0,19

1 năm 317 43 158 27,2 52 159 32,7 0,29

3 năm 307 52 154 33,8 50 153 32,7 0,84

6 năm 297 56 148 37,8 59 149 39,6 0,76

10 năm 264 70 131 53,4 68 133 51,1 0,71

Nguồn: Spetzler RF (2019) [129]
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■ Nghiên cứu của Luo

Năm 2019, Luo và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu phân tích gộp từ 5

nghiên cứu ngẫu nhiên so sánh phẫu thuật và can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não (bao gồm nghiên cứu ISAT và BRAT). Dữ

liệu phân tích trên 2780 bệnh nhân, bao gồm 1393 bệnh nhân điều trị can thiệp nội

mạch và 1387 bệnh nhân điều trị phẫu thuật. Kết quả cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn

tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở nhóm can thiệp nội mạch là 23,3% thấp hơn so

với tỉ lệ 31,3% ở nhóm phẫu thuật, khác biệt có ý nghĩa thống kê (OR 0,67; KTC

95% 0,57-0,79; P<0,00001). Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 3-5

năm ở nhóm can thiệp nội mạch là 23,1% thấp hơn so với tỉ lệ 27,2% ở nhóm phẫu

thuật, khác biệt có ý nghĩa thống kê (OR 0,8; KTC 95% 0,67-0,96; P=0,02). Tại

thời điểm 1 năm sau điều trị, biến chứng nhồi máu não gặp ít hơn ở nhóm can thiệp

nội mạch so với nhóm phẫu thuật (OR 0,37; KTC 95% 0,16-0,86; P=0,02); tử vong

sau điều trị (OR 0,79; KTC 95% 0,6-1,05; P=0,10) và tái xuất huyết sau điều trị

(OR 1,15; KTC 95% 0,75-1,78; P=0,52) tương đương nhau giữa 2 nhóm; tuy nhiên

thất bại về kỹ thuật (định nghĩa là túi phình không được xử lý triệt để 100%) ở

nhóm can thiệp nội mạch cao hơn đáng kể so với nhóm phẫu thuật (16% so với 34%,

OR 2,84; KTC 95% 1,86-4,34; P<0,00001). Các tác giả kết luận can thiệp nội mạch

là lựa chọn tốt hơn so với phẫu thuật, và việc nâng cao hơn nữa kỹ năng can thiệp

nội mạch có thể giúp cải thiện hơn nữa dự hậu của phương pháp điều trị này [91].

■ Nghiên cứu của Ahmed

Năm 2019, Ahmed và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu phân tích gộp từ

22 nghiên cứu ngẫu nhiên hoặc đoàn hệ so sánh phẫu thuật và can thiệp nội mạch

điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, nhiều nghiên cứu trong

số này chỉ mới công bố kết quả trong vòng 5 năm trở lại đây [27], [29], [36], [37],

[69], [81], [129], [150]. Tổng cộng thu thập và phân tích dữ liệu trên 16130 bệnh

nhân, bao gồm 8836 bệnh nhân điều trị can thiệp nội mạch và 7294 bệnh nhân điều

trị phẫu thuật. Kết quả cho thấy tại thời điểm 1 năm sau điều trị, tỉ lệ tử vong ở

nhóm can thiệp nội mạch (26,2%) cao hơn so với nhóm phẫu thuật (19,7%), khác



27

biệt có ý nghĩa thống kê (OR 1,17; KTC 95% 1,67-4,93; P=0,0001); tỉ lệ tái xuất

huyết ở nhóm can thiệp nội mạch (3,1%) cao hơn so với nhóm phẫu thuật (1,0%),

khác biệt có ý nghĩa thống kê (OR 2,87; KTC 95% 1,04-1,32; P=0,01); tỉ lệ túi

phình phải điều trị lại ở nhóm can thiệp nội mạch (10,3%) cao hơn so với nhóm

phẫu thuật (3,8%), khác biệt có ý nghĩa thống kê (OR 4,64; KTC 95% 2,31-9,29;

P<0,0001); tỉ lệ phục hồi tốt chức năng thần kinh ở nhóm can thiệp nội mạch

(25,9%%) thấp hơn so với nhóm phẫu thuật (31,6%), khác biệt có ý nghĩa thống kê

(OR 0,75; KTC 95% 0,64-0,87; P=0,0001) [26].

■ Nghiên cứu của Ikawa

Năm 2019, Ikawa và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu phân tích gộp từ 9

nghiên cứu quan sát so sánh phẫu thuật và can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não, một số nghiên cứu trong số đó chỉ mới công

bố kết quả trong vòng 5 năm trở lại đây [47], [82], [132]. Kết quả phân tích gộp 3

nghiên cứu trong số này trên tổng số 17848 bệnh nhân, được đánh giá là các nghiên

cứu đáng tin cậy nhất do trong thiết kế có xử lý khác biệt biến số theo phép bắt cặp

chia dân số nghiên cứu thành 2 nhóm tương đương, bao gồm 8924 bệnh nhân ở

nhóm phẫu thuật và 8924 bệnh nhân ở nhóm can thiệp nội mạch, cho thấy tại thời

điểm xuất viện, tỉ lệ tử vong (mRS 6) không khác biệt giữa 2 nhóm (OR 0,74; KTC

95% 0,52-1,04; P=0,08), tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) không khác biệt giữa 2

nhóm (OR 1,08; KTC 95% 0,93-1,26; P=0,31) [47].

■ Nghiên cứu ISAT II

Đây là nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung tâm được tiến hành nhằm khắc phục

một số điểm hạn chế trong nghiên cứu ISAT gốc. Chẳng hạn, tiêu chuẩn chọn bệnh

của ISAT II mở rộng hơn so với ISAT gốc, thu nhận cả những bệnh nhân được can

thiệp xử lý phình động mạch não bằng nhiều kỹ thuật khác như nút coil có stent

hoặc bóng hỗ trợ, đặt stent chuyển dòng, tắc động mạch mang… chứ không giới

hạn chỉ với kỹ thuật nút coil đơn thuần. ISAT II còn đặt mục tiêu làm sáng tỏ một

vài câu hỏi mà ISAT gốc chưa trả lời thỏa đáng khiến nẩy sinh tranh luận, chẳng

hạn so sánh dự hậu giữa 2 phương pháp điều trị ở bệnh nhân lớn tuổi (>70 tuổi),
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bệnh nặng (WFNS độ 4 lúc nhập viện), phình động mạch não vỡ kích thước lớn

(>10 mm), phình động mạch não vỡ thuộc hệ tuần hoàn sau. Đây là một trong

những nghiên cứu được giới chuyên môn đặt nhiều kỳ vọng, đã tiến hành thu nhận

bệnh nhân từ năm 2013, dự kiến cần 12 năm để hoàn tất [48].

■ Nghiên cứu HEAT

HEAT (Hydrogel Endovascular Aneurysm Treatment Trial: Nghiên cứu điều

trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch sử

dụng coil ngậm nước) là nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung tâm (46 trung tâm tại Mỹ

và Canada) so sánh kết cục điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não bằng phương pháp can thiệp nội mạch nút coil giữa chất liệu coil platinum thế

hệ thứ hai, còn gọi là coil platinum ngậm nước (hydrogel coil), với coil platinum

tiêu chuẩn (bare platinum coil), mục tiêu chính là giải đáp câu hỏi liệu chất lượng

của coil platinum tiêu chuẩn có phải là nguyên nhân của hiệu quả nút túi phình

trong dài hạn có phần hạn chế khiến tỉ lệ phình mạch tái phát còn cao khi điều trị

bằng phương pháp can thiệp nội mạch trong các nghiên cứu đã có cho đến nay hay

không, và điều đó có thể cải thiện nhờ coil platinum ngậm nước hay không. Từ

tháng 6/2011 đến tháng 1/2016, HEAT đã hoàn tất thu nhận bệnh nhân và đang

trong quá trình thu thập, xử lý số liệu [25].

Tóm lại, chứng cứ tin cậy đã có cho đến hiện tại chứng minh can thiệp nội

mạch là phương pháp điều trị hiệu quả trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não, giá trị không thua kém so với phương pháp điều trị kinh điển là

phẫu thuật. Tại Việt Nam, kỹ thuật can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não

được Phạm Minh Thông thực hiện lần đầu tiên vào đầu những năm 2000 [19], từ đó

đến nay càng ngày càng phổ biến rộng rãi, hiện đã tương đối phổ cập trong thực

hành nhưng số lượng các nghiên cứu liên quan đến phương pháp điều trị này còn

khiêm tốn. Chúng tôi tra cứu thấy có các nghiên cứu cấp cơ sở của Phạm Minh

Thông [19], Lê Văn Trường [22], Trần Chí Cường [4], các nghiên cứu cấp quốc gia

của Phạm Đình Đài [6], Vũ Đăng Lưu [10]. Các nghiên cứu này đều đã được thực

hiện và công bố kết quả cách đây tương đối lâu khi phương pháp điều trị mới du
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nhập vào Việt Nam, và đáng lưu ý, mục tiêu nghiên cứu của toàn bộ trong số đó đều

nhằm vào đánh giá dự hậu can thiệp nội mạch điều trị phình động mạch não vỡ,

chưa vỡ nói chung, không nghiên cứu riêng cho can thiệp nội mạch điều trị phình

động mạch não vỡ trên bệnh nhân xuất huyết dưới nhện vốn là bệnh lý có nhiều nét

đặc thù. Vì vậy, có thể nói rằng theo tìm hiểu của chúng tôi, đến thời điểm hiện tại

chưa có nghiên cứu nào trong nước nghiên cứu về dự hậu điều trị xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch.

1.4. Can thiệp nội mạch trước 24 giờ điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não

1.4.1. Thời điểm can thiệp nội mạch tối ưu điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não

Giá trị của can thiệp nội mạch (cũng như phẫu thuật) trong điều trị xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não đã được thừa nhận rộng rãi. Tuy nhiên,

không phải tất cả mọi vấn đề đều đã đạt đồng thuận, một số vẫn còn tồn tại tranh

luận, trong đó tranh luận về thời điểm tối ưu tiến hành can thiệp nội mạch (cũng

như phẫu thuật) xử lý căn nguyên phình động mạch não vỡ để làm sao vừa đạt mục

tiêu phòng ngừa hiệu quả tái xuất huyết, vừa không làm nặng thêm tình trạng của

bệnh do việc điều trị gây ra, được quan tâm nhiều nhất suốt nhiều chục năm qua.

Kinh điển, từ khi can thiệp nội mạch còn chưa ra đời và phẫu thuật kẹp clip

cổ túi phình động mạch não là phương pháp điều trị duy nhất, y văn chia thời điểm

phẫu thuật làm 3 giai đoạn tính từ thời điểm khởi phát bệnh là giai đoạn sớm (early

treatment - 72 giờ đầu), giai đoạn trung gian (intermediate treatment - từ ngày thứ 4

đến ngày thứ 10), giai đoạn muộn (late treatment - từ ngày thứ 11 trở đi). Cơ sở xây

dựng 3 giai đoạn điều trị như trên xuất phát từ hiểu biết về sinh bệnh học chồng

chéo phức tạp của bệnh lý xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, trong

đó đáng quan tâm nhất là các vấn đề tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch, phù não,

co thắt động mạch não [95]:

+ Tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch: Tái vỡ phình mạch gây tái xuất

huyết là nguyên nhân hàng đầu của tử vong và tàn phế. Ngoài ra, phình mạch một
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khi đã được loại bỏ là điều kiện thuận lợi để điều trị tích cực và tối ưu 2 biến chứng

quan trọng khác của bệnh là não úng thủy cấp [40], [42], [43], [63], [87], [104] và

co thắt động mạch não, DCI [133], [145] giúp cải thiện dự hậu. Tỉ lệ tái vỡ phình

mạch cao nhất trong vòng 3 ngày đầu, đặc biệt là 24 giờ đầu.

+ Phù não: Phù não sẽ khiến khó vén não đi đến sang thương, cộng hưởng

với tình trạng máu mới chưa được ly giải trong những ngày đầu gây dầy dính trong

khoang dưới nhện sẽ khiến việc bộc lộ và kiểm soát phình mạch gặp nhiều khó

khăn, dễ phát sinh tai biến điều trị khi thao tác phẫu thuật. Phù não sau xuất huyết

dưới nhện nặng nhất trong vòng một vài ngày đầu, giảm dần ở những ngày sau.

+ Co thắt động mạch não: Co thắt các động mạch não lớn là nguyên nhân

hàng đầu của biến chứng thiếu máu não, tiến triển nặng hơn thành nhồi máu não.

Phẫu thuật là yếu tố nguy cơ gây co thắt động mạch não, sự đụng chạm động mạch

não trong lúc thao tác phẫu thuật sẽ làm xuất hiện co thắt động mạch não hoặc làm

nặng thêm tình trạng co thắt động mạch não đang có. Co thắt động mạch não có thể

xuất hiện rất sớm sau xuất huyết dưới nhện nhưng thông thường bắt đầu xuất hiện

từ ngày thứ 4, tăng dần và đạt đỉnh khoảng ngày thứ 10-12, sau đó thoái lui dần và

chấm dứt ở ngày thứ 21.

Thời điểm phẫu thuật tối ưu là thời điểm có thể đảm bảo hài hòa nhất các vấn

đề sinh bệnh học vừa nêu, làm sao để vừa đạt được nhiều nhất lợi ích nhưng đồng

thời cũng vừa tránh được nhiều nhất nguy cơ. Đáp án không hề đơn giản, tranh luận

không ngừng tiếp diễn. Sau này, khi phương pháp can thiệp nội mạch ra đời, cách

phân chia cùng cơ sở lý luận như trên cũng áp dụng luôn cho can thiệp nội mạch.

Bảng 1.5: Tóm tắt khuyến cáo về thời điểm điều trị xử lý căn nguyên trong

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não theo guideline AHA/ASA

Guideline

AHA/ASA

Khuyến cáo

thời điểm điều trị

Cấp

khuyến cáo

Mức

chứng cứ

1994 [96] Giai đoạn sớm hoặc giai đoạn muộn B II-V

2009 [35] Giai đoạn sớm IIa B

2012 [45] Sớm nhất có thể I B
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Cho đến thời điểm hiện tại, các nghiên cứu được thiết kế tốt nghiên cứu về

vấn đề này không có nhiều, chứng cứ thật sự thuyết phục còn thiếu, vì vậy sức

mạnh khuyến cáo trong guideline của các hiệp hội y khoa lớn bị hạn chế, và khuyến

cáo liên tục thay đổi theo thời gian, chẳng hạn như trong các guideline của

AHA/ASA (Bảng 1.4):

+ Guideline AHA/ASA 1994 (guideline đầu tiên dành cho xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não): Khuyến cáo “điều trị trong giai đoạn sớm hoặc

muộn” (mức chứng cứ II-V, cấp khuyến cáo B) [96].

+ Guideline AHA/ASA 2009 (guideline thứ hai): Khuyến cáo “điều trị

trong giai đoạn sớm” (cấp khuyến cáo IIa, mức chứng cứ B) [35].

+ Guideline AHA/ASA 2012 (guideline thứ ba, cũng là guideline mới nhất

tính đến thời điểm hiện tại): Khuyến cáo “điều trị sớm nhất có thể” (cấp khuyến cáo

I, mức chứng cứ B) [45].

1.4.2. Can thiệp nội mạch trước 24 giờ điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não

Không đề cập guideline AHA/ASA 1994 phát hành đã khá lâu, phân tích bắt

đầu từ guideline AHA/ASA 2009. Dựa trên nền tảng là kết quả một nghiên cứu

phân tích gộp bao gồm 1 nghiên cứu ngẫu nhiên và 10 nghiên cứu quan sát [50],

được đánh giá là nghiên cứu tốt nhất tại thời điểm đó, hội đồng biên soạn guideline

AHA/ASA 2009 đưa ra khuyến cáo điều trị trong giai đoạn sớm. Tuy nhiên, chính

nhóm tác giả thực hiện nghiên cứu thừa nhận rằng nghiên cứu của họ có sự hạn chế

do thiết kế từ đầu của cả 10 nghiên cứu quan sát đều không có so sánh trực tiếp giữa

các giai đoạn điều trị, còn nghiên cứu ngẫu nhiên duy nhất thì quy mô còn khiêm

tốn. Cấp độ khuyến cáo trong guideline AHA/ASA 2009 vì vậy chưa hoàn toàn đủ

sức mạnh, hội đồng biên soạn thống nhất xếp ở mức cấp khuyến cáo IIa, mức chứng

cứ B.

Khuyến cáo điều trị sớm nhất có thể liên quan đến thời điểm điều trị xử lý

căn nguyên trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não trong guideline

AHA/ASA 2012, guideline mới nhất tính đến thời điểm hiện tại, được xây dựng
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trên nền tảng kế thừa guideline AHA/ASA 2009 kết hợp với một số chứng cứ mà

hội đồng biên soạn thu thập từ phân tích hồi cứu dữ liệu một số nghiên cứu đã hoàn

thành trước đó chứ không có thêm các nghiên cứu mới, cụ thể như sau:

+ Trong một bài báo đăng trên tạp chí Neurosurgery năm 2010, Bakker và

cộng sự công bố ghi nhận của các tác giả khi phân tích dữ liệu nghiên cứu kinh điển

ISAT (International Subarachnoid Trial), thấy rằng có sự chênh lệch đáng kể về

khoảng thời gian chờ được điều trị giữa 2 nhóm, nhóm phẫu thuật tiến hành muộn

hơn nhóm can thiệp nội mạch bình quân là 14 giờ đồng hồ (thời gian trung bình từ

lúc nhập viện đến lúc được điều trị ở nhóm can thiệp nội mạch là 1.1 ngày, ngắn

hơn so với ở nhóm phẫu thuật là 1,7 ngày). Số lượng bệnh nhân tử vong trước khi

được điều trị ở nhóm phẫu thuật cao hơn đáng kể so với nhóm can thiệp nội mạch,

và nếu loại số bệnh nhân này ra không phân tích dữ liệu, khác biệt về kết cục giữa 2

nhóm không còn nữa, tỉ lệ tử vong và tàn phế là tương đương nhau giữa 2 nhóm,

không còn cao hơn trong nhóm phẫu thuật. Các tác giả kết luận trì hoãn điều trị

chính là một phần lý do giải thích tại sao kết cục ở nhóm phẫu thuật kém hơn so với

nhóm can thiệp nội mạch [32]. Đây được xem là cơ sở chứng cứ và lý luận quan

trọng nhất dẫn đến điều chỉnh khuyến cáo về thời gian điều trị trong guideline

AHA/ASA.

+ Trong một bài báo đăng trên tạp chí Stroke năm 2012, Dorhout và cộng sự

công bố ghi nhận của các tác giả cũng từ phân tích dữ liệu nghiên cứu ISAT, thấy

rằng tuy yếu tố thời điểm can thiệp nội mạch không được thiết kế ngẫu nhiên nhưng

can thiệp sớm là xu hướng chủ đạo, một tỉ lệ lớn bệnh nhân trong nghiên cứu được

can thiệp sớm trong những ngày đầu, trong khi tỉ lệ bệnh nhân can thiệp muộn vào

những ngày sau thấp hơn rất nhiều (42,3% trong vòng 2 ngày đầu, 22,88% từ ngày

thứ 3-4, 22,5% từ ngày thứ 5-10, 12,3% sau 10 ngày) [53].

+ Trong một nghiên cứu công bố trên tạp chí Stroke năm 2011, Ohkuma và

cộng sự báo cáo tỉ lệ tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch chưa kịp điều trị ở bệnh

nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là 13,6% (37/273 bệnh

nhân), một tỉ lệ khá cao, 77% trong số đó xảy ra trong vòng 2 giờ đầu [106].
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+ Thiết kế của nghiên cứu BRAT, một trong những nghiên cứu ngẫu nhiên

cũng được xem là kinh điển về phẫu thuật và can thiệp nội mạch điều trị xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não, là phẫu thuật và can thiệp nội mạch xử lý

phình động mạch não trong vòng 24 giờ đầu kể từ thời điểm nhập viện cho tất cả

các trường hợp trừ lý do bất khả kháng [98]. Nghiên cứu BRAT bắt đầu thu nhận

bệnh nhân vào năm 2013, điều đó phản ảnh rằng ngay từ những năm đầu thập niên

2010, lợi ích của việc điều trị sớm đã được các tác giả nghiên cứu thừa nhận.

+ O’Kelly và cộng sự trong một nghiên cứu hồi cứu thu thập dữ liệu trên

3120 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não điều trị phẫu

thuật (2342 bệnh nhân) hoặc can thiệp nội mạch (778 bệnh nhân) tại Ontario,

Canada từ 1995 đến 2004, báo cáo kết quả năm 2010, nhận thấy tử vong và tàn tật

nặng ở nhóm can thiệp nội mạch cao hơn có ý nghĩa so với nhóm phẫu thuật, đi

cùng với đó là cửa sổ thời gian từ lúc nhập viện đến lúc được điều trị dài hơn ở

nhóm can thiệp nội mạch (bình quân 2,68 ngày) so với nhóm phẫu thuật (bình quân

1,99 ngày) [107], chứng tỏ việc điều trị muộn hơn ở nhóm can thiệp nội mạch có

thể là một phần lý do giải thích dự hậu kém.

Phân tích nhắc lại tổng quan nghiên cứu như trên để thấy rằng khuyến cáo

về thời điểm điều trị xử lý căn nguyên phình mạch vỡ trong guideline AHA/ASA

2012, guideline chẩn đoán và điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não mới nhất tính đến thời điểm hiện tại, vẫn còn thiếu sức mạnh từ các chứng cứ

khách quan thật sự thuyết phục, nội dung khuyến cáo điều trị sớm nhất có thể được

đánh giá là chưa cụ thể và rõ ràng, ứng dụng khuyến cáo vào thực hành dễ gặp trở

ngại do mỗi trung tâm sẽ hiểu và làm mỗi kiểu, chất lượng điều trị có thể sẽ bị ảnh

hưởng. Thực tế đúng là như vậy, quy trình áp dụng tại các trung tâm trên thế giới

không có tính thống nhất, mỗi nơi mỗi kiểu tùy đặc thù trung tâm mình, trong đó 2

yếu tố được xem là chủ đạo quyết định việc xây dựng mô hình thời điểm điều trị tại

các trung tâm, đó là yếu tố bệnh nặng và yếu tố ban ngày - ban đêm:

+ Bệnh nặng: Bệnh nặng, định nghĩa được chấp thuận rộng rãi là phân độ

lâm sàng WFNS 4-5, phân độ lâm sàng Hunt-Hess IV-V, từ lâu là nguồn gốc của
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chuỗi tranh luận xoay quanh câu hỏi nên điều trị bảo tồn hay điều trị tận gốc, nếu

điều trị tận gốc thì nên điều trị sớm hay điều trị trì hoãn [84]. Xu hướng chủ đạo tồn

tại trong nhiều chục năm trước đây là điều trị bảo tồn, nếu điều trị tận gốc thì điều

trị trì hoãn khi đã thoát khỏi giai đoạn bệnh nặng nếu bệnh nhân còn sống sót. Tuy

nhiên, xu hướng điều trị sau này đã có nhiều thay đổi. Nghiên cứu được đánh giá là

tốt nhất trong số các nghiên cứu quan tâm về thời điểm điều trị xử lý căn nguyên

trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não tính đến thời điểm hiện tại,

cũng chính là nghiên cứu nền tảng giúp xây dụng khuyến cáo trong guideline

AHA/ASA 2009, kết luận “kết cục điều trị tốt hơn có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhẹ

(WFNS 1-3, Hunt-Hess I-III), có khuynh hướng tốt hơn ở nhóm bệnh nặng (WFNS

4-5, Hunt-Hess IV-V) nếu tiến hành điều trị trong vòng 72 giờ đầu kể từ thời điểm

khởi phát bệnh” [50]. Căn cứ vào đó, guideline phát hành năm 2013 của ESO

(European Stroke Organization: Hiệp hội Đột quỵ châu Âu), cũng là guideline ESO

mới nhất tính đến thời điểm hiện tại, đưa ra khuyến cáo “quyết định điều trị không

lệ thuộc vào mức độ nặng nhẹ của bệnh” [131], và càng ngày càng có nhiều nghiên

cứu chứng minh dự hậu khả quan với lựa chọn điều trị tận gốc trong xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não mức độ nặng [150], [151], [152], [153]. Trên

cơ sở chứng cứ và khuyến cáo cập nhật, các tiến bộ không ngừng trong lĩnh vực gây

mê hồi sức và của kỹ thuật can thiệp nội mạch cũng như phẫu thuật xử lý phình

động mạch não, xu hướng điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não

ở bệnh nhân bệnh nặng trên thế giới những năm sau này là điều trị tận gốc thay vì

điều trị bảo tồn, điều trị sớm thay vì điều trị trì hoãn, nếu có trì hoãn thì chỉ trì hoãn

ngắn hạn chứ không trì hoãn kéo dài. Đi vào chi tiết thì có nhiều mô hình khác nhau

tùy đặc thù mỗi trung tâm:

1. Mô hình điều trị sớm khi WFNS độ 4, Hunt-Hess độ IV, điều trị trì hoãn khi

WFNS độ 5, Hunt-Hess độ V (điều trị hồi sức tích cực trước đến sát mốc 72 giờ

đầu kể từ thời điểm khởi phát bệnh mới tiến hành điều trị, hoặc điều trị hồi sức

tích cực trước chờ đến khi WFNS về độ 4, Hunt-Hess về độ IV mới tiến hành

điều trị): Khá phổ biến.
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2. Mô hình điều trị dựa vào GCS (Glasgow Coma Scale: điểm hôn mê Glasgow),

điều trị sớm khi GCS >8, điều trị trì hoãn khi GCS ≤8 (điều trị hồi sức tích cực

trước đến sát mốc 72 giờ đầu kể từ thời điểm khởi phát bệnh mới tiến hành điều

trị, hoặc điều trị hồi sức tích cực trước chờ đến khi GCS >8 mới tiến hành điều

trị): Có nhiều nét tương đồng với mô hình đầu tiên, cũng khá phổ biến.

3. Mô hình điều trị sớm cho tất cả các trường hợp WFNS 4-5, Hunt-Hess IV-V:

Không thật phổ biến, thường chỉ được áp dụng ở các trung tâm lớn.

4. Mô hình điều trị trì hoãn cho tất cả các trường hợp WFNS 4-5, Hunt-Hess IV-V

(điều trị hồi sức tích cực trước chờ đến khi WFNS về độ 3, Hunt-Hess về độ III

mới tiến hành điều trị): Hiện nay ít phổ biến, thường chỉ áp dụng ở các trung

tâm tầm vóc trung bình.

+ Ban ngày - ban đêm: Mô hình điều trị 24 giờ trong ngày không phân biệt

ban ngày hay ban đêm [110] hay mô hình chỉ điều trị vào ban ngày (day-time),

trong giờ hành chính (office hours), không điều trị vào ban đêm (night-time), ngoài

giờ hành chính (out of office hours) [76] sẽ hiệu quả hơn là câu hỏi tạo ra sự lúng

túng và tranh luận. Một thực trạng phổ biến trên thế giới suốt nhiều chục năm qua là

nhân lực đủ trình độ can thiệp nội mạch (cũng như phẫu thuật) điều trị xử lý phình

động mạch não ở hầu hết các trung tâm còn nhiều hạn chế, cho nên không ít trung

tâm e ngại nguy cơ sẽ lớn hơn lợi ích nếu ưu tiên chạy theo mục tiêu xử lý được

phình động mạch não thật sớm bất chấp các trở ngại, bởi lẽ điều kiện làm việc

không tối ưu do áp lực phải điều trị khẩn trương trong tình hình nhân lực không

đảm bảo, chẳng hạn ê-kíp điều trị kiệt sức vì đã phải làm việc suốt nhiều giờ trước

đó, thủ thuật viên mệt mỏi khi phải làm việc vào ban đêm, rơi vào giờ trực ban đêm

của ê-kip điều trị ít kinh nghiệm mà không có người hỗ trợ chuyên môn… đồng

nghĩa với tăng nguy cơ mắc các tai biến, biến chứng điều trị cũng như giảm chất

lượng xử lý phình mạch, dẫn đến tăng nguy cơ tái vỡ, tái phát phình mạch, hậu quả

do tai biến, biến chứng điều trị gây ra có thể sẽ lớn hơn lợi ích phòng ngừa tái xuất

huyết do tái vỡ phình mạch mang lại [95], [140]. Mô hình được lựa chọn nhiều nhất
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trên thế giới trong nhiều năm qua là không điều trị, trì hoãn sang ngày hôm sau nếu

việc điều trị bắt đầu khoảng sau 8 giờ tối [46].

Từ những bất cập và khó khăn nêu trên, nghiên cứu tìm kiếm mô hình thời

điểm can thiệp nội mạch (cũng như phẫu thuật) tối ưu điều trị xử lý căn nguyên

trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não thuyết phục hơn nữa, trong

đó xác lập được mốc thời gian điều trị cụ thể, tạo điều kiện để các trung tâm trên thế

giới có thể dễ dàng ứng dụng rộng rãi vào thực hành là điều mà nhiều chuyên gia

cho rằng cần phải làm [95], [135]. Điều trị rất sớm (ultra-early treatment), định

nghĩa được chấp thuận rộng rãi là điều trị xử lý phình động mạch não vỡ trước 24

giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh (thường được nói rút gọn là điều trị trước 24 giờ;

các cách gọi khác là điều trị trong vòng 24 giờ đầu, điều trị ≤24 giờ, điều trị <24 giờ)

là thuật ngữ mới xuất hiện sau này trong y văn [95], [112]. Trong kỷ nguyên mà

việc điều trị sớm được khuyến cáo cũng như nhu cầu tiếp tục tìm kiếm mô hình thời

điểm điều trị tối ưu là có thật, cửa sổ 24 giờ đầu sở dĩ được giới chuyên môn và các

nhà nghiên cứu dành nhiều sự quan tâm xuất phát từ các lý do sau:

+ Về cơ sở lý luận, nếu đơn thuần cho mục tiêu ngăn chặn phình mạch tái vỡ,

loại bỏ phình mạch càng sớm càng tốt trong vòng 24 giờ đầu tính từ thời điểm vỡ

đầu tiên là rất hợp lý bởi tỉ lệ tái vỡ gây tái xuất huyết cao nhất là trong vòng 24 giờ

đầu, gọi là tái xuất huyết rất sớm (ultra-early rebleeding), tỉ lệ theo các báo cáo là

4,1-17,3%, hầu hết >10% [45], [79], [83]. Một lần nữa xin nhắc lại, tái xuất huyết là

nguyên nhân số một của tử vong và tàn phế trong bệnh lý xuất huyết dưới nhện do

vỡ phình động mạch não, tỉ lệ tử vong khi có tái xuất huyết lên đến 50-80% [104],

[121], [132], [133].

+ Về cơ sở thực tiễn, phân tích tất cả các yếu tố thuận lợi lẫn khó khăn, cả

chủ quan lẫn khách quan của bệnh lý xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não, cửa sổ 24 giờ tính từ thời điểm khởi phát bệnh là khung thời gian tương đối

hợp lý và thuận lợi để số đông bệnh nhân có thể kịp nhập viện và số đông cơ sở

điều trị có thể kịp triển khai quy trình tiếp nhận, chẩn đoán và điều trị xử lý căn

nguyên hiệu quả và an toàn. Thật ra, phân tích chi tiết hơn nữa thì trong nhóm tái
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xuất huyết trong vòng 24 giờ đầu, tái xuất huyết trong 3, 6, 12 giờ đầu chiếm tỉ lệ

cao nhất [7], [95], vì vậy có quan điểm cho rằng điều trị xử lý căn nguyên trong các

cửa sổ 3, 6, 12 giờ đầu mới đạt mục đích ngăn ngừa tái xuất huyết cao nhất, cao hơn

so với cửa sổ 24 giờ đầu. Tuy nhiên trên thực tế, các cửa sổ thời gian như trên là

quá ngắn để số đông bệnh nhân có thể được điều trị và số đông trung tâm có thể

triển khai được, mô hình điều trị với các cửa sổ hẹp như vậy ít có giá trị ứng dụng

vào thực hành, giới chuyên môn cho rằng cửa sổ 24 giờ đầu vẫn hợp lý nhất và

mang giá trị ứng dụng cao nhất.

1.4.3. Tổng quan nghiên cứu về can thiệp nội mạch trước 24 giờ điều trị xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não

Thực tiễn điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não hiện nay

cho thấy không ít trung tâm trên thế giới đã triển khai thường quy mô hình điều trị

xử lý căn nguyên trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, đặc biệt là điều trị

theo phương pháp can thiệp nội mạch.

Trên phương diện nghiên cứu, y văn ghi nhận một số nghiên cứu đánh giá

kết cục điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội

mạch trước 24 giờ, hầu hết mới công bố kết quả trong vòng 5-10 năm trở lại đây,

giá trị hơn cả trong số đó là các nghiên cứu so sánh trực tiếp với kết cục điều trị của

can thiệp nội mạch sau 24 giờ (can thiệp nội mạch >24 giờ, nói đầy đủ là can thiệp

nội mạch sau 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh). Nhìn chung, số lượng các

nghiên cứu nêu trên chưa nhiều, hầu hết các nghiên cứu có quy mô vừa và nhỏ, thời

gian theo dõi và đánh giá kết cục chưa dài, một số nghiên cứu thu thập dữ liệu trong

một thời gian trải dài qua nhiều năm (chẳng hạn Phillips và cộng sự thu thập dữ liệu

từ năm 1997 đến năm 2007 [112], Qian và cộng sự thu thập dữ liệu từ tháng 1/2005

đến tháng 1/2012 [115], Sandstrom và cộng sự thu thập dữ liệu từ năm 1997 đến

2008 [124]) với chiến lược điều trị áp dụng tại các trung tâm nơi nghiên cứu tiến

hành có thể thay đổi theo thời gian nên dữ liệu sẽ không đồng nhất, sai lầm hệ thống

có thể xảy ra, ảnh hưởng đến tính thuyết phục của kết quả nghiên cứu. Đa số các

nghiên cứu kết luận kết cục của can thiệp nội mạch trước 24 giờ khả quan hơn so
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với can thiệp nội mạch sau 24 giờ (Bảng 1.5), chỉ một số ít nghiên cứu có kết luận

ngược lại (Bảng 1.6). Chúng tôi sẽ trình bày chi tiết hơn về các nghiên cứu này

trong chương bàn luận.

Bảng 1.6: Tóm tắt các nghiên cứu kết luận can thiệp nội mạch ≤24 giờ cải thiện

dự hậu so với can thiệp nội mạch >24 giờ

Nghiên cứu Năm

công bố

Thiết kế Cỡ mẫu Tiêu chí

kết cục

Thời gian

theo dõi≤24 giờ >24 giờ

Phillips [112] 2011 Hồi cứu 86 62 mRS 3-6 6 tháng

Gu [68] 2012 Hồi cứu 56 40 mRS 3-6 6 tháng

Qian [115] 2014 Hồi cứu 204 309 mRS 3-6 9 tháng

Luo [92] 2015 Hồi cứu 31 14 mRS 3-6 6 tháng

Ali [28] 2016 Tiến cứu 10 20 mRS 3-6 30 ngày

Rawal [116] 2017 Hồi cứu 413 440 mRS 3-6 6-9 tháng

Sonig [126] 2018 Hồi cứu 6338 11,074 ▪ Phục hồi, xuất viện
theo chương trình

▪ Giảm chi phí điều trị

Xuất viện

Bảng 1.7: Tóm tắt các nghiên cứu kết luận can thiệp nội mạch ≤24 giờ không

cải thiện dự hậu so với can thiệp nội mạch >24 giờ

Nghiên cứu Năm

công bố

Thiết kế Cỡ mẫu Tiêu chí

kết cục

Thời gian

theo dõi≤24 giờ >24 giờ

Sandstrom [124] 2013 Hồi cứu 36 15 mRS 3-6 6 tháng

Han [70] 2018 Hồi cứu 1111 mRS 3-6 Xuất viện

Tại Việt Nam, chúng tôi chưa tìm thấy nghiên cứu nào về chủ đề so sánh kết

cục giữa điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp

nội mạch trước 24 giờ so với can thiệp nội mạch sau 24 giờ được công bố.
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Chương 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu, theo dõi dọc, thu thập và phân tích dữ liệu tại

các thời điểm xuất viện và 1 năm sau.

2.2. Đối tượng nghiên cứu

2.2.1. Dân số mục tiêu

Bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não điều trị can

thiệp nội mạch tại Bệnh viện Nhân Dân 115.

2.2.2. Dân số chọn mẫu

Bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não hình túi điều trị

can thiệp nội mạch nút túi phình bằng coil đơn thuần tại Bệnh viện Nhân Dân 115.

2.2.3. Cách chọn mẫu

2.2.3.1. Tiêu chuẩn lựa chọn

Chọn vào nghiên cứu những bệnh nhân thỏa mãn đồng thời các tiêu chuẩn:

1. Được chẩn đoán xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

2. Tuổi ≥18.

3. Không có tàn tật trước đây (mRS trước khi khởi phát bệnh bằng 0).

4. Xác định rõ thời điểm khởi phát bệnh.

5. Thân nhân chấp thuận cho bệnh nhân tham gia nghiên cứu.

2.2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ

Loại khỏi nghiên cứu những bệnh nhân thuộc một trong các nhóm đối tượng:

1. Hình thái của phình động mạch não vỡ là nguyên nhân của xuất huyết dưới

nhện không phải là phình hình túi.

2. Phương pháp điều trị không phải là can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch

não vỡ bằng coil đơn thuần.

3. Mất dữ liệu (không liên lạc được với bệnh nhân và thân nhân) trong thời gian

theo dõi.

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu
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- Thời gian nghiên cứu: Bắt đầu thu nhận bệnh nhân vào tháng 10/2018, hoàn tất

thu nhận bệnh nhân vào tháng 4/2020, hoàn tất thu thập dữ liệu vào tháng 4/2021.

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Nhân Dân 115, Thành phố Hồ Chí Minh.

2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu

■ Cỡ mẫu nghiên cứu tính theo mục tiêu 1 và mục tiêu 3

Xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là bệnh lý tương đối hiếm

gặp, vì vậy chỉ tiến hành thu nhận tối đa lượng bệnh nhân đủ tiêu chuẩn trong thời

gian nghiên cứu, dự kiến khoảng 100 bệnh nhân.

■ Cỡ mẫu nghiên cứu tính theo mục tiêu 2

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu:

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) trong nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu của Ali

và cộng sự về xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được điều trị

can thiệp nội mạch ≤24 giờ và >24 giờ là 10% và 50% [28]. Căn cứ theo mục tiêu

nghiên cứu, nhóm can thiệp ≤24 giờ được xem là nhóm phơi nhiễm (P1=0,1), nhóm

can thiệp >24 giờ được xem là nhóm không phơi nhiễm (P2=0,5). Chọn xác suất sai

lầm loại 1 là 5% (Z1-α/2 = 1,96) và chọn lực thống kê là 80% (Z1-β = 0,842). Nhập

các giá trị Z1-α/2,Z1-β, P1, P2 vào công thức, tính được cỡ mẫu nghiên cứu là n=20.

Ước tính mất mẫu trong quá trình theo dõi là 20%: 20% x 20 = 4.

Như vậy, nghiên cứu cần thu nhận tối thiểu 24 bệnh nhân cho nhóm can

thiệp trước 24 giờ và tối thiểu 24 bệnh nhân cho nhóm can thiệp sau 24 giờ.
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■ Cỡ mẫu nghiên cứu tính chung cho 3 mục tiêu

Tính chung cho cả 3 mục tiêu, cỡ mẫu nghiên cứu dự kiến khoảng 100 bệnh

nhân, trong đó có tối thiểu 24 bệnh nhân ở mỗi nhóm điều trị can thiệp nội mạch nút

túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ và sau 24 giờ.

2.5. Xác định các biến số độc lập và phụ thuộc

2.5.1. Biến số độc lập

2.5.1.1. Biến số nhân khẩu học

- Tuổi: Số tuổi (năm).

- Giới tính: Nam, nữ.

2.5.1.2. Biến số yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não

- Tăng huyết áp: Đã được chẩn đoán tăng huyết áp từ trước, có hoặc không điều trị

đầy đủ, hoặc xác định có tăng huyết áp sau khi nhập viện khi trị số huyết áp tâm thu

từ 140 mmHg trở lên và/hoặc trị số huyết áp tâm trương từ 90 mmHg trở lên sau 3-

5 ngày từ lúc khởi phát bệnh lần này [14].

- Hút thuốc lá: Thường xuyên hút >5 điếu thuốc lá một ngày và vẫn còn hút trong

vòng 1 tháng trước khởi bệnh. Nếu không hút hoặc hút <5 điếu thuốc lá một ngày

được coi là không hút thuốc lá [14].

- Uống rượu: Uống rượu bia trung bình ít nhất 1 lần mỗi tuần. Nếu không uống

rượu bia hoặc trung bình >1 tuần mới uống 1 lần được coi là không uống rượu [14].

- Đau đầu cảnh báo: Đau đầu nặng khởi phát đột ngột, đạt cường độ đau tối đa sau

vài phút, kéo dài từ vài giờ đến vài ngày rồi thoái lui, xuất hiện trong vòng 2 tuần

trước thời điểm xảy ra xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não [34].

- Đa túi phình động mạch não có tính chất gia đình: Có người thân có mối quan hệ

huyết thống đời F1 đã được chẩn đoán đa túi phình (≥2 túi phình) động mạch não

qua lời khai của bệnh nhân hoặc thân nhân.

2.5.1.3. Biến số thời gian

- Thời điểm khởi phát bệnh: Giờ, ngày, tháng, năm xuất hiện triệu chứng lâm sàng

đầu tiên do bệnh nhân hoặc người chứng kiến thuật lại.
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- Thời điểm nhập viện: Giờ, ngày, tháng, năm nhập Bệnh viện Nhân Dân 115.

- Thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện (giờ): Khoảng thời gian từ thời

điểm khởi phát bệnh đến thời điểm nhập viện.

- Thời gian từ lúc nhập viện đến lúc điều trị (giờ): Khoảng thời gian từ thời điểm

nhập viện đến thời điểm đặt sheath động mạch đùi trong thủ thuật can thiệp nội

mạch nút túi phình động mạch não.

- Thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị (giờ): Khoảng thời gian từ thời

điểm khởi phát bệnh đến thời điểm đặt sheath động mạch đùi trong thủ thuật can

thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não.

2.5.1.4. Biến số triệu chứng lâm sàng của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não

- Đau đầu: Chứng đau ở vùng đầu, gáy, vùng cổ trên, vùng mặt và hốc mắt, khu trú

hoặc lan tỏa [73].

- “Đau đầu sét đánh”: Đau đầu nặng khởi phát đột ngột, cường độ đạt tối đa sau vài

phút, kéo dài vài giờ đến vài ngày rồi thoái lui [33].

- Buồn nôn, nôn: Buồn nôn là cảm giác khó chịu cần nôn, biểu hiện nhận thức về

kích thích (bao gồm kích thích phó giao cảm) vào trung tâm nôn ở hành tủy. Nôn

là sự tống xuất mạnh chất chứa trong dạ dày do sự co thắt không tự chủ của cơ

thành bụng khi cơ thắt tâm vị và cơ thắt thực quản dưới giãn [86].

- Động kinh lúc khởi phát: Một hoặc nhiều cơn co giật khởi phát đột ngột, kéo dài

trong thời gian ngắn, có tính định hình, thường có mất ý thức trong và sau cơn, xuất

hiện tại thời điểm khởi phát xuất huyết dưới nhện [31].

- Cứng gáy: Bệnh nhân nằm ngửa, người khám đặt tay vào vùng chẩm của bệnh

nhân và gấp đầu về phía trước, cằm bệnh nhân không đưa sát được vào ngực [65].

- Rối loạn ý thức: Đánh giá bằng thang điểm GCS [118] (Phụ lục 3A). Quy ước:

 GCS 13-15: Không rối loạn ý thức hoặc rối loạn ý thức nhẹ.

 GCS 3-12: Rối loạn ý thức vừa đến nặng.

- Yếu liệt nửa người: Đánh giá bằng thang điểm MRC (Medical Research Council:

Hội đồng nghiên cứu y học Anh) (Phụ lục 3B). Quy ước:
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 MRC độ 5/5: Không có yếu liệt.

 MRC độ 0/5-4/5: Có yếu liệt.

- Mất ngôn ngữ (aphasia) [16] (Phụ lục 3C):

 Có mất ngôn ngữ: Có ít nhất 1 trong 3 loại mất ngôn ngữ là mất ngôn ngữ

Wernicke, mất ngôn ngữ Broca, mất ngôn ngữ dẫn truyền.

 Không mất ngôn ngữ: Không có cả 3 loại mất ngôn ngữ nêu trên.

2.5.1.5. Biến số phân độ lâm sàng xuất huyết dưới nhện

Dựa vào phân độ WFNS tại thời điểm nhập viện gồm 5 độ là 1 - GCS 15

điểm, không có dấu thần kinh khu trú; 2 - GCS 14-13 điểm, không có dấu thần kinh

khu trú; 3 - GCS 14-13 điểm, có dấu thần kinh khu trú; 4 - GCS 12-7 điểm, có hoặc

không có dấu thần kinh khu trú; 5 - GCS 6-3 điểm, có hoặc không có dấu thần kinh

khu trú [118] (Phụ lục 3D). Quy ước:

 WFNS 1-3 lúc nhập viện: Lâm sàng nhẹ (bệnh nhẹ).

 WFNS 4-5 lúc nhập viện: Lâm sàng nặng (bệnh nặng).

2.5.1.6. Biến số cận lâm sàng chẩn đoán xuất huyết dưới nhện

■ CT sọ

- CT sọ (máy CT Brivo 16 lát, GE, Mỹ) chẩn đoán xuất huyết dưới nhện: Hình ảnh

của máu trong khoang dưới nhện, có thể kèm theo hình ảnh của máu ở các vị trí

khác như trong não thất, trong nhu mô não.

- CT sọ chẩn đoán mức độ nặng nhẹ của xuất huyết dưới nhện dựa vào phân độ

Fisher tại thời điểm nhập viện gồm 4 độ là 1 - không thấy máu trong khoang dưới

nhện; 2 - máu lan tỏa lớp mỏng (<1mm theo đường kính trước sau); 3 - máu lan tỏa

lớp dầy (>1mm theo đường kính trước sau) và/hoặc có máu cục trong khoang dưới

nhện; 4 - có máu tụ trong nhu mô não hoặc trong não thất (thấy hay không thấy máu

trong khoang dưới nhện) [59] (Phụ lục 3E). Quy ước:

 Fisher 1-2 lúc nhập viện: Cận lâm sàng nhẹ.

 Fisher 3-4 lúc nhập viện: Cận lâm sàng nặng.

■ Chọc ống sống thắt lưng xét nghiệm dịch não tủy
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Chọc ống sống thắt lưng chẩn đoán xuất huyết dưới nhện khi có bằng

chứng về sự hiện diện của máu trong dịch não tủy sau khi đã loại trừ chọc chạm

mạch [15]:

 Máu mới: Dịch não tủy màu đỏ hoặc hồng, hồng cầu (+), bạch cầu ≥10

con/mm3.

 Máu cũ: Dịch não tủy màu vàng, bilirubin (+).

2.5.1.7. Biến số xuất huyết dưới nhện

Chẩn đoán xác định xuất huyết dưới nhện bởi bằng chứng về sự hiện diện

của máu trong khoang dưới nhện trên CT sọ và/hoặc trong dịch não tủy (đã loại trừ

chọc chạm mạch).

2.5.1.8. Biến số DSA mạch não

■ Chẩn đoán xác định nguyên nhân do vỡ túi phình động mạch não

Vỡ túi phình động mạch não là nguyên nhân gây xuất huyết dưới nhện được

chẩn đoán xác định dựa trên DSA mạch não (máy Artis Zee, Siemens, Đức hoặc

máy Innova, GE, Mỹ):

 Do vỡ túi phình động mạch não: Sự hiện diện của phình động mạch não

hình túi trên DSA ở vị trí phù hợp với tính chất phân bố máu trong khoang

dưới nhện trên CT sọ, hoặc sự hiện diện của phình động mạch não hình túi

trên DSA ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện được chẩn đoán bằng chọc ống

sống thắt lưng xét nghiệm dịch não tủy.

 Không do vỡ túi phình động mạch não: Không có sự hiện diện của phình

động mạch não hình túi trên DSA, hoặc có sự hiện diện của phình động

mạch não hình túi trên DSA nhưng ở vị trí không phù hợp với tính chất

phân bố máu trong khoang dưới nhện trên CT sọ.

■ Chẩn đoán túi phình vỡ, túi phình chưa vỡ trong trường hợp đa túi phình

DSA mạch não xác định túi phình vỡ, túi phình chưa vỡ trong trường hợp đa

túi phình (≥2 túi phình):

 Túi phình vỡ: Là túi phình ở vị trí phù hợp với tính chất phân bố máu trong

khoang dưới nhện trên CT sọ. Trường hợp nhiều túi phình ở các vị trí khác
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nhau đều cùng phù hợp với tính chất phân bố máu trong khoang dưới nhện

trên CT sọ thì tất cả cùng được xem là túi phình vỡ.

 Túi phình chưa vỡ: Là túi phình ở vị trí không phù hợp với tính chất phân

bố máu trong khoang dưới nhện trên CT sọ.

■ Xác định vị trí túi phình động mạch não

 Túi phình tuần hoàn trước (hệ động mạch cảnh trong): Túi phình hình thành

tại động mạch cảnh trong, động mạch não trước, động mạch não giữa, động

mạch thông trước, động mạch thông sau.

 Túi phình tuần hoàn sau (hệ động mạch sống nền): Túi phình hình thành tại

động mạch đốt sống, động mạch thân nền, động mạch não sau, động mạch

tiểu não trên, động mạch tiểu não trước dưới, động mạch tiểu não sau dưới.

■ Xác định kích thước túi phình động mạch não

Là đường kính lớn nhất của phần vòm túi (d) [144] (Hình 1.3). Chia làm 3

nhóm [101]:

 Nhỏ: ≤5 mm.

 Trung bình: >5-10 mm.

 Lớn: >10 mm.

■ Xác định tính chất cổ túi phình động mạch não

Dựa trên kích thước cổ túi (n) và đường kính lớn nhất của phần vòm túi (d)

[139] (Hình 1.3). Chia làm 2 nhóm [49], [155]:

 Cổ hẹp: n≤4 mm và/hoặc d/n>2.

 Cổ rộng: n>4 mm và/hoặc d/n≤2.

■ Xác định các nhánh bên, nhánh xuyên xuất phát từ túi phình động mạch não

 Có.

 Không có.

■ Chẩn đoán co thắt động mạch não

Hẹp khẩu kính các động mạch não sau khi đã loại trừ hẹp mạn tính có từ

trước (hẹp >50% là co thắt động mạch não nặng) trên DSA [133].
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2.5.1.9. Biến số biến chứng thần kinh của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não

■ Tái xuất huyết

Hiện diện hình ảnh máu mới trong khoang dưới nhện (và/hoặc trong não thất,

trong nhu mô não) không có trên CT sọ ở lần chụp trước đó và đã loại trừ tất cả các

nguyên nhân gây xuất huyết khác không phải là tái vỡ túi phình động mạch não.

■ Não úng thủy

- Hiện diện ít nhất một trong số các tiêu chuẩn trên CT sọ bao gồm [13]:

 “Chỉ số Evans” >0,3 [126] (Hình 1.6).

 Sừng thái dương não thất bên dãn lớn (đường kính >3 mm).

 Não thất III và sừng trán não thất bên 2 bên dãn lớn có dạng tròn (tạo hình

tai chuột Mickey).

 Dãn não thất nổi trội không tương xứng với độ rộng các rãnh não.

- Phân loại não úng thủy [132]:

 Não úng thủy cấp: Trước 14 ngày kể từ thời điểm khởi phát bệnh.

 Não úng thủy mạn: Từ ngày thứ 14 trở đi kể từ thời điểm khởi phát bệnh.

■ Co thắt động mạch não, DCI

Hiện diện một hoặc nhiều triệu chứng lâm sàng và hình ảnh học mạch não:

 Lâm sàng: Bệnh nhân đang tỉnh táo bắt đầu diễn biến xấu về ý thức, xuất

hiện dấu thần kinh khu trú (yếu liệt nửa người, rối loạn ngôn ngữ…), đã

loại trừ các nguyên nhân khác có thể gây cùng bệnh cảnh. Bệnh nhân đang

hôn mê thì diễn tiến mê sâu hơn, kết hợp một số dữ liệu giúp nhận định theo

kinh nghiệm như đang ở ngày thứ mấy của bệnh (nguy cơ cao nhất ở ngày

thứ 4-12), phân độ Fisher lúc nhập viện (nguy cơ càng cao nếu phân độ

Fisher càng lớn), đã loại trừ các nguyên nhân khác có thể gây hôn mê.

 TCD (máy ST3, Spencer Technologies, Mỹ): Vận tốc động mạch não

giữa >120 cm/giây (>180 cm/giây là co thắt động mạch não giữa nặng), chỉ

số Lindegaard (Vận tốc động mạch não giữa / Vận tốc động mạch cảnh

trong đoạn cổ) >3 (>6 là co thắt động mạch não giữa nặng) [7], [100].
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 CTA hoặc MRA (máy SIGNA Explorer 1.5T, GE, Mỹ), DSA: Hẹp khẩu

kính động mạch não đã loại trừ hẹp mạn tính có từ trước (hẹp >50% là co

thắt động mạch não nặng) [133].

■ Hạ natri máu

Nồng độ natri trong máu tĩnh mạch <135 mmol/L [133].

2.5.1.10. Biến số biến chứng toàn thân của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não

 Nhiễm trùng bệnh viện: Nhiễm trùng xảy ra sau 48 giờ tính từ thời điểm

nhập viện, đồng thời bệnh nhân không có biểu hiện nhiễm trùng hay bất kỳ

dấu hiệu nào đang trong thời kỳ ủ bệnh khi nhập viện [2].

 Xuất huyết tiêu hóa do stress: Xuất huyết ống tiêu hóa (thực quản, dạ dày,

ruột) xuất hiện trong thời gian điều trị tại bệnh viện ở bệnh nhân bệnh nặng,

chẩn đoán xác định bằng lâm sàng có hoặc không có kết hợp nội soi ống

tiêu hóa, đã loại trừ nguyên nhân gây xuất huyết tiêu hóa do các thuốc có

hại với niêm mạc ống tiêu hóa (corticoid, kháng viêm giảm đau non-steroid).

 Huyết khối tĩnh mạch sâu: Thuyên tắc tĩnh mạch chi, tĩnh mạch phổi, tĩnh

mạch não, tĩnh mạch mạc treo bởi huyết khối xuất hiện trong thời gian điều

trị tại bệnh viện ở bệnh nhân nằm lâu, chẩn đoán xác định bằng lâm sàng

kết hợp xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh (siêu âm, CT/CTA, MRI/MRA).

2.5.1.11. Biến số điều trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ

■ Thời điểm can thiệp (giờ)

Khoảng thời gian từ thời điểm khởi phát bệnh đến thời điểm đặt sheath động

mạch đùi trong thủ thuật can thiệp mạch nút túi phình. Chia làm 2 nhóm:

 Can thiệp ≤24 giờ (can thiệp trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh,

can thiệp trước 24 giờ).

 Can thiệp >24 giờ (can thiệp sau 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, can

thiệp sau 24 giờ).

■ Lượng giá kỹ thuật can thiệp mạch
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Dùng phân độ MRRC (modified Raymond-Roy Classification: phân độ

Raymond-Roy hiệu chỉnh) trên DSA sau khi kết thúc coil cuối cùng, do chính thủ

thuật viên đánh giá [94] (Hình 2.1):

Hình 2.1: Phân độ MRRC

Nguồn: Roy D (2001) [123]

 Độ I: Túi phình được nút hoàn toàn.

 Độ II: Thừa cổ túi phình.

 Độ IIIa: Túi phình được nút không hoàn toàn, ngấm thuốc cản quang trong

khe hở giữa các vòng coil.

 Độ IIIb: Túi phình được nút không hoàn toàn, ngấm thuốc cản quang dọc

theo thành túi phình.

■ Tai biến, biến chứng liên quan thủ thuật can thiệp mạch

Tai biến, biến chứng xảy ra trong quá trình làm thủ thuật hoặc trong vòng 24

giờ đầu kể từ thời điểm kết thúc thủ thuật sau khi đã loại trừ các nguyên nhân khác:

 Tử vong.

 Thủng (vỡ) túi phình: Thoát thuốc cản quang từ vị trí túi phình thấy trên

màn hình huỳnh quang trong thủ thuật.

Độ I Độ II

Độ IIIa Độ IIIb
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 Nhồi máu não do huyết khối: Hình ảnh nhồi máu não thấy trên CT sọ, MRI

sọ, có thể có bằng chứng trực tiếp của tắc một hoặc nhiều nhánh động mạch

não thấy trên CTA, MRA, DSA.

 Trôi coil: Coil sau khi tách rời không cố định trong lòng túi phình mà trôi tự

do đến các vị trí khác thấy trên màn hình huỳnh quang trong thủ thuật.

 Thừa coil: Coil sau khi tách rời không nằm trọn trong lòng túi phình mà trồi

một phần ra ngoài vào lòng động mạch mang thấy trên màn hình huỳnh

quang trong thủ thuật.

2.5.2. Biến số phụ thuộc

Biến số kết cục điều trị đánh giá bằng thang điểm mRS, gồm 7 mức điểm là

0 - không triệu chứng; 1 - tàn tật tối thiểu, có khả năng hoạt động độc lập; 2 - tàn tật

nhẹ, có thể làm một số việc và tự chăm sóc bản thân; 3 - tàn tật vừa, cần sự trợ giúp

nhưng vẫn có thể tự đi lại; 4 - tàn tật nặng, không thể tự đi lại và phải phụ thuộc vào

người khác; 5 - tàn tật trầm trọng, nằm một chỗ, rối loạn cơ vòng và cần chăm sóc

đặc biệt; 6 - tử vong [146] (Phụ lục 3F). Quy ước:

 mRS 0-2: Không triệu chứng đến tàn tật nhẹ, quy ước gọi chung là “không

tàn tật”.

 mRS 3-6: Tàn tật vừa đến trầm trọng và tử vong, quy ước gọi chung là “tử

vong và tàn tật”.

 Trường hợp bệnh rất nặng, không thể duy trì sự sống nếu không có sự hỗ

trợ của các liệu pháp săn sóc tích cực về hô hấp, tuần hoàn nhưng gia đình

xin về thì được xem là tử vong tại thời điểm xuất viện.

2.6. Phương pháp và công cụ đo lường, thu thập dữ liệu

Tất cả bệnh nhân đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu đều được đo lường, thu

thập các dữ liệu về dịch tễ học, lâm sàng, cận lâm sàng, biến chứng, điều trị, kết cục

theo một biểu mẫu thống nhất (Phụ lục 1) do chính nghiên cứu viên thực hiện lấy từ

hồ sơ bệnh án. Dữ liệu về kết cục điều trị được đánh giá tại thời điểm xuất viện và

thời điểm 1 năm sau khi xuất viện. Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu quan sát,

không có sự can thiệp từ phía nghiên cứu viên.
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2.7. Quy trình nghiên cứu

Chú thích: XHDN: xuất huyết dưới nhện; DNT: dịch não tủy; aSAH (aneurysmal

subarachnoid hemorrhage): XHDN do vỡ phình động mạch não; coiling: can thiệp

nội mạch nút coil đơn thuần

Hình 2.2: Lưu đồ quy trình nghiên cứu
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Quy trình nghiên cứu với các phác đồ và quy trình kỹ thuật áp dụng trong

nghiên cứu được xây dựng trên cơ sở tuân thủ nguyên tắc vừa giải quyết được mục

tiêu nghiên cứu, vừa không vượt ra khỏi khuôn khổ các phác đồ và quy trình kỹ

thuật dành cho chẩn đoán, điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não

áp dụng tại Bệnh viện Nhân dân 115. Phác đồ và quy trình kỹ thuật dành cho chẩn

đoán, điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não của Bệnh viện

Nhân dân 115 (ban hành lần đầu năm 2014, tái bản năm 2019, lưu hành nội bộ)

được bệnh viện xây dựng trên cơ sở đồng thuận giữa các khoa liên quan, thường

xuyên được cập nhật với sự thông qua và chịu sự giám sát của Hội đồng chuyên

môn bệnh viện trong quá trình vận hành, nhìn chung bám sát y văn và xu hướng

thực hành trong và ngoài nước [3], [5], [7], [20], [21], [43], [45], [63], [87], [131],

[143], [145], đáp ứng các tiêu chí về đạo đức, chuyên môn và khoa học.

Quy trình nghiên cứu được thuyết trình trước Hội đồng chuyên môn và Hội

đồng y đức trong nghiên cứu y sinh học Bệnh viện Nhân Dân 115, được Hội đồng

thông qua trước khi tiến hành thu thập số liệu và chịu sự giám sát chặt chẽ của Hội

đồng trong suốt quá trình triển khai nghiên cứu.

Bước 1: Chẩn đoán xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não

■ Chẩn đoán xác định xuất huyết dưới nhện nguyên phát

- Tất cả bệnh nhân nhập viện với bệnh cảnh lâm sàng nghi ngờ xuất huyết dưới

nhện nguyên phát được khám lâm sàng, chụp CT sọ không thuốc tương phản ngay

tại khoa Cấp cứu để chẩn đoán xác định và được nhập vào khoa Phẫu thuật thần

kinh (hoặc khoa Hồi sức ngoại nếu cần điều trị hồi sức tích cực). Trường hợp CT sọ

âm tính, bệnh nhân sẽ được chọc ống sống thắt lưng xét nghiệm dịch não tủy.

- Tất cả bệnh nhân chuyển viện đến từ tuyến trước dù đã được tuyến trước chẩn

đoán xác định xuất huyết dưới nhện đều được chụp lại CT sọ không thuốc tương

phản ngay tại khoa Cấp cứu.

- Tất cả bệnh nhân đồng thời được chỉ định thực hiện các xét nghiệm thường quy

bao gồm tổng phân tích tế bào máu, đông máu toàn bộ, nhóm máu, chức năng thận,

chức năng gan, điện giải đồ, tổng phân tích nước tiểu, điện tim, X-quang ngực.
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■ Chẩn đoán nguyên nhân do vỡ túi phình động mạch não

- Không chỉ định chụp CTA mạch não thường quy cho tất cả bệnh nhân xuất huyết

dưới nhện nguyên phát nhập viện, chỉ chỉ định CTA trong trường hợp lâm sàng và

tính chất của chảy máu trên CT sọ không điển hình của xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não. Nói cách khác, chỉ định chụp CTA chỉ khi nghi ngờ một

nguyên nhân nào khác không phải là vỡ phình động mạch não là nguyên nhân của

xuất huyết dưới nhện.

- Chụp DSA mạch não là chỉ định thường quy cho tất cả bệnh nhân được chẩn đoán

xác định xuất huyết dưới nhện nguyên phát chưa loại trừ do vỡ phình động mạch

não. Kể cả trong trường hợp CTA xác định có phình động mạch não vỡ, vẫn chỉ

định chụp DSA để cung cấp đầy đủ thông tin cho điều trị:

+ Bác sĩ can thiệp thần kinh thống nhất chỉ định chụp DSA mạch não cùng

bác sĩ phẫu thuật thần kinh (hoặc bác sĩ hồi sức ngoại).

+ Bác sĩ can thiệp thần kinh giải thích cho thân nhân các vấn đề liên quan

đến thủ thuật chụp DSA và thủ thuật can thiệp nội mạch nút coil túi phình động

mạch não (nếu phù hợp chỉ định sau khi có kết quả chụp DSA) để tìm sự đồng

thuận điều trị. Nếu đồng thuận, thân nhân sẽ được yêu cầu ký biên bản cam kết chấp

thuận điều trị theo mẫu thống nhất do bệnh viện ban hành.

+ Nghiên cứu viên cung cấp thông tin và giải thích cho thân nhân các vấn đề

liên quan đến nghiên cứu để tìm sự đồng thuận cho bệnh nhân tham gia. Nếu đồng

thuận, thân nhân sẽ được yêu cầu ký biên bản cam kết chấp thuận tham gia nghiên

cứu theo mẫu thống nhất (Phụ lục 2).

+ Tiến hành chụp DSA mạch não. Thời điểm chụp DSA mạch não chẩn đoán

nguyên nhân cũng chính là thời điểm can thiệp nội mạch điều trị nút coil túi phình

(quy trình chụp và can thiệp cùng thì), chi tiết trình bày trong tiểu mục “Bước 2.1:

Điều trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ” cùng trong mục này.

Bước 2: Điều trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ và các

chẩn đoán, điều trị khác

Bước 2.1: Điều trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ
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■ Lựa chọn bệnh nhân

Tất cả bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được

bác sĩ can thiệp thần kinh phân tích chi tiết đặc tính túi phình ngay sau khi có kết

quả chụp DSA (hình thái, số lượng, vị trí, kích thước, tính chất cổ túi phình, các

nhánh bên hay nhánh xuyên xuất phát từ túi phình, giải phẫu học mạch máu thuận

lợi hay bất lợi cho thủ thuật can thiệp nội mạch) kết hợp với phân tích các dữ liệu

khác (xuất huyết nhu mô não, tuổi bệnh nhân, bệnh lý phối hợp…), trên cơ sở đó

lựa chọn bệnh nhân phù hợp với điều trị bằng phương pháp can thiệp nội mạch sử

dụng kỹ thuật nút túi phình bằng coil đơn thuần.

Các tình huống được xem là hợp lý với lựa chọn điều trị can thiệp nội mạch

nút túi phình bằng coil đơn thuần: túi phình cổ hẹp, túi phình dạng một thùy, túi

phình tuần hoàn sau, không có nhánh bên quan trọng xuất phát từ túi phình, giải

phẫu học mạch máu thuận lợi cho thủ thuật (không ngoằn ngoèo uốn khúc, không

chít hẹp), không có xuất huyết lớn trong nhu mô não biểu hiện hiệu ứng choán chỗ,

bệnh nhân lớn tuổi, bệnh nhân có nhiều bệnh lý nặng phối hợp.

Trường hợp bệnh nhân có đa túi phình (≥2 túi phình) động mạch não, chỉ can

thiệp nút túi phình được xác định đã vỡ.

■ Thời điểm can thiệp

- Thời điểm can thiệp theo phác đồ bệnh viện là “Can thiệp nội mạch xử lý căn

nguyên phình động mạch não vỡ ngay khi có chẩn đoán xác định, mọi trường hợp

trì hoãn can thiệp, nếu có, đều do các nguyên nhân khách quan”. Trên cơ sở tuân

thủ phác đồ bệnh viện và phục vụ mục tiêu nghiên cứu, thời điểm can thiệp được

xây dựng cho nghiên cứu là “Can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ

trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh ngay khi có chẩn đoán xác định, mọi

trường hợp can thiệp sau 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, nếu có, đều do các

nguyên nhân khách quan”, hoàn toàn nằm trong khuôn khổ phác đồ bệnh viện,

không có tác động can thiệp nào từ phía nghiên cứu viên.

- Các nguyên nhân khách quan khiến phải can thiệp sau 24 giờ kể từ thời điểm khởi

phát bệnh trong nghiên cứu (cũng chính là các nguyên nhân khách quan khiến phải
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trì hoãn can thiệp theo phác đồ bệnh viện, không có tác động can thiệp nào từ phía

nghiên cứu viên) bao gồm:

1. Bệnh nhân nhập viện muộn, hoặc chuyển viện đến muộn từ tuyến trước.

2. Bệnh nhân đang có bệnh lý nặng khác kết hợp cần ưu tiên xử lý trước.

3. Chẩn đoán bị chậm trễ.

4. Thân nhân chưa đồng ý điều trị.

5. Ê-kíp can thiệp chưa sẵn sàng vì lý do khách quan (bác sĩ can thiệp

hoặc máy DSA đang bận can thiệp ca bệnh khác, máy DSA đang hỏng

hoặc đang bảo trì, ê-kíp gây mê chưa sẵn sàng).

■ Quy trình kỹ thuật can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ

- Kỹ thuật được thực hiện bởi các ê-kíp can thiệp mạch Bệnh viện Nhân dân 115, tất

cả các thành viên đều có đầy đủ bằng cấp đào tạo trong và ngoài nước, có nhiều

kinh nghiệm thực hành (Hình 2.4).

Hình 2.3: Ê-kíp can thiệp mạch đang thực hiện thủ thuật

Nguồn: Tác giả (2020)

- Trình tự các bước trong quy trình kỹ thuật:

+ Vô cảm: Gây mê toàn thân, bệnh nhân được đặt nội khí quản và thở máy.

+ Chọn đường vào từ động mạch đùi: Đặt sheath vào động mạch đùi một bên

(thường là bên phải).
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+ Đặt ống thông dẫn đường (guiding catheter): Luồn ống thông dẫn đường

qua sheath động mạch đùi đến động mạch cảnh trong (trường hợp túi phình tuần

hoàn trước) hoặc động mạch đốt sống (trường hợp túi phình tuần hoàn sau) bên có

túi phình, dừng đầu ống thông khoảng ngang đốt sống cổ C2.

+ Chụp DSA: Bơm thuốc cản quang qua ống thông dẫn đường chụp động

mạch não kỹ thuật số xóa nền, xác định chắc chắn một lần nữa túi phình (Hình 2.5).

Hình 2.4: Túi phình động mạch não trên DSA

Nguồn: Bệnh viện Nhân Dân 115 (2020)

+ Chọn lọc vi ống thông (microcatheter) vào lòng túi phình: Luồn vi ống

thông dưới sự dẫn đường của vi dây dẫn (micro-guidewire) trong lòng ống thông

dẫn đường, chọn lọc đưa đầu vi ống thông vào trong lòng túi phình động mạch não.

+ Thả coil vào lòng túi phình: Vi dây dẫn mang coil được luồn trong lòng vi

ống thông đưa coil vào lòng túi phình. Tách coil khỏi vi dây dẫn mang coil bằng

thiết bị cắt chuyên dụng thả coil nằm lại lòng túi phình. Coil đầu tiên đưa vào lòng

túi phình có vai trò tạo khung (frame) cho các coil tiếp theo, yêu cầu kỹ thuật là

chọn coil có đường kính tiệm cận gần nhất với kích thước túi phình và không được

bằng hoặc lớn hơn kích thước túi phình (ví dụ: kích thước túi phình 4 mm thì chọn

coil có đường kính 3,5-3,75 mm).

+ Chụp DSA kiểm tra: Chụp DSA kiểm tra mức độ nút túi phình, tình trạng

động mạch mang, phân tích và đánh giá khả năng bảo tồn hay không cần bảo tồn

Túi phình
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các nhánh bên hay nhánh xuyên xuất phát từ túi phình (nếu có)… để lập kế hoạch

cho bước tiếp theo.

+ Lặp lại quy trình thả coil vào lòng túi phình: Nếu coil đầu tiên chưa đạt

mục tiêu nút túi phình thì lặp lại quy trình thả coil như trên thả tiếp các coil đường

kính nhỏ hơn cho đến khi túi phình đã được xử lý hoàn hảo nhất có thể (căn cứ theo

phân độ MRRC), đồng thời bảo tồn được động mạch mang và các nhánh bên hay

nhánh xuyên xuất phát từ túi phình (nếu là các nhánh quan trọng) (Hình 2.6).

Hình 2.5: Túi phình động mạch não đã được nút coil

Nguồn: Bệnh viện Nhân Dân 115 (2020)

+ Kết thúc thủ thuật: Rút dụng cụ, băng ép cố định chỗ đặt sheath, cố định

chân bên đặt sheath 12-24 giờ phòng ngừa nguy cơ hình thành máu tụ tại chỗ.

+ Theo dõi sau thủ thuật: Bệnh nhân được chuyển về khoa Hồi sức ngoại, khi

tình trạng ổn định chuyển về khoa Phẫu thuật thần kinh tiếp tục theo dõi và điều trị.

- Một số nội dung quan trọng khác trong quy trình kỹ thuật:

+ Kiểm soát huyết áp: Huyết áp bệnh nhân được theo dõi bằng monitoring

trong suốt thủ thuật và xử lý kịp thời khi có biến động. Đặc biệt, tuân thủ nguyên

tắc hạn chế tối đa xảy ra tình trạng huyết áp thấp cả về trị số lẫn thời gian kéo dài,

nếu huyết áp thấp sẽ nâng huyết áp bằng thuốc đường tĩnh mạch.

+ Heparin: Pha heparin trong dung dịch ngâm dụng cụ (2500 UI heparin pha

vào 500 mL dung dịch) và dung dịch làm áp lực (2500 UI heparin pha vào 500 mL

Coil nút
túi phình



57

dung dịch). Tùy từng trường hợp cụ thể, sau khi hoàn tất 1-2 coil đầu tiên, bác sĩ

can thiệp sẽ quyết định có tiêm tĩnh mạch một liều heparin (2500-5000 UI) hay

không trên cơ sở cân nhắc giữa nguy cơ tái xuất huyết với nguy cơ hình thành huyết

khối trong thủ thuật nếu tiêm hoặc không tiêm heparin.

+ Nimodipin: Pha nimodipin trong chai dung dịch làm áp lực nối với ống

thông dẫn đường (15 mL nimodipin pha vào 500 mL dung dịch làm áp lực), duy trì

nimodipin trong suốt thủ thuật cho mục đích phòng ngừa co thắt động mạch não.

+ Trường hợp đa túi phình động mạch não: Nếu xác định được chắc chắn túi

phình vỡ thì chỉ nút túi phình vỡ. Nếu có nhiều túi phình đều có khả năng là túi

phình vỡ thì nút tất cả các túi phình này.

■ Xử lý tai biến, biến chứng của thủ thuật can thiệp nội mạch nút túi phình

động mạch não

- Thủng (vỡ) túi phình: Xử lý rối loạn huyết động (mạch, huyết áp) nếu có. Tiếp tục

nút túi phình khẩn trương, hoàn tất thủ thuật càng nhanh càng tốt.

- Huyết khối tắc động mạch não: Khẩn trương hoàn tất nút túi phình, cân nhắc sử

dụng ngay lập tức heparin đường tĩnh mạch nếu nhận định nguy cơ chảy máu từ túi

phình đã được kiểm soát. Trường hợp huyết khối tắc các động mạch não lớn, tiến

hành lấy huyết khối bằng dụng cụ cơ học.

- Trôi coil: Lấy coil bằng thòng lọng (microsnare).

- Thừa coil: Đánh giá nguy cơ hình thành huyết khối quanh vị trí coil thừa trồi vào

lòng động mạch mang để quyết định sử dụng (bao gồm loại, liều lượng, thời gian)

hay không sử dụng thuốc kháng kết tập tiểu cầu.

Bước 2.2: Các chẩn đoán, điều trị khác

■ Điều trị phòng ngừa biến chứng tái xuất huyết khi túi phình động mạch não

vỡ chưa được xử lý

- Kiểm soát huyết áp tâm thu <160-180 mmHg (cụ thể bao nhiêu lựa chọn tùy huyết

áp nền của bệnh nhân) bằng các thuốc hạ áp đường tĩnh mạch hoặc đường uống.

Thuốc hạ áp đường tĩnh mạch được sử dụng là nicardipin truyền qua bơm tiêm điện

khởi đầu liều 5 mg/giờ, tăng liều 2,5 mg/giờ sau mỗi 5 phút tới khi đạt hiệu quả
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mong muốn, liều tối đa là 15 mg/giờ.

- Yêu cầu bệnh nhân nghỉ ngơi tại giường, không vận động đi lại.

- Hạn chế thực hiện các xét nghiệm và thủ thuật có tính xâm lấn nếu không thật sự

cần thiết: đặt sonde dạ dày, đặt sonde tiểu, đặt catheter tĩnh mạch trung tâm...

- Sử dụng các thuốc giảm đau, an thần, chống táo bón, giảm ho.

- Thuốc chống động kinh được chỉ định khi có cơn động kinh, không chỉ định dự

phòng thường quy (trừ bệnh nhân có tiền sừ động kinh đang điều trị).

■ Điều trị biến chứng não úng thủy

- Chỉ định dẫn lưu dịch não tủy:

+ Não úng thủy cấp: Dẫn lưu dịch não tủy ra ngoài tạm thời bằng đặt EVD

khi dãn não thất nặng trên CT sọ gây tăng áp lực nội sọ nặng biểu hiện bằng suy

giảm ý thức trên lâm sàng đã loại trừ do các nguyên nhân khác. Trường hợp túi

phình chưa được xử lý nhưng chỉ định can thiệp mạch nút túi phình đã được thiết

lập và thủ thuật đã sẵn sàng thực hiện cùng thời điểm với chỉ định đặt EVD thì ưu

tiên can thiệp nút túi phình trước, ngay sau khi hoàn tất sẽ tiến hành đặt EVD.

+ Não úng thủy mạn: Dẫn lưu não thất - ổ bụng (ventriculoperitoneal shunt:

VP shunt) khi dãn não thất nặng trên CT sọ kèm các triệu chứng bất thường trên

lâm sàng (sa sút trí tuệ, rối loạn tư thế dáng bộ, tiểu không tự chủ, phù gai thị…).

- Đối với đặt EVD điều trị não úng thủy cấp, tùy thuộc vào việc túi phình đã được

xử lý hay chưa mà lựa chọn phác đồ phù hợp, cân bằng giữa mục tiêu giảm áp lực

nội sọ và loại bỏ máu với mục tiêu hạn chế nguy cơ tái vỡ túi phình [43], [63], [87]:

 Phác đồ EVD tối ưu (áp dụng khi túi phình đã được can thiệp): Hệ thống

dẫn lưu có thể hạ thấp đến mức 10-12 cmH2O.

 Phác đồ EVD không tối ưu (áp dụng khi túi phình chưa được can thiệp): Hệ

thống dẫn lưu không hạ quá thấp, đặt khoảng ngang mức 18-20 cmH2O.

■ Chẩn đoán, điều trị biến chứng co thắt động mạch não, DCI

- Chẩn đoán co thắt động mạch não, DCI (DCI do co thắt động mạch não): TCD

không chỉ định thường quy, chỉ ưu tiên thực hiện ở bệnh nhân nặng. CTA, MRA

cũng không chỉ định thường quy, nếu thực hiện chỉ phối hợp trong trường hợp bệnh



59

nhân được đưa đi chụp CT, MRI vì các mục đích khác (đánh giá tình trạng phù não,

tiến triển của chảy máu dưới nhện, biến chứng nhồi máu não…).

- Điều trị dự phòng co thắt động mạch não, DCI:

+ Truyền tĩnh mạch dung dịch muối đẳng trương duy trì tình trạng đồng thể

tích tuần hoàn cho tất cả bệnh nhân ngay từ thời điểm nhập viện.

+ Nimodipin liều 60 mg mỗi 4 giờ bằng đường uống (bơm qua sonde dạ dày

nếu bệnh nhân không tự nuốt) được chỉ định cho tất cả bệnh nhân ngay tại thời điểm

chẩn đoán chảy máu dưới nhện được thiết lập, duy trì liên tục cho đến hết ngày thứ

21 của bệnh. Trường hợp huyết áp tâm thu <120 mmHg thì giảm nửa liều thành 30

mg mỗi 4 giờ, khi huyết áp tâm thu ≥120 mmHg thì sử dụng trở lại liều tiêu chuẩn.

Bệnh nhân xuất viện trước ngày thứ 21 của bệnh được kê toa cho đủ 21 ngày.

- Điều trị co thắt động mạch não, DCI [145]:

+ Áp dụng phác đồ 3H: Công thức phác đồ bao gồm nâng huyết áp (trừ khi

huyết áp tự nhiên đã ở ngưỡng mong muốn) bằng các thuốc vận mạch và dịch

truyền, mục tiêu nâng huyết áp tâm thu lên 160-220 mmHg; nâng thể tích tuần hoàn

và pha loãng máu bằng truyền tĩnh mạch dung dịch muối đẳng trương (phối hợp các

dung dịch keo như dextran, albumin nếu cần thiết), mục tiêu nâng CVP lên 8-12

cmH2O và hạ hematocrit xuống khoảng 30-35%. Nguyên tắc sử dụng phác đồ là

khởi đầu bậc thấp (nâng huyết áp tâm thu lên 160-180 mmHg, nâng CVP lên 8-10

cmH2O, hạ hematocrit xuống khoảng 35%) rồi đánh giá đáp ứng lâm sàng, nếu đáp

ứng kém thì nâng bậc điều trị từng nấc đến khi đạt hiệu quả mong muốn. Ngưỡng

tối đa của các thông số trong phác đồ là huyết áp tâm thu 220 mmHg, CVP 12

cmH2O, hematocrit khoảng 30%. Trường hợp bệnh nhân không dung nạp được với

tình trạng huyết áp cao và thể tích tuần hoàn lớn thì không điều chỉnh quá mức các

thông số. Khi tình trạng co thắt động mạch não, DCI đã thoái lui, duy trì phác đồ

thêm 24-48 giờ rồi giảm bậc từng nấc và kết thúc.

+ Tùy thuộc túi phình đã được xử lý hay chưa mà lựa chọn phác đồ 3H phù

hợp, cân bằng giữa mục tiêu chống co thắt mạch, DCI và mục tiêu hạn chế nguy cơ

tái vỡ túi phình:
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 Phác đồ 3H tối ưu (áp dụng khi túi phình đã được xử lý): Huyết áp tâm

thu nâng đến tối đa 220 mmHg, CVP nâng đến tối đa 12 cmH2O,

hematocrit hạ đến khoảng 30% nếu bệnh nhân có thể dung nạp được.

 Phác đồ 3H không tối ưu (áp dụng khi túi phình chưa được xử lý):

Huyết áp tâm thu nâng đến tối đa 160-180 mmHg, CVP nâng đến tối đa

8-10 cmH2O, hematocrit hạ đến khoảng 35%.

+ Can thiệp nội mạch bơm bóng nong chỗ động mạch đang co thắt không

phải là chỉ định thường quy, chỉ kết hợp điều trị nếu đang trong quá trình can thiệp

mạch nút túi phình phát hiện tình trạng co thắt nặng các động mạch não.

■ Điều trị biến chứng hạ natri máu

- Công thức tính lượng natri cần bù: natri cần bù = (natri mong muốn – natri bệnh

nhân) x 0,6 x Trọng lượng cơ thể (kg).

- Đường bù: Tùy thuộc mức độ và tốc độ hạ natri sẽ bù bằng chế độ ăn nhiều muối

hay truyền dung dịch muối ưu trương 3%, 10%.

- Nguyên tắc bù: Không nâng natri với tốc độ quá nhanh >0,5-1 mEq/L/giờ (không

vượt quá 12 mEq/L trong 24 giờ). Trường hợp hạ natri máu nặng (natri máu <120

mEq/L) có co giật, hôn mê thì nâng natri máu lên nhanh hơn, tốc độ 1-2 mEq/L/giờ

trong vài giờ đầu, khi lâm sàng cải thiện thì giảm nhanh tốc độ bù.

■ Chẩn đoán và điều trị biến chứng tăng áp lực nội sọ

- Chẩn đoán tăng áp lực nội sọ:

+ Chủ yếu dựa vào triệu chứng lâm sàng (đau đầu, nôn vọt, nhịp chậm, huyết

áp tăng, rối loạn ý thức tiến triển, phù gai thị, dãn đồng tử) cùng hình ảnh sang

thương trên CT sọ phù hợp là nguyên nhân gây tăng áp lực nội sọ (não úng thủy cấp

nặng, máu tụ thể tích lớn trong nhu mô não hay trong não thất, phù não lan tỏa).

+ Đặt ICP theo dõi áp lực nội sọ không chỉ định thường quy, chỉ chọn lọc

trên một số bệnh nhân. Chẩn đoán xác định tăng áp lực nội sọ khi ICP >20 mmHg.

- Điều trị tăng áp lực nội sọ:

+ Tránh các yếu tố làm áp lực nội sọ tăng thêm: Thừa dịch, truyền các dung

dịch nhược trương như glucose 5%, thiếu oxy, kiềm hóa, sốt cao.
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+ Tăng thông khí: Cho bệnh nhân thở oxy nhánh, thở oxy qua mặt nạ, thở

máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn.

+ Liệu pháp thẩm thấu: 2 loại dung dịch thẩm thấu được sử dụng là mannitol

và muối ưu trương, lựa chọn loại nào tùy thuộc tình trạng thể tích tuần hoàn và

nồng độ natri trong máu. Dung dịch mannitol 20% liều 0,25-0,5 g/kg truyền tĩnh

mạch trong vòng 20 phút, lặp lại mỗi 6 giờ nếu cần, tổng liều tối đa mỗi ngày là 2

g/kg. Dung dịch natri chlorua 3% liều 150-250 mL truyền tĩnh mạch trong vòng 20

phút, lặp lại mỗi 12 giờ nếu cần. Ngưng điều trị khi nồng độ natri máu đến ngưỡng

155-160 mEq và áp lực thẩm thấu máu đến ngưỡng 320 mEq.

+ An thần sâu: Giải pháp cuối cùng trong trường hợp tăng áp lực nội sọ nặng

kháng với tất cả các phương pháp điều trị tích cực.

+ Phẫu thuật mở sọ giải áp: Giải pháp cứu hộ tính mạng trong trường hợp có

xuất huyết trong sọ lượng lớn hoặc có biến chứng nhồi máu não diện rộng gây phù

não, tăng áp lực nội sọ đáng kể.

+ Điều trị nguyên nhân gây tăng áp lực nội sọ: Dẫn lưu dịch não tủy (đặt

EVD dẫn lưu não thất ra ngoài tạm thời, đặt VP shunt dẫn lưu não thất ổ bụng vĩnh

viễn) trong trường hợp nguyên nhân do não úng thủy nặng. Phẫu thuật lấy máu tụ

nội sọ trong trường hợp máu tụ thể tích lớn trong sọ.

■ Chẩn đoán, điều trị các biến chứng toàn thân

Các biến chứng toàn thân như nhiễm trùng bệnh viện, xuất huyết tiêu hóa do

stress, huyết khối tĩnh mạch sâu… đều có tiêu chí chẩn đoán và điều trị cụ thể.

Bước 3: Theo dõi sau điều trị

- Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu khi xuất viện đều được kê toa thuốc và tư

vấn điều trị không dùng thuốc bệnh lý hiện tại và các bệnh lý nền, dặn dò điều trị

vật lý trị liệu - phục hồi chức năng khi trở về địa phương.

- Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu được theo dõi và đánh giá lâm sàng tại thời

điểm xuất viện và thời điểm 1 năm sau điều trị (hoặc kết thúc theo dõi tại thời điểm

tử vong nếu bệnh nhân tử vong trước thời điểm 1 năm sau điều trị). Công cụ đánh

giá là khám trực tiếp (tại thời điểm xuất viện và khi bệnh nhân đến tái khám) hoặc
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phỏng vấn bệnh nhân và thân nhân qua điện thoại, tận dụng tối đa tính năng cuộc

gọi video nếu điều kiện cho phép (khi bệnh nhân không đến tái khám). Xen giữa 2

thời điểm này, cứ mỗi 3 tháng 1 lần, vào các tháng thứ 3, 6, 9 sau điều trị, nghiên

cứu viên duy trì liên lạc với bệnh nhân và thân nhân bằng gọi điện thoại.

- Tất cả các trường hợp túi phình nút không hoàn toàn sau can thiệp (MRRC độ II,

IIIa, IIIb) được theo dõi triệu chứng tái vỡ gây tái xuất huyết trên lâm sàng và triệu

chứng tái phát trên MRA mạch não tại thời điểm 6 tháng, 1 năm sau điều trị. Nếu có

tái vỡ hoặc tái phát cần phải điều trị thì sẽ điều trị bổ sung, lựa chọn phương pháp

điều trị là can thiệp nội mạch hay phẫu thuật tùy từng trường hợp cụ thể.

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu

Dữ liệu thu thập được được xử lý bằng phần mềm thống kê y học Stata 13.0.

Phân tích thống kê sử dụng trong nghiên cứu như sau:

2.8.1. Thống kê mô tả

Dùng tần số, tỉ lệ phần trăm đối với các biến số định tính. Dùng trung bình,

độ lệch chuẩn đối với các biến số định lượng có phân phối bình thường hoặc trung

vị, khoảng tứ phân vị đối với các biến số định lượng có phân phối không bình

thường.

2.8.2. Thống kê phân tích

Dùng kiểm định Chi bình phương hoặc kiểm định chính xác Fisher (khi có

lớn hơn 20% số ô có giá trị vọng trị nhỏ hơn 5 hoặc có 1 ô có giá trị vọng trị nhỏ

hơn 1) để xác định mối liên quan giữa các biến nhị giá hoặc danh định với nhau

hoặc giữa kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm với các yếu tố tiên lượng là

biến nhị giá hoặc danh định. Dùng kiểm định t để xác định mối liên quan giữa các

biến định lượng với nhau hoặc giữa kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm

với các yếu tố tiên lượng là biến định lượng. Mối liên quan được gọi là “có ý nghĩa

thống kê” khi P (probability value: giá trị P) <0,05. Độ lớn mối liên quan được đo

bằng RR (risk ratio: tỉ số nguy cơ) với KTC 95% (khoảng tin cậy 95%).

Sử dụng mô hình hồi quy Poisson xác định mối liên quan giữa kết cục tử

vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm với các yếu tố tiên lượng, các biến số có P<0,05



63

khi phân tích đơn biến được đưa vào phân tích đa biến để đánh giá ý nghĩa của

chúng trong tương quan với các biến số khác khi tiên đoán kết cục. Mối liên quan

được gọi là “có ý nghĩa thống kê” khi P<0,05. Độ lớn mối liên quan được đo bằng

RR với KTC 95%.

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu

Nghiên cứu tuân thủ đầy đủ các quy định về đạo đức trong nghiên cứu y

sinh học

- Trước khi bệnh nhân được nhận vào nghiên cứu, thân nhân được giải thích kỹ về

mục đích và ý nghĩa của nghiên cứu, lợi ích và bất lợi khi tham gia nghiên cứu, các

hoạt động của nghiên cứu tiến hành trên bệnh nhân, quyền từ chối tham gia nghiên

cứu… và chỉ nhận vào nghiên cứu khi thân nhân ký đơn chấp nhận tham gia.

- Phương pháp can thiệp nội mạch đã được thế giới chứng minh tính hiệu quả và an

toàn, được các hiệp hội chuyên khoa uy tín khuyến cáo lựa chọn điều trị trong bệnh

lý xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

- Bệnh viện Nhân Dân 115 là một bệnh viện lớn, được trang bị đầy đủ phương tiện

máy móc hiện đại, có đội ngũ bác sĩ, kỹ thuật viên lành nghề, nhiều kinh nghiệm

điều trị bệnh lý xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não nên là môi trường

lý tưởng để tiến hành nghiên cứu.

- Đây là nghiên cứu quan sát, không can thiệp, quy trình cùng với các phác đồ áp

dụng trong nghiên cứu tuân thủ quy trình, phác đồ chẩn đoán, điều trị áp dụng tại

bệnh viện.

- Đây là một công trình nghiên cứu khoa học với mục đích duy nhất là phục vụ y

học, ngoài ra không có thêm bất kỳ mục đích nào khác.

- Nghiên cứu được sự thông qua bởi Hội đồng y đức trong nghiên cứu y sinh học

Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh (quyết định số 30/ĐHYD-HĐ ký ngày

30/1/2018), Hội đồng chuyên môn và Hội đồng y đức trong nghiên cứu y sinh học

Bệnh viện Nhân Dân 115 (quyết định số 2457/BVND115-NCKH ký ngày 28/8/2018)

và chịu sự giám sát của các Hội đồng đã nêu trong suốt quá trình thực hiện, vì vậy

vấn đề đạo đức trong nghiên cứu luôn đảm bảo tuân thủ triệt để.
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Chương 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu

Chú thích: XHDN: xuất huyết dưới nhện; ĐM: động mạch

Hình 3.1: Lưu đồ thu nhận mẫu
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Nghiên cứu bắt đầu thu nhận bệnh nhân vào tháng 10/2018, kết thúc thu

nhận vào tháng 4/2020, hoàn tất thu thập và phân tích dữ liệu theo dõi 1 năm vào

tháng 4/2021.

Từ dân số mục tiêu là 127 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não được điều trị can thiệp nội mạch tại Bệnh viện Nhân Dân 115, sau quá

trình sàng lọc dựa trên tiêu chuẩn chọn bệnh và tiêu chuẩn loại trừ, số lượng (N:

number) bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn nghiên cứu được thu thập và phân tích dữ

liệu là 108, trong đó 53 bệnh nhân thuộc nhóm can thiệp ≤24 giờ và 55 bệnh nhân

thuộc nhóm can thiệp >24 giờ (Hình 3.1).

3.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học, thời gian điều trị trung bình tại bệnh viện của

mẫu nghiên cứu

Biểu đồ 3.1: Phân bố tuổi (năm) của mẫu nghiên cứu (N=108)

Tuổi trung bình của mẫu nghiên cứu là 52,8 ± 12,7, trẻ nhất là 18 tuổi, già

nhất là 89 tuổi.

Phân bố tỉ lệ giới tính nam/nữ tương đương nhau, mỗi giới 50% (54 nam, 54

nữ).
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Biểu đồ 3.2: Phân bố thời gian điều trị (ngày) tại bệnh viện (N=108)

Thời gian điều trị tại bệnh viện của bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu ghi

nhận trung vị là 7 và khoảng tứ phân vị (6-10) ngày. Thời gian điều trị ngắn nhất là

2 ngày, dài nhất là 36 ngày.

3.1.2. Đặc điểm yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não trong mẫu nghiên cứu

Bảng 3.1: Đặc điểm yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não (N=108)

Đặc điểm N %

Tăng huyết áp

Có 69 63,9

Không 39 36,1

Hút thuốc lá

Có 41 38,0

Không 67 62,0

Uống rượu

Có 18 16,7

Không 90 83,3

Đau đầu cảnh báo

Có 8 7,4

Không 100 92,6
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Các yếu tố nguy cơ của sự hình thành phình động mạch não và vỡ phình

động mạch não ở mẫu nghiên cứu hiện diện với các tỉ lệ như sau: tăng huyết áp

63,9% (69/108 trường hợp), hút thuốc lá 38% (41/108 trường hợp), uống rượu

16,7% (18/108 trường hợp), đau đầu cảnh báo 7,4% (8/108 trường hợp).

3.1.3. Đặc điểm biến số thời gian của mẫu nghiên cứu

Biểu đồ 3.3: Phân bố thời gian (giờ)

từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện (N=108)

Thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện của bệnh nhân trong mẫu

nghiên cứu có trung vị là 9 và khoảng tứ phân vị (3,5-24) giờ. Thời gian ghi nhận

nhanh nhất là 2 giờ, chậm nhất là 10 ngày.
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Biểu đồ 3.4: Phân bố thời gian (giờ)

từ lúc nhập viện đến lúc điều trị can thiệp mạch (N=108)

Thời gian từ lúc bệnh nhân nhập viện đến lúc điều trị can thiệp mạch của

mẫu nghiên cứu có trung vị là 14 và khoảng tứ phân vị (10-20) giờ. Thời gian ghi

nhận nhanh nhất là 4 giờ, chậm nhất là 12 ngày.

Biểu đồ 3.5: Phân bố thời gian (giờ)

từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị can thiệp mạch (N=108)
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Thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị can thiệp mạch của mẫu

nghiên cứu ghi nhận trung vị là 28 và khoảng tứ phân vị (20-46) giờ. Thời gian ghi

nhận nhanh nhất là 6 giờ, chậm nhất là 14 ngày.

3.1.4. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng của mẫu nghiên cứu

Bảng 3.2: Đặc điểm triệu chứng lâm sàng (N=108)

Đặc điểm N %

Đau đầu

Có 92 85,2
Không 16 14,8

“Đau đầu sét đánh”

Có 62 57,4

Không 46 42,6
Động kinh

Có 7 6,5

Không 101 93,5

Buồn nôn, nôn
Có 67 62,0

Không 41 38,0
Cứng gáy

Có 77 71,3

Không 31 28,7

Điểm hôn mê Glasgow (GCS)
3-12 33 30,6

13-15 75 69,4

Yếu liệt nửa người

Có 14 13,0
Không 94 87,0

Mất ngôn ngữ

Có 19 17,6

Không 89 82,4
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Các triệu chứng lâm sàng hiện diện ở mẫu nghiên cứu với các tỉ lệ như sau:

đau đầu 85,2% (92/108 trường hợp), “đau đầu sét đánh” 57,4% (62/108 trường hợp),

động kinh 6,5% (7/108 trường hợp), buồn nôn, nôn 62% (67/108 trường hợp), cứng

gáy 71,3% (77/108 trường hợp), rối loạn ý thức vừa đến nặng (GCS 3-12) 30,6%

(33/108 trường hợp), yếu liệt nửa người 13% (14/108 trường hợp), mất ngôn ngữ

17,6% (19/108 trường hợp).

3.1.5. Đặc điểm phân độ WFNS lúc nhập viện của mẫu nghiên cứu

Bảng 3.3: Đặc điểm phân độ WFNS lúc nhập viện (N=108)

Đặc điểm N %

Phân độ WFNS lúc nhập viện

1 31 28,7

2 22 20,4

3 22 20,4

4 23 21,3

5 10 9,3

Phân độ WFNS gộp lúc nhập viện

1-3 75 69,5

4-5 33 30,5

Tỉ lệ WFNS độ 1 trong mẫu nghiên cứu là 28,7% (31/108 trường hợp),

WFNS độ 2 là 20,4% (22/108 trường hợp) (21,3%), WFNS độ 3 là 20,4% (22/108

trường hợp), WFNS độ 4 là 21,3% (23/108 trường hợp), WFNS độ 5 là 9,3%

(10/108 trường hợp).

Tính gộp, tỉ lệ bệnh nhẹ (WFNS 1-3 lúc nhập viện) trong mẫu nghiên cứu là

69,5% (75/108 trường hợp), tỉ lệ bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc nhập viện) là 30,5%

(33/108 trường hợp).
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3.1.6. Đặc điểm phân độ Fisher lúc nhập viện của mẫu nghiên cứu

Bảng 3.4: Đặc điểm phân độ Fisher lúc nhập viện (N=108)

Đặc điểm N %

Phân độ Fisher lúc nhập viện

1 4 3,7

2 40 37,0

3 45 41,7

4 19 17,6

Phân độ Fisher gộp lúc nhập viện

1-2 44 40,7

3-4 64 59,3

Tỉ lệ Fisher độ 1 trong mẫu nghiên cứu là 3,7% (4/108 trường hợp), Fisher

độ 2 là 37% (40/108 trường hợp), Fisher độ 3 là 41,7% (45/108 trường hợp), Fisher

độ 4 là 17,6% (19/108 trường hợp).

Tính gộp, tỉ lệ cận lâm sàng nhẹ (Fisher 1-2 lúc nhập viện) trong mẫu nghiên

cứu là 40,7% (44/108 trường hợp), tỉ lệ cận lâm sàng nặng (Fisher 3-4 lúc nhập viện)

là 59,3% (64/108 trường hợp).

3.1.7. Đặc điểm túi phình động mạch não vỡ trên DSA của mẫu nghiên cứu

Nghiên cứu có tổng cộng 110 túi phình động mạch não vỡ được điều trị can

thiệp nội mạch nút coil ở 108 bệnh nhân do có 2 bệnh nhân mỗi bệnh nhân được

xác định có 2 túi phình vỡ. Tuy nhiên, khi phân tích 2 bệnh nhân này, quy ước chỉ

phân tích dữ liệu trên túi phình có kích thước lớn hơn.

Như vậy, nghiên cứu phân tích dữ liệu trên 108 túi phình ở 108 bệnh nhân.
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Biểu đồ 3.6: Phân bố vị trí túi phình động mạch não vỡ (N=108)

Vị trí túi phình động mạch não vỡ trong mẫu nghiên cứu theo thứ tự tỉ lệ hiện

diện từ cao xuống thấp là động mạch thông trước 44,4% (48/108 trường hợp), động

mạch thông sau 20,4% (22/108 trường hợp), động mạch cảnh trong 14,8% (16/108

trường hợp), động mạch não giữa 9,3% (10/108 trường hợp), động mạch thân nền

8,3% (9/106 trường hợp), động mạch não sau 2,8% (3/108 trường hợp).

Tính gộp, tỉ lệ túi phình hệ tuần hoàn trước trong mẫu nghiên cứu là 88,9%

(96/108 trường hợp), tỉ lệ túi phình hệ tuần hoàn sau là 11,1% (12/108 trường hợp).

Biểu đồ 3.7: Phân nhóm kích thước (%) túi phình động mạch não vỡ (N=108)

44,4

20,4

14,8

9,3 8,3

2,8

75,9

21,3

2,8
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Tỉ lệ túi phình kích thước nhỏ (≤5 mm) trong mẫu nghiên cứu là 75,9%

(82/108 trường hợp), kích thước trung bình (>5-10 mm) là 21,3% (23/108 trường

hợp), kích thước lớn (>10 mm) là 2,8% (3/108 trường hợp).

Tính gộp, tỉ lệ túi phình kích thước nhỏ đến trung bình (≤10 mm) trong mẫu

nghiên cứu là 97,2% (105/108 trường hợp), tỉ lệ túi phình kích thước lớn (>10 mm)

là 2,8% (3/108 trường hợp).

Biểu đồ 3.8: Phân bố kích thước (mm) túi phình động mạch não vỡ (N=108)

Kích thước trung bình của túi phình vỡ trong mẫu nghiên cứu là 4,75 ± 1,91

mm, nhỏ nhất là 2 mm, lớn nhất là 11 mm.

Tất cả các túi phình được can thiệp nội mạch nút coil trong mẫu nghiên cứu

đều là các túi phình cổ hẹp và đều không có các nhánh bên, nhánh xuyên xuất phát

từ túi phình.
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3.1.8. Đặc điểm biến chứng của mẫu nghiên cứu

Bảng 3.5: Đặc điểm biến chứng thần kinh và biến chứng toàn thân (N=108)

Đặc điểm N %

Tái xuất huyết

Có 7 6,5
Không 101 93,5

Não úng thủy cấp

Có 20 18,5

Không 88 81,5
Não úng thủy mạn

Có 3 2,8

Không 105 97,2

Co thắt mạch não, DCI
Có 27 25,0

Không 81 75,0

Hạ natri máu

Có 33 30,6
Không 75 69,4

Nhiễm trùng bệnh viện

Có 22 20,4

Không 86 79,6
Xuất huyết tiêu hóa do stress

Có 3 2,8

Không 105 97,2

Huyết khối tĩnh mạch sâu chi dưới
Có 3 2,8

Không 105 97,2
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Các biến chứng thần kinh hiện diện ở mẫu nghiên cứu với các tỉ lệ như sau:

tái xuất huyết 6,5% (7/108 trường hợp), não úng thủy cấp 18,5% (20/108 trường

hợp), não úng thủy mạn 2,8% (3/108 trường hợp), co thắt mạch não, DCI 25%

(27/108 trường hợp), hạ natri máu 30,6% (33/108 trường hợp).

Các biến chứng toàn thân hiện diện ở mẫu nghiên cứu với các tỉ lệ như sau:

nhiễm trùng bệnh viện 20,4% (22/108 trường hợp, tất cả đều là viêm phổi, nhiễm

trùng tiểu hoặc kết hợp viêm phổi và nhiễm trùng tiểu), xuất huyết tiêu hóa do stress

2,8% (3/108 trường hợp), huyết khối tĩnh mạch sâu chi dưới 2,8% (3/108 trường

hợp).

3.1.9. Đặc điểm chất lượng xử lý túi phình động mạch não vỡ bằng can thiệp

nội mạch nút coil trong mẫu nghiên cứu

Biểu đồ 3.9: Phân độ MRRC (%) sau can thiệp nút coil túi phình (N=108)

Tỉ lệ túi phình động mạch não vỡ đạt MRRC độ I sau thủ thuật can thiệp nội

mạch nút coil trong mẫu nghiên cứu là 91,7% (99/108 trường hợp), MRRC độ II là

7,4% (8/108 trường hợp), MRRC độ IIIa là 0,9% (1/108 trường hợp), không có túi

phình nào đạt MRRC độ IIIb.

91,7

7,4 0,9 0
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3.1.10. So sánh đặc điểm mẫu nghiên cứu giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ với

nhóm can thiệp >24 giờ

Bảng 3.6: So sánh đặc điểm mẫu nghiên cứu giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ

(N=53) với nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

Đặc điểm Nhóm can thiệp [N (%)] P

≤24 giờ >24 giờ

Tổng số 53 (49,1) 55 (50,9)

Tuổi trung bình 52,9 ± 11,6 54,7 ± 13,8 0,478**

Giới

Nam 26 (49,1) 28 (50,9) 0,847

Nữ 27 (50,9) 27 (49,1)

Phân độ WFNS lúc nhập viện

1-3 38 (71,7) 37 (67,3) 0,618

4-5 15 (28,3) 18 (32,7)

Phân độ Fisher lúc nhập viện

1-2 24 (45,3) 20 (36,4) 0,346

3-4 29 (54,7) 35 (63,6)

Vị trí túi phình vỡ

Tuần hoàn trước 47 (88,7) 49 (89,1) 0,946*

Tuần hoàn sau 6 (11,3) 6 (10,9)

Kích thước trung bình túi phình vỡ (mm) 4,47 ± 1,41 5,04 ± 2,27 0,125**

Nhiễm trùng bệnh viện

Có 7 (13,2) 15 (27,3) 0,070

Không 46 (86,8) 40 (72,7)

*Kiểm định chính xác Fisher
**Kiểm định t phương sai bằng nhau
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Biểu đồ 3.10: Phân độ WFNS lúc nhập viện (%)

ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

Biểu đồ 3.11: Phân độ Fisher lúc nhập viện (%)

ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

>24 giờ

≤24 giờ

>24 giờ

≤24 giờ
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Mẫu nghiên cứu nhóm can thiệp ≤24 giờ và nhóm can thiệp >24 giờ tương

đương nhau ở các đặc điểm về tuổi (P=0,478), giới (P=0,847), phân độ lâm sàng

WFNS lúc nhập viện (P=0,618), phân độ cận lâm sàng Fisher lúc nhập viện

(P=0,346), phân bố vị trí túi phình động mạch não vỡ trên DSA (P=0,946), kích

thước túi phình động mạch não vỡ trên DSA (P=0,125), biến chứng nhiễm trùng

bệnh viện (P=0,070).

3.2. Tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

3.2.1. Tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện

Bảng 3.7: Kết cục tại thời điểm xuất viện phân tích trên toàn bộ mẫu nghiên

cứu (N=108)

Kết cục xuất viện Toàn bộ bệnh nhân

N %

Điểm mRS

0 56 51,9

1 23 21,3

2 9 8,3

3 7 6,5

4 7 6,5

5 2 1,8

6 4 3,7

Điểm mRS gộp

0-5 104 96,3

6 4 3,7

Điểm mRS gộp

0-2 88 81,5

3-6 20 18,5
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Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện ở bệnh nhân trong toàn bộ mẫu

nghiên cứu là 3,7% (4/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở bệnh nhân trong

toàn bộ mẫu nghiên cứu là 18,5% (20/108 trường hợp).

Tất cả 7 trường hợp có tái xuất huyết do tái vỡ túi phình chưa can thiệp trong

toàn bộ mẫu nghiên cứu đều có kết cục tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm

xuất viện, trong đó tử vong (mRS 6) xảy ra ở 2/7 trường hợp.

Bảng 3.8: Kết cục tại thời điểm xuất viện phân tích trên phân nhóm bệnh nhẹ

(WFNS 1-3 lúc nhập viện) (N=75)

Kết cục xuất viện Phân nhóm bệnh nhẹ (WFNS 1-3)

N %

Điểm mRS

0 50 66,7

1 16 21,3

2 4 5,3

3 2 2,7

4 2 2,7

5 1 1,3

6 0 0

Điểm mRS gộp

0-5 75 100

6 0 0

Điểm mRS gộp

0-2 70 93,3

3-6 5 6,7
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Tỉ lệ bệnh nhân thuộc phân nhóm bệnh nhẹ (WFNS 1-3 lúc nhập viện) trong

mẫu nghiên cứu là 69,5% (75/108 trường hợp).

Không có trường hợp nào thuộc phân nhóm bệnh nhẹ tử vong (mRS 6) tại

thời điểm xuất viện.

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở bệnh nhân thuộc

phân nhóm bệnh nhẹ là 6,7% (5/75 trường hợp).

Bảng 3.9: Kết cục tại thời điểm xuất viện phân tích trên phân nhóm bệnh nặng

(WFNS 4-5 lúc nhập viện) (N=33)

Kết cục xuất viện Phân nhóm bệnh nặng (WFNS 4-5)

N %

Điểm mRS

0 6 18,2

1 7 21,2

2 5 15,2

3 5 15,2

4 5 15,2

5 1 3,0

6 4 12,1

Điểm mRS gộp

0-5 29 87,9

6 4 12,1

Điểm mRS gộp

0-2 18 54,5

3-6 15 45,5
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Tỉ lệ bệnh nhân thuộc phân nhóm bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc nhập viện)

trong mẫu nghiên cứu là 30,5% (33/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện ở bệnh nhân thuộc phân nhóm

bệnh nặng là 12,1% (4/33 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở bệnh nhân thuộc

phân nhóm bệnh nặng là 45,5% (15/33 trường hợp).

3.2.2. Tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm

Bảng 3.10: Kết cục tại thời điểm 1 năm phân tích trên toàn bộ mẫu nghiên cứu

(N=108)

Kết cục 1 năm Toàn bộ bệnh nhân

N %

Điểm mRS

0 74 68,5

1 12 11,1

2 7 6,5

3 5 4,6

4 6 5,6

5 0 0,0

6 4 3,7

Điểm mRS gộp

0-5 104 96,3

6 4 3,7

Điểm mRS gộp

0-2 93 86,1

3-6 15 13,9
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Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân trong toàn bộ mẫu

nghiên cứu là 3,7% (4/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân trong

toàn bộ mẫu nghiên cứu là 13,9% (15/108 trường hợp).

Tất cả 7 trường hợp có tái chảy máu do tái vỡ túi phình chưa can thiệp trong

toàn bộ mẫu nghiên cứu đều có kết cục tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1

năm, trong đó tử vong (mRS 6) xảy ra ở 2/7 trường hợp.

Bảng 3.11: Kết cục tại thời điểm 1 năm phân tích trên phân nhóm bệnh nhẹ

(WFNS 1-3 lúc nhập viện) (N=75)

Kết cục 1 năm Phân nhóm bệnh nhẹ (WFNS 1-3)

N %

Điểm mRS

0 65 86,7

1 5 6,7

2 1 1,3

3 3 4,0

4 1 1,3

5 0 0

6 0 0

Điểm mRS gộp

0-5 75 100

6 0 0

Điểm mRS gộp

0-2 71 94,7

3-6 4 5,3
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Tỉ lệ bệnh nhân thuộc phân nhóm bệnh nhẹ (WFNS 1-3 lúc nhập viện) trong

mẫu nghiên cứu là 69,5% (75/108 trường hợp).

Không có trường hợp nào thuộc phân nhóm bệnh nhẹ tử vong (mRS 6) tại

thời điểm 1 năm.

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân thuộc

phân nhóm bệnh nhẹ là 5,3% (4/75 trường hợp).

Bảng 3.12: Kết cục tại thời điểm 1 năm phân tích trên phân nhóm bệnh nặng

(WFNS 4-5 lúc nhập viện) (N=33)

Kết cục xuất viện Phân nhóm bệnh nặng (WFNS 4-5)

N %

Điểm mRS

0 9 27,3

1 7 21,2

2 6 18,2

3 2 6,1

4 5 15,2

5 0 0

6 4 12,1

Điểm mRS gộp

0-5 29 87,9

6 4 12,1

Điểm mRS gộp

0-2 22 66,7

3-6 11 33,3
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Tỉ lệ bệnh nhân thuộc phân nhóm bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc nhập viện)

trong mẫu nghiên cứu là 30,5% (33/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân thuộc phân nhóm

bệnh nặng là 12,1% (4/33 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân thuộc

phân nhóm bệnh nặng là 33,3% (11/33 trường hợp).

3.3. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

giữa nhóm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ

với nhóm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ sau 24 giờ

3.3.1. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ

Bảng 3.13: So sánh kết cục giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) với nhóm can

thiệp >24 giờ (N=55) tại thời điểm xuất viện

Nhóm Kết cục xuất viện [N (%)] P RR (KTC 95%)

mRS 0-5 mRS 6

Tổng số 104 (96,3) 4 (3,7)

Can thiệp ≤24 giờ 52 (98,1) 1 (1,9) 0,618* 2,89 (0,31-27,21)

Can thiệp >24 giờ 52 (94,5) 3 (5,5)

mRS 0-2 mRS 3-6

Tổng số 88 (81,5) 20 (18,5)

Can thiệp ≤24 giờ 47 (88,7) 6 (11,3) 0,059 2,24 (0,93-5,44)

Can thiệp >24 giờ 41 (74,5) 14 (25,5)

*Kiểm định chính xác Fisher

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là

1,9% (1/53 trường hợp), ở nhóm can thiệp >24 giờ là 5,5% (3/55 trường hợp), khác

biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (P=0,618).
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Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở nhóm can thiệp

≤24 giờ là 11,3% (6/53 trường hợp), ở nhóm can thiệp >24 giờ là 25,5% (14/55

trường hợp), khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (P=0,059).

Biểu đồ 3.12: Kết cục tại thời điểm 1 năm (%)

ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

Bảng 3.14: So sánh kết cục giữa nhóm can thiệp trước ≤24 giờ (N=53) với

nhóm can thiệp >24 giờ (N=55) tại thời điểm 1 năm

Nhóm Kết cục 1 năm [N (%)] P RR (KTC 95%)

mRS 0-2 mRS 3-6

Tổng số 93 15

Can thiệp ≤24 giờ 50 (94,3) 3 (5,7) 0,015 1,73 (1,24-2,42)

Can thiệp >24 giờ 43 (78,2) 12 (21,8)

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở nhóm can thiệp ≤24

giờ là 5,7% (3/53 trường hợp), thấp hơn so với tỉ lệ 21,8% (12/55 trường hợp) ở

nhóm can thiệp >24 giờ, chênh lệch tuyệt đối giữa 2 nhóm là 16,1%, khác biệt có ý

nghĩa thống kê (RR 1,73; KTC 95% 1,24-2,42; P=0,015).

>24 giờ

≤24 giờ
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3.3.2. Một số đặc điểm liên quan đến khác biệt về thời điểm điều trị giữa nhóm

can thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ

Biểu đồ 3.13: Phân bố thời gian (giờ) từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện

ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

Thời gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện ở nhóm can

thiệp ≤24 giờ là 5,4 ± 3,9 giờ (nhanh nhất là 1 giờ, chậm nhất là 18 giờ), ở nhóm

can thiệp >24 giờ là 36,7 ± 38,8 giờ (nhanh nhất là 1 giờ, chậm nhất là 10 ngày),

chênh lệch thời gian trung bình giữa 2 nhóm là 31,3 giờ.

Biểu đồ 3.14: Phân bố thời gian (giờ) từ lúc nhập viện đến lúc điều trị

can thiệp ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

≤24 giờ >24 giờ

>24 giờ≤24 giờ
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Thời gian trung bình từ lúc nhập viện đến lúc điều trị can thiệp mạch ở nhóm

can thiệp ≤24 giờ là 12,9 ± 3,8 giờ (nhanh nhất là 4 giờ, chậm nhất là 20 giờ), ở

nhóm can thiệp >24 giờ là 40,1 ± 60,1 giờ (nhanh nhất là 8 giờ, chậm nhất là 12

ngày), chênh lệch thời gian trung bình giữa 2 nhóm là 27,2 giờ.

Biểu đồ 3.15: Phân bố thời gian (giờ) từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị

can thiệp ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (N=53) và nhóm can thiệp >24 giờ (N=55)

Thời gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị can thiệp mạch ở

nhóm can thiệp ≤24 giờ là 18,4 ± 4,2 giờ (nhanh nhất là 6 giờ, chậm nhất là 24 giờ),

ở nhóm can thiệp >24 giờ là 79,7 ± 76,3 giờ (nhanh nhất là 26 giờ, chậm nhất là 14

ngày), chênh lệch thời gian trung bình giữa 2 nhóm là 61,3 giờ.

>24 giờ≤24 giờ
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Biểu đồ 3.16: Lý do (%) can thiệp >24 giờ (N=65)

Có tổng cộng 65 lượt lý do trên tổng số 55 bệnh nhân (do 10 bệnh nhân phối

hợp 2 lý do) khiến thủ thuật can thiệp nút túi phình động mạch não phải thực

hiện >24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh bao gồm 35/65 lượt (tỉ lệ 54%) nhập

viện muộn, 11/65 lượt (tỉ lệ 17%) chẩn đoán muộn, 12/65 lượt (tỉ lệ 18%) gia đình

chưa đồng thuận điều trị, 7/65 lượt (tỉ lệ 11%) ê-kíp can thiệp chưa sẵn sàng.

Biểu đồ 3.17: Lý do (%) nhập viện muộn (N=35)

54

18 17
11

72

28
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Trong tổng số 35 lượt lý do nhập viện muộn khiến điều trị can thiệp mạch

nút túi phình động mạch não vỡ bị trì hoãn đến sau 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát

bệnh, có 10/35 lượt (tỉ lệ 28%) do bệnh nhân tự đến muộn, 25/35 lượt (tỉ lệ 72%) do

tuyến trước chuyển viện đến muộn.

Bảng 3.15: So sánh đặc điểm điều trị các biến chứng thần kinh giữa nhóm can

thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ

Đặc điểm Nhóm can thiệp
[N (%)]

Chênh lệch
[n (%)]

≤24 giờ >24 giờ

Não úng thủy cấp có chỉ định đặt EVD
dẫn lưu

Tổng số bệnh nhân có chỉ định 4 4

EVD tối ưu 4 (100) 1 (25,0)

EVD không tối ưu (N=3) 0 (0) 3 (75,0) 3 (75,0)

Co thắt mạch, DCI điều trị phác đồ 3H

Tổng số bệnh nhân điều trị 11 16

3H tối ưu 11 (100) 8 (50,0)

3H không tối ưu (N=8) 0 (0) 8 (50,0) 8 (50,0)

Có 4 trường hợp xảy ra biến chứng não úng thủy cấp có chỉ định điều trị dẫn

lưu dịch não tủy ra ngoài tạm thời ở nhóm can thiệp ≤24 giờ, không có trường hợp

nào trong số này (tỉ lệ 0%) điều trị bằng phác đồ EVD không tối ưu. Có 4 trường

hợp xảy ra biến chứng não úng thủy cấp có chỉ định điều trị dẫn lưu dịch não tủy ra

ngoài tạm thời ở nhóm can thiệp >24 giờ, có 3 trường hợp trong số này (tỉ lệ 75%)

điều trị bằng phác đồ EVD không tối ưu. Chênh lệch tuyệt đối liên quan biến chứng

não úng thủy cấp có chỉ định dẫn lưu dịch não tủy ra ngoài tạm thời điều trị bằng

phác đồ EVD không tối ưu giữa 2 nhóm là 3 trường hợp tương ứng tỉ lệ 75%.
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Có 11 trường hợp xảy ra biến chứng co thắt mạch, DCI ở nhóm can thiệp

≤24 giờ, không có trường hợp nào trong số này (tỉ lệ 0%) điều trị bằng phác đồ 3H

không tối ưu. Có 16 trường hợp xảy ra biến chứng co thắt mạch, DCI ở nhóm can

thiệp >24 giờ, có 8 trường hợp trong số này (tỉ lệ 50%) điều trị bằng phác đồ 3H

không tối ưu. Chênh lệch tuyệt đối liên quan biến chứng co thắt mạch, DCI điều trị

bằng phác đồ 3H không tối ưu giữa 2 nhóm là 8 trường hợp tương ứng tỉ lệ 50%.

Bảng 3.16: So sánh đặc điểm thủ thuật can thiệp nội mạch nút túi phình động

mạch não giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ (n=53) với nhóm can thiệp >24 giờ

(n=55)

Đặc điểm Nhóm can thiệp
[N (%)]

P

≤24 giờ >24 giờ

Tai biến, biến chứng liên quan thủ
thuật can thiệp mạch

Tổng số 53 55

Có 2 (3,8) 0 (0) 0,238
Không 51 (96,2) 55 (100)

Phân độ MRRC

Tổng số 53 55
I 49 (92,4) 50 (90,9) 0,274*

II 2 (3,8) 5 (9,1)

IIIa 2 (3,8) 0 (0)

IIIb 0 (0) 0 (0)
*Kiểm định chính xác Fisher

Tai biến, biến chứng liên quan thủ thuật can thiệp mạch nút coil túi phình là

3,8% (2/53 trường hợp) ở nhóm can thiệp ≤24 giờ và 0% (0/55 trường hợp) ở nhóm

can thiệp >24 giờ. Không có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (P=0,238).

Tỉ lệ nút kín túi phình động mạch não vỡ theo phân độ MRRC I, II, IIIa, IIIb

lần lượt là 92,4%, 3,8%, 3,8%, 0% ở nhóm can thiệp ≤24 giờ và 90,9%, 9,1%, 0%,
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0% ở nhóm can thiệp >24 giờ. Không có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm

(P=0,274).

3.4. Các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm

Bảng 3.17: Các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1

năm theo phân tích đơn biến

Yếu tố Kết cục 1 năm [N (%)] P RR (KTC 95%)***

mRS 0-2 mRS 3-6

Tổng số 93 (86,1) 15 (13,9)

Tuổi trung bình 53,4 ± 12,6 56,4 ± 13,7 0,399** 1,42 (0,49-4,06)

Giới

Nam 46 (49,5) 8 (53,5) 0,781 1,14 (0,44-2,94)

Nữ 47 (50,5) 7 (46,7)

Phân độ WFNS lúc nhập viện

1-3 71 (76,3) 4 (26,7) <0,001 6,25 (2,14-18,3)

4-5 22 (23,7) 11 (73,3)

Phân độ Fisher lúc nhập viện

1-2 42 (45,2) 2 (13,3) 0,020 4,47 (1,05-18,9)

3-4 51 (54,8) 13 (86,7)

Vị trí túi phình vỡ

Tuần hoàn trước 82 (88,2) 14 (93,3) 1,000* 0,37 (0,08-4,00)

Tuần hoàn sau 11 (11,8) 1 (6,7)

Kích thước trung bình túi
phình vỡ (mm)

4,60 ± 1,73 5,07 ± 2,69 0,047** 1,21 (1,01-1,46)

Nhiễm trùng bệnh viện

Có 18 (19,4) 4 (26,7) 0,502* 1,42 (0,49-4,06)

Không 75 (80,6) 11 (73,3)

Thời điểm can thiệp

Can thiệp ≤24 giờ 50 (53,8) 3 (20,0) 0,015* 1,73 (1,24-2,42)

Can thiệp >24 giờ 43 (46,2) 12 (80,0)
*Kiểm định chính xác Fisher
**Kiểm định t phương sai bằng nhau
***Hồi quy Poisson
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Kết quả phân tích hồi quy Poisson đơn biến cho thấy tuổi (P=0,399), giới

(P=0,781), vị trí túi phình vỡ (P=1,000), nhiễm trùng bệnh viện (P=0,502) là các

biến số không liên quan có ý nghĩa thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời

điểm 1 năm.

Kết quả phân tích hồi quy Poisson đơn biến cho thấy phân độ WFNS lúc

nhập viện (P<0,001), phân độ Fisher lúc nhập viện (P=0,020), kích thước túi phình

động mạch não vỡ (P=0,047), thời điểm can thiệp mạch (P=0,015) là các biến số

liên quan có ý nghĩa thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm. Cụ

thể, phân độ WFNS lúc nhập viện 1-3 (RR 6,25; KTC 95% 2,14-18,3), phân độ

Fisher lúc nhập viện 1-2 (RR 4,47, KTC 95% 1,05-18,9), kích thước túi phình động

mạch não vỡ nhỏ (RR 1,21; KTC 95% 1,01-1,46), can thiệp trước 24 giờ (RR 1,73;

KTC 95% 1,24-2,42) liên quan có ý nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời

điểm 1 năm; ngược lại, phân độ WFNS lúc nhập viện 4-5, phân độ Fisher lúc nhập

viện 3-4, kích thước túi phình động mạch não vỡ lớn, can thiệp sau 24 giờ liên quan

có ý nghĩa với tăng tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm.

Bảng 3.18: Các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1

năm theo phân tích đa biến

Yếu tố P RR KTC 95%

Phân độ WFNS lúc nhập viện 0,018 5,08 1,32-19,6

Phân độ Fisher lúc nhập viện 0,784 1,29 0,21-8,13

Kích thước túi phình vỡ 0,165 1,14 0,95-1,36

Thời điểm can thiệp mạch 0,044 3,25 1,03-10,2

Kết quả phân tích hồi quy Poisson đa biến cho thấy phân độ Fisher lúc nhập

viện (P=0,784), kích thước túi phình vỡ (P=0,165) là các biến số không liên quan

có ý nghĩa thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm.

Kết quả phân tích hồi quy Poisson đa biến cho thấy phân độ WFNS lúc nhập

viện (P=0,018), thời điểm can thiệp mạch (P=0,044) là các biến số liên quan có ý
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nghĩa thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm. Cụ thể, phân độ

WFNS lúc nhập viện 1-3 (RR 5,08; KTC 95% 1,32-19,6), can thiệp trước 24 giờ

(RR 3,25; KTC 95% 1,03-10,2) liên quan có ý nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn

tật tại thời điểm 1 năm; ngược lại, phân độ WFNS lúc nhập viện 4-5, can thiệp sau

24 giờ liên quan có ý nghĩa với tăng tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm.
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Chương 4: BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu

Từ dân số mục tiêu là bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não được điều trị can thiệp nội mạch tại Bệnh viện Nhân Dân 115, thực hiện

tiến trình chọn lọc căn cứ theo tiêu chuẩn chọn bệnh và tiêu chuẩn loại trừ để chọn

ra mẫu nghiên cứu.

Toàn bộ bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu đều đáp ứng đồng thời các tiêu

chuẩn ≥18 tuổi, không bị tàn tật trước đây, xác định rõ thời điểm khởi phát bệnh lần

này và được thân nhân chấp thuận cho tham gia nghiên cứu.

Nghiên cứu chọn lọc bệnh nhân xuất huyết dưới nhện nguyên nhân do vỡ

phình động mạch não dạng hình túi, vì vậy loại khỏi nghiên cứu những bệnh nhân

vỡ phình động mạch não có các dạng hình thái khác (tổng cộng 4 trường hợp, tất cả

đều là vỡ phình động mạch não dạng hình thoi). Nghiên cứu chọn lọc bệnh nhân

được điều trị can thiệp nội mạch với kỹ thuật nút túi phình bằng coil đơn thuần, vì

vậy loại khỏi nghiên cứu những trường hợp được điều trị can thiệp nội mạch nhưng

với các kỹ thuật khác (tổng cộng 10 trường hợp, bao gồm 8 trường hợp can thiệp

nội mạch nút túi phình bằng coil có sự hỗ trợ của khung giá đỡ (stent) hoặc bóng

chẹn cổ túi phình và 2 trường hợp can thiệp nội mạch gây tắc động mạch mang túi

phình). Nghiên cứu coi trọng việc đánh giá kết cục sau một thời gian theo dõi, cụ

thể là sau 1 năm, hơn là chỉ đánh giá cắt ngang tại thời điểm xuất viện, vì vậy loại

khỏi nghiên cứu những bệnh nhân bị mất thông tin do không liên lạc được với bệnh

nhân và thân nhân trong quá trình theo dõi tính đến thời điểm 1 năm (tổng cộng 5

trường hợp, bao gồm 2 trường hợp trong nhóm can thiệp trước 24 giờ và 3 trường

hợp trong nhóm can thiệp sau 24 giờ).

Sau quá trình sàng lọc, từ tháng 10/2018 (thời điểm bắt đầu thu nhận bệnh

nhân) đến tháng 4/2021 (thời điểm hoàn tất phân tích dữ liệu), từ tổng số 127 bệnh

nhân trong dân số mục tiêu, có tổng cộng 108 bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn nghiên

cứu được thu thập và phân tích dữ liệu. Theo tiêu chí phân nhóm căn cứ vào thời
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điểm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ tính từ thời điểm khởi

phát bệnh, số bệnh nhân này được chia thành 2 nhóm bao gồm 53 bệnh nhân nhóm

can thiệp trước 24 giờ (≤24 giờ) và 55 bệnh nhân nhóm can thiệp sau 24 giờ (>24

giờ). Tất cả các trường hợp đều khởi phát ngoại viện, không có trường hợp nào khởi

phát nội viện trong thời gian điều trị vì một bệnh khác tại Bệnh viện Nhân Dân 115

(Hình 3.1).

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 52.8 ± 12.7

(Biểu đồ 3.1) tương đương tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu kinh

điển ISAT là 52 (44-60) [101], của Lê Văn Tuấn và cộng sự là 56,2 ± 11,7 [24] và

nhiều nghiên cứu khác ghi nhận trong y văn [52]. Phân bố tỉ lệ giới tính nam/nữ

trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương nhau tương tự phân bố tỉ lệ giới tính

trong một số ít nghiên cứu như của Lê Văn Tuấn và cộng sự [24], Trần Công Thắng

và cộng sự [17], Elewa và cộng sự [54] nhưng nhìn chung, khác biệt với phần lớn

các nghiên cứu khác trong y văn ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân nữ cao hơn nam, chẳng

hạn nữ nhiều hơn nam gấp 1,7 lần trong nghiên cứu ISAT [101], gấp 1,24 lần trong

nghiên cứu của de Rooij và cộng sự [52]. Thời gian điều trị tại bệnh viện của bệnh

nhân trong mẫu nghiên cứu biến thiên khá rộng, ngắn nhất là 2 ngày, dài nhất là 36

ngày, trung bình là 7 (6-10) ngày (Biểu đồ 3.2).

Có nhiều yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não, bao gồm các yếu tố nguy cơ của sự hình thành phình động mạch não và các

yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện nguyên phát. Các yếu tố nguy cơ của hai

vấn đề này thường trùng lắp nhau, khó phân định rạch ròi bởi vì hầu hết xuất huyết

dưới nhện nguyên phát là do vỡ túi phình động mạch não, vì vậy thường được y

văn đề cập chung với nhau. Hai yếu tố nguy cơ gặp nhiều nhất trong nghiên cứu

của chúng tôi theo thứ tự là tiền sử tăng huyết áp (63,9%) và hút thuốc lá (38%)

(Bảng 3.1) nhìn chung tương đối tương đồng với y văn. Tỉ lệ bệnh nhân có tiền sử

tăng huyết áp và hút thuốc lá trong nghiên cứu của Trần Công Thắng và cộng sự

lần lượt là 58,1% và 24,2% [17]. Vlak và cộng sự trong kết quả nghiên cứu của

mình kết luận các yếu tố nguy cơ độc lập mạnh nhất của xuất huyết dưới nhện do
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vỡ phình động mạch não lần lượt là hút thuốc lá, tiền sử gia đình bị xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não, tăng huyết áp [141]. Sandvei và cộng sự kết luận

tăng huyết áp, hút thuốc lá là các yếu tố nguy cơ mạnh của xuất huyết dưới nhện do

vỡ phình động mạch não [125]. Uống rượu được thừa nhận là yếu tố nguy cơ độc

lập của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não. Tỉ lệ bệnh nhân uống

rượu trong nghiên cứu của chúng tôi là 16,7%, xếp thứ 3 trong số các yếu tố nguy

cơ mà nghiên cứu ghi nhận (Bảng 3.1), thấp hơn so với tỉ lệ bệnh nhân uống rượu

trong nghiên cứu của Trần Công Thắng và cộng sự là 20,3% [17]. Feigin và cộng

sự ghi nhận uống quá nhiều rượu là yếu tố nguy cơ của xuất huyết dưới nhện qua

kết quả một nghiên cứu phân tích gộp [57]. Yao và cộng sự ghi nhận không có mối

liên quan có ý nghĩa giữa uống rượu số lượng ít (<15 g cồn/ngày) và số lượng trung

bình (15-30 g cồn/ngày) với xuất huyết dưới nhện ở người không uống rượu, tuy

nhiên uống rượu số lượng nhiều (>30 g cồn/ngày) thì có mối liên quan và nguy cơ

xuất huyết dưới nhện tăng 12,1% với mỗi lượng uống tăng thêm 10 g cồn/ngày

[148]. So với các nghiên cứu của một số tác giả trên thế giới, việc xác định chính

xác số lượng rượu bia (thể tích cồn) trong nghiên cứu của chúng tôi có phần hạn

chế do không có định lượng chuẩn để so sánh, việc ghi nhận số lượng rượu bia

uống vào phụ thuộc nhiều vào đánh giá chủ quan của bệnh nhân và thân nhân, trong

khi chính họ cũng không ước lượng được. Đau đầu cảnh báo là yếu tố nguy cơ và

cũng là yếu tố tiên lượng nặng của xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não, y văn ghi nhận tỉ lệ đau đầu cảnh báo ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não dao động khá rộng từ 15-60% [114], [133]. Tỉ lệ này trong

nghiên cứu của chúng tôi là 7,4% (Bảng 3.1) thấp hơn so với y văn, có thể do

chúng tôi còn hạn chế trong khả năng khai thác dịch tễ triệu chứng này từ bệnh

nhân. Các hội chứng và bệnh lý di truyền được xem là yếu tố nguy cơ ít gặp của

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, hàng đầu là bệnh phình động

mạch não có tính chất gia đình, không ghi nhận trong nghiên cứu của chúng tôi.

Thời gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện của bệnh nhân

trong nghiên cứu của chúng tôi là 9 (3,5-24) giờ (Biểu đồ 3.3) ngắn hơn đáng kể so
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với thời gian tương tự là 6,3 ± 9,3 ngày trong nghiên cứu của Nguyễn Minh Anh và

cộng sự [1]. Thời gian trung bình từ lúc nhập viện đến lúc điều trị can thiệp mạch là

14 (10-20) giờ (Biểu đồ 3.4) ngắn hơn so với thời gian tương tự là 26,4 giờ trong

nghiên cứu ISAT [32]. Thời gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị

can thiệp mạch là 28 (20-46) giờ (Biểu đồ 3.5) ngắn hơn so với thời gian tương tự là

48 giờ trong nghiên cứu ISAT [53].

Xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não trong đa số trường hợp

biểu hiện bằng bệnh cảnh cấp tính với các triệu chứng lâm sàng đặc trưng, dễ nhận

diện với đau đầu là triệu chứng thường gặp nhất, điển hình là kiểu “đau đầu sét

đánh”. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 85,2% bệnh nhân có triệu chứng đau đầu, tỉ

lệ “đau đầu sét đánh” là 57,4% (Bảng 3.2). Tỉ lệ bệnh nhân đau đầu trong nghiên

cứu của Trần Công Thắng và cộng sự là 98,6% [17] cao hơn nghiên cứu của chúng

tôi, của Fontanarosa và cộng sự là 74% [61] thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi.

Bassi và cộng sự ghi nhận tỉ lệ “đau đầu sét đánh” ở những bệnh nhân còn đủ tỉnh

táo để thuật lại triệu chứng là 80% [33] cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Linn và

cộng sự trong một nghiên cứu trên 42 bệnh nhân được chẩn đoán xác định xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não trong số 102 bệnh nhân đau đầu cấp

tính nặng nhập viện, ghi nhận 50% có “đau đầu sét đánh” [89]. Cứng gáy và buồn

nôn, nôn là hai triệu chứng thường gặp tiếp theo trong nghiên cứu của chúng tôi với

71,3% có cứng gáy, và 62% có buồn nôn, nôn (Bảng 3.2). Tỉ lệ cứng gáy trong

nghiên cứu của Trần Công Thắng và cộng sự là 98,6% [17] cao hơn nghiên cứu của

chúng tôi, của Fontanarosa và cộng sự là 35% [61] thấp hơn nghiên cứu của chúng

tôi. Tỉ lệ buồn nôn, nôn trong nghiên cứu của Trần Công Thắng và cộng sự, của

Fontanarosa và cộng sự lần lượt là 78,4% [17] và 77% [61] đều cao hơn tỉ lệ trong

nghiên cứu của chúng tôi. Rối loạn ý thức vừa đến nặng (GCS 3-12 điểm) xuất hiện

ở 30,6% bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.2) thấp hơn so với tỉ lệ

53% trong nghiên cứu của Fontanarosa và cộng sự [61], cao hơn so với tỉ lệ 26%

trong nghiên cứu của Linn và cộng sự [90]. Tỉ lệ bệnh nhân có rối loạn ý thức trong

nghiên cứu của Trần Công Thắng và cộng sự là 48,6% [17]. Hai triệu chứng thần
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kinh khu trú là yếu liệt nửa người và mất ngôn ngữ (thoáng qua) ghi nhận với các tỉ

lệ 13% và 17,6% trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.2). Tỉ lệ hiện diện dấu

thần kinh khu trú trong nghiên cứu của Linn và cộng sự là 33% [90] cao hơn nghiên

cứu của chúng tôi, của Trần Công Thắng và cộng sự là 6,8% [17] thấp hơn nghiên

cứu của chúng tôi. Tỉ lệ triệu chứng động kinh lúc khởi phát trong nghiên cứu của

chúng tôi là 6,5% (Bảng 3.2) cao hơn tỉ lệ 5,4% trong nghiên cứu của Trần Công

Thắng và cộng sự [17] và thuộc ngưỡng thấp so với tỉ lệ triệu chứng động kinh lúc

khởi phát dao động từ 6-16% theo nhiều báo cáo đã công bố [71], [113].

Tỉ lệ bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc nhập viện) trong nghiên cứu của chúng tôi là

30,5% (Bảng 3.3) cao hơn so với tỉ lệ tương tự trong 2 nghiên cứu kinh điển về điều

trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là ISAT (6% WFNS 4-5 lúc

nhập viện) [101] và BRAT (19,3% Hunt-Hess IV-V lúc nhập viện) [98].

Phân độ Fisher trong nghiên cứu được đánh giá dựa trên CT sọ chụp lúc nhập

Bệnh viện Nhân Dân 115. Trường hợp bệnh nhân nhập Bệnh viện Nhân Dân 115

muộn do chuyển viện từ tuyến trước, CT sọ chụp lúc nhập viện không còn hoặc còn

nhưng không rõ ràng hình ảnh tăng quang của máu trong khoang dưới nhện do máu

đã thoái giáng hoặc hấp thu, khó đánh giá tính chất phân bố và lan tỏa của máu

trong khi CT sọ chụp tại tuyến trước xác định rõ ràng hơn, phân độ cận lâm sàng sẽ

căn cứ trên CT sọ chụp tại tuyến trước. Tất cả bệnh nhân chuyển viện đến từ tuyến

trước trong nghiên cứu đều được chụp và chuyển kèm CT sọ. Tỉ lệ bệnh nhân cận

lâm sàng nặng (Fisher 3-4 lúc nhập viện) trong nghiên cứu của chúng tôi là 59,3%

(Bảng 3.4) thấp hơn so với tỉ lệ tương tự trong nghiên cứu của Phillips và cộng sự

(88,0% và 62,1% lần lượt ở các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24-72 giờ) [112].

Phân bố tỉ lệ túi phình thuộc hệ tuần hoàn trước và hệ tuần hoàn sau là 88,9%

và 11,1% trong nghiên cứu của chúng tôi (Biểu đồ 3.6) cân đối hơn so với nghiên

cứu ISAT và kém cân đối hơn so với nghiên cứu BRAT. Trong nghiên cứu ISAT,

có đến 97,3% túi phình thuộc hệ tuần hoàn trước và chỉ 2,7% túi phình thuộc hệ

tuần hoàn sau [101]; còn trong nghiên cứu BRAT, có 77,3% phình mạch thuộc hệ

tuần hoàn trước và 22,7% phình mạch thuộc hệ tuần hoàn sau ở dân số thực tế điều
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trị can thiệp nội mạch [127]. Phân bố tỉ lệ túi phình thuộc hệ tuần hoàn trước và hệ

tuần hoàn sau trong nghiên cứu của Ali và cộng sự là 70% và 30% (ở cả nhóm can

thiệp trước 24 giờ cũng như sau 24 giờ) [28], cân đối hơn so với phân bố trong

nghiên cứu của chúng tôi. Như đã trình bày, có một vài cách phân loại kích thước

túi phình động mạch não ghi nhận trong y văn, nghiên cứu của chúng tôi chọn cách

phân loại sử dụng trong nghiên cứu ISAT chia kích thước túi phình động mạch não

vỡ thành 3 nhóm là nhỏ (≤5 mm), trung bình (>5-10 mm), lớn (>10 mm) [98]. Kết

quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ túi phình kích thước nhỏ và trung bình (≤10 mm) là

97,2%, áp đảo so với tỉ lệ 2,8% túi phình kích thước lớn (>10 mm) (Biểu đồ 3.7),

kích thước trung bình của túi phình động mạch não vỡ trong nghiên cứu là 4,75 ±

1,91 mm (Biểu đồ 3.8). Tỉ lệ túi phình kích thước lớn trong nghiên cứu của chúng

tôi thấp hơn so với tỉ lệ tương tự trong các nghiên cứu kinh điển ISAT (8%) [101]

và BRAT (7,8% tính trong dân số thực tế can thiệp mạch với định nghĩa túi phình

kích thước lớn là >12 mm) [127]. Đối với đặc điểm cổ túi phình, 100% túi phình

động mạch não vỡ được phân tích kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi là túi

phình cổ hẹp, dạng hình thái chiếm tỉ lệ áp đảo theo y văn. Điều này cũng dễ hiểu

bởi vì túi phình cổ hẹp là tiêu chuẩn bắt buộc để có thể lựa chọn điều trị theo

phương pháp can thiệp nội mạch với kỹ thuật nút túi phình bằng coil đơn thuần là

kỹ thuật được lựa chọn theo thiết kế nghiên cứu. Tất cả túi phình trong nghiên cứu

đều không phải là vị trí xuất phát của các nhánh bên, nhánh xuyên.

Ba biến chứng thần kinh quan trọng nhất của xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não y văn hay đề cập là tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch, não

úng thủy cấp và co thắt mạch não, DCI. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ biến

chứng não úng thủy cấp là 18,5% và co thắt mạch não, DCI là 25% (Bảng 3.5). Y

văn ghi nhận báo cáo về tỉ lệ biến chứng não úng thủy cấp rất khác nhau, dao động

rộng trong khoảng 15-87%, bình quân phổ biến khoảng 20% [45], [137], tỉ lệ biến

chứng co thắt mạch não, DCI khoảng 30% [62], [133]. Nhìn chung, tỉ lệ xuất hiện 2

biến chứng nêu trên trong nghiên cứu của chúng tôi tương đối tương đồng với y văn.

Biến chứng tái xuất huyết do tái vỡ phình mạch có 7 trường hợp trong tổng số 108
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bệnh nhân, tương ứng tỉ lệ 6,5% trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.5). Trong

số 7 trường hợp tái xuất huyết, 1 trường hợp xảy ra nội viện (trong thời gian bệnh

nhân điều trị tại bệnh viện Nhân Dân 115), 6 trường hợp xảy ra ngoại viện (trong

thời gian bệnh nhân điều trị tại tuyến trước). Hai biến chứng thần kinh khác cũng

thường được đề cập là hạ natri máu và não úng thủy mạn. Trong nghiên cứu của

chúng tôi, một biến chứng (hạ natri máu) xảy ra với tỉ lệ cao nhất (30,6%) và một

biến chứng (não úng thủy mạn) xảy ra với tỉ lệ thấp nhất (2,8%) (Bảng 3.5). Tỉ lệ

biến chứng hạ natri máu trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương kết quả một

số nghiên cứu ghi nhận trong y văn, chẳng hạn 32,7% trong nghiên cứu của Ridwan

và cộng sự [119], 34% trong nghiên cứu của Hasan và cộng sự [72]. Trong khi đó,

tỉ lệ biến chứng não úng thủy mạn là khoảng 10% theo ghi nhận trong y văn [137]

cao hơn so với tỉ lệ trong nghiên cứu của chúng tôi. Nhiễm trùng bệnh viện là biến

chứng toàn thân gặp nhiều nhất trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ 20,4% (Bảng

3.5), hầu hết là viêm phổi, kế đến là nhiễm trùng tiểu ở các bệnh nhân lớn tuổi, bệnh

nặng, nằm viện dài ngày, thở máy, đặt thông tiểu. Kết quả này phù hợp với y văn,

ghi nhận tỉ lệ biến chứng nhiễm trùng bệnh viện ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện

do vỡ phình động mạch não dao động từ 14-36%, phần lớn là viêm phổi [64]. Có 2

biến chứng toàn thân khác xuất hiện với tỉ lệ rất thấp (đều là 2,8%) trong nghiên

cứu và đều nhẹ, đáp ứng tốt với điều trị, không ảnh hưởng đến kết cục, đó là xuất

huyết tiêu hóa trên do stress và huyết khối tĩnh mạch sâu (đều là huyết khối tĩnh

mạch chi dưới có triệu chứng) (Bảng 3.5). Một số biến chứng toàn thân rất nặng về

hô hấp và tim mạch được nhắc đến trong y văn như phù phổi căn nguyên thần kinh

(neurogenic pulmonary oedema), cơ tim choáng váng (stunned myocardium), bệnh

cơ tim Takotsubo (takotsubo cardiomyopathy) không ghi nhận trong nghiên cứu.

Về chất lượng xử lý túi phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch nút

coil, hầu hết túi phình được can thiệp trong nghiên cứu của chúng tôi đạt MRRC độ

I (tỉ lệ 91,7%) hoặc MRRC độ II (tỉ lệ 7,4%), chỉ một tỉ lệ rất nhỏ túi phình đạt

MRRC độ IIIa (tỉ lệ 0,9%), không có trường hợp nào đạt MRRC độ IIIb (Biểu đồ

3.9) tốt hơn so với chất lượng xử lý túi phình bằng can thiệp nội mạch nút coil điều
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trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não trong các nghiên cứu của

Elewa và cộng sự [54], Mendenhall và cộng sự [99] sẽ được chúng tôi cung cấp số

liệu chi tiết hơn ở phần sau.

Bệnh nhân các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24 giờ tương đương nhau ở tất cả

các đặc điểm quan trọng hình thành nên đặc trưng của mẫu nghiên cứu bao gồm

tuổi (P=0,478), giới tính (P=0,847), phân độ lâm sàng WFNS lúc nhập viện

(P=0,618), phân độ cận lâm sàng Fisher lúc nhập viện (P=0,346), vị trí phân bố túi

phình vỡ (P=0,946), kích thước túi phình vỡ (P=0,125), biến chứng nhiễm trùng

bệnh viện (P=0,070) (Bảng 3.6), (Biểu đồ 3.10), (Biểu đồ 3.11). Đây là dữ liệu

quan trọng sẽ được sử dụng để bàn luận khi so sánh kết cục điều trị giữa nhóm can

thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ.

4.2. Tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện phân tích trên toàn bộ bệnh

nhân trong mẫu nghiên cứu là 3,7% (4/108 trường hợp); tỉ lệ tử vong và tàn tật

(mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện phân tích trên toàn bộ bệnh nhân trong mẫu

nghiên cứu là 18,5% (20/108 trường hợp) (Bảng 3.7).

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm 1 năm phân tích trên toàn bộ bệnh nhân

trong mẫu nghiên cứu cũng vẫn là 3,7% (4/108 trường hợp) do không có thêm

trường hợp nào tử vong sau 1 năm theo dõi; tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại

thời điểm 1 năm phân tích trên toàn bộ bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu là 13,9%

(15/108 trường hợp) (Bảng 3.10).

Trong số 4 trường hợp tử vong trong toàn bộ mẫu nghiên cứu, 1 trường hợp

có 2 túi phình động mạch não cùng được xem là đã vỡ (1 túi phình động mạch

thông trước, 1 túi phình động mạch thông sau bên trái), tử vong ở ngày thứ 3 của

bệnh, nguyên nhân tử vong được xác định do não úng thủy cấp nặng gây phù não

lan tỏa nặng trên và dưới lều; 2 trường hợp đều là vỡ túi phình động mạch thông

trước có biến chứng tái vỡ gây tái xuất huyết tại tuyến trước trước khi được chuyển

viện lên với chúng tôi, 1 trường hợp tử vong ở ngày thứ 7 của bệnh và 1 trường hợp

tử vong ở ngày thứ 15 của bệnh, nguyên nhân tử vong của cả 2 trường hợp cùng
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được xác định do phù não nặng lan tỏa trên và dưới lều hậu quả của biến chứng não

úng thủy cấp nặng và co thắt mạch não, DCI tiến triển thành nhồi máu não lan tỏa; 1

trường hợp vỡ túi phình động mạch cảnh trong bên phải, tử vong ở ngày thứ 35 của

bệnh, nguyên nhân tử vong được xác định do nhồi máu não diện rộng bán cầu phải

thứ phát sau biến chứng co thắt mạch não, DCI gây phù não nặng lan tỏa kết hợp

viêm phổi bệnh viện.

Trong số 7 trường hợp xảy ra biến chứng tái xuất huyết do tái vỡ túi phình

chưa can thiệp trong toàn bộ mẫu nghiên cứu, cả 7 trường hợp (tỉ lệ 100%) đều có

kết cục tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện cũng như thời điểm 1

năm, trong đó tử vong (mRS 6) xảy ra ở 2 trường hợp (tỉ lệ 28,6%). Như vậy, các tỉ

lệ tử vong, tử vong và tàn tật phân tích riêng trong nhóm có tái xuất huyết đều cao

hơn đáng kể so với các tỉ lệ tương tự phân tích chung trong toàn bộ mẫu nghiên cứu,

cho thấy biến chứng tái xuất huyết gắn liền với kết cục xấu được thể hiện trong kết

quả nghiên cứu của chúng tôi, tương tự những gì y văn hay đề cập.

Đối chiếu với kết quả 2 nghiên cứu được xem là kinh điển về can thiệp nội

mạch (và phẫu thuật) điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là

các nghiên cứu ngẫu nhiên ISAT và BRAT, tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại

thời điểm xuất viện trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn đáng kể so với tỉ lệ

58,6% (75/128 trường hợp) tại thời điểm xuất viện ở dân số thực tế điều trị can

thiệp nội mạch trong nghiên cứu BRAT [98]; tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại

thời điểm 1 năm trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn đáng kể so với tỉ lệ 25,4%

(244/959 trường hợp) tại thời điểm 2 tháng và 23,7% (190/801 trường hợp) tại thời

điểm 1 năm ở dân số điều trị can thiệp nội mạch trong nghiên cứu ISAT [101], cũng

như thấp hơn so với tỉ lệ 18,9% (21/111 trường hợp) tại thời điểm 6 tháng và 20,4%

(23/113 trường hợp) tại thời điểm 1 năm ở dân số thực tế điều trị can thiệp nội mạch

trong nghiên cứu BRAT [98]. Tóm lại, so sánh với 2 nghiên cứu thuộc hàng kinh

điển, kết cục tử vong và tàn tật (mRS 3-6) trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn

tại thời điểm xuất viện cũng như sau thời gian theo dõi dài nhất là 1 năm. Kết cục

tốt hơn trong nghiên cứu của chúng tôi so với các nghiên cứu ISAT và BRAT còn
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thêm phần thuyết phục khi mà tỉ lệ bệnh nặng trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi

(30,5% bệnh nhân WFNS 4-5 lúc nhập viện) cao hơn so với tỉ lệ tương tự trong mẫu

nghiên cứu của ISAT (6% bệnh nhân WFNS 4-5 lúc nhập viện) [101] cũng như

BRAT (19,3% bệnh nhân Hunt-Hess IV-V lúc nhập viện) [98]. Tuy nhiên, so với

các nghiên cứu ISAT và BRAT, thiết kế nghiên cứu của chúng tôi còn tồn tại một

số hạn chế có thể dẫn đến bất cập khi so sánh kết cục, kết quả so sánh có thể không

thật sự khách quan. Chẳng hạn, chúng tôi chỉ thực hiện nghiên cứu quan sát trong

khi ISAT và BRAT là các nghiên cứu can thiệp; cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi

còn khiêm tốn, đặc biệt nếu so sánh với cỡ mẫu của nghiên cứu ISAT; nghiên cứu

của chúng tôi là nghiên cứu đơn trung tâm thực hiện tại Việt Nam, trong khi ISAT

là nghiên cứu đa trung tâm rất quy mô triển khai đồng loạt tại nhiều cơ sở điều trị

lớn hầu hết ở Anh và châu Âu, còn BRAT là nghiên cứu đơn trung tâm thực hiện tại

Mỹ. Ngoài ra, theo chúng tôi, trong số các lý do có thể giải thích cho kết cục tốt hơn

trong nghiên cứu của chúng tôi so với kết cục trong các nghiên cứu ISAT và BRAT,

một trong những lý do quan trọng là khác biệt về thời điểm tiến hành nghiên cứu.

Nghiên cứu ISAT tiến hành đã khá lâu (từ năm 1994) khi mà thủ thuật can thiệp nội

mạch mới ra đời, còn tương đối sơ khai. Nghiên cứu BRAT tiến hành gần 10 năm

sau đó (từ năm 2003) cũng đã tương đối lâu so với thời điểm nghiên cứu của chúng

tôi được thực hiện (từ tháng 10/2018). Chênh lệch về thời điểm tiến hành nghiên

cứu đồng nghĩa với chênh lệch về kỹ năng và kinh nghiệm can thiệp mạch của thủ

thuật viên, về chất lượng của dụng cụ can thiệp mạch, có thể minh chứng cho nhận

định này qua kết quả vượt trội trên phương diện chất lượng xử lý túi phình tính theo

thang điểm MRRC trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.9) so với nhiều nghiên

cứu khác [54], [99] như đã bàn luận, cũng như chênh lệch về chất lượng của các

phương pháp điều trị phối hợp (hồi sức tích cực, gây mê, phẫu thuật thần kinh, nội

thần kinh…), tất cả chắc chắn sẽ đều góp phần tạo nên khác biệt về kết cục điều trị

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não giữa các thời kỳ.

Chúng tôi cũng tra cứu y văn, đối chiếu kết quả nghiên cứu của mình với kết

quả một số nghiên cứu cập nhật trong vòng 5-10 năm trở lại đây. Wadd và cộng sự
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nghiên cứu trên 70 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não

được điều trị can thiệp nội mạch nút coil trong khoảng thời gian từ tháng 1/2010

đến tháng 12/2013, kết quả công bố năm 2015 cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS

3-6) tại thời điểm 1 năm là 20%, cao hơn so với tỉ lệ tương tự tại thời điểm 1 năm

trong nghiên cứu của chúng tôi. Đặc điểm mẫu nghiên cứu trong nghiên cứu của

Wadd có sự khác nhau cơ bản so với nghiên cứu của chúng tôi theo chiều hướng

thuận lợi hơn về dự hậu điều trị, các tác giả chỉ nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhẹ

(WFNS 1-3 lúc nhập viện), dưới 60 tuổi, vỡ túi phình hệ tuần hoàn trước, vì vậy dự

hậu tốt hơn trong nghiên cứu của chúng tôi so với nghiên cứu của Wadd càng thêm

tính thuyết phục. Ngoài ra, cỡ mẫu nghiên cứu nhỏ hơn so với cỡ mẫu nghiên cứu

của chúng tôi cũng là một hạn chế khác của Wadd [142]. Alizada và cộng sự nghiên

cứu trên 100 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được

điều trị can thiệp nội mạch nút coil trong khoảng thời gian từ tháng 1/2012 đến

tháng 1/2015, kết cục công bố năm 2017 cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6)

tại thời điểm 6 tháng là 27% cao hơn so với tỉ lệ tương tự trong nghiên cứu của

chúng tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm. Cỡ mẫu nghiên cứu của Alizada và của

chúng tôi tương đương nhau, tuy nhiên tỉ lệ bệnh nặng trong nghiên cứu của

Alizada (35% bệnh nhân Hunt-Hess IV-V lúc nhập viện) cao hơn so với tỉ lệ tương

tự trong nghiên cứu của chúng tôi, và đây có thể là lý do quan trọng giải thích cho

dự hậu kém hơn trong nghiên cứu của Alizada so với nghiên cứu của chúng tôi [29].

Stienen và cộng sự thực hiện nghiên cứu gộp, phân tích kết quả trên tổng số 1669

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch nút coil gộp từ nhiều nghiên cứu tiến cứu trong khoảng thời gian từ

năm 2009 đến 2015, kết quả công bố năm 2018 cho thấy tỉ lệ tử vong tại thời điểm

xuất viện là 13,9% cao hơn đáng kể so với tỉ lệ tương tự tại thời điểm xuất viện

trong nghiên cứu của chúng tôi. So với nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu của

Stienen có ưu điểm là cỡ mẫu lớn, tuy nhiên có hạn chế là gộp từ nhiều nghiên cứu

không tương đồng nhau, và đặc điểm bệnh nhân nặng trên lâm sàng cũng như hình

ảnh học chiếm tỉ lệ cao hơn (33,7% bệnh nhân WFNS 4-5 lúc nhập viện, 87% bệnh
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nhân Fisher 3-4 lúc nhập viện) có thể là lý do quan trọng giải thích cho dự hậu xấu

hơn trong nghiên cứu của Stienen so với dự hậu trong nghiên cứu của chúng tôi

[132]. Lindgren và cộng sự phân tích kết quả nghiên cứu trên 8525 bệnh nhân xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não từ các trung tâm của châu Âu, Mỹ, Úc

điều trị can thiệp nội mạch hoặc phẫu thuật, kết quả công bố năm 2018 cho thấy tỉ lệ

tử vong tại thời điểm xuất viện là 10,4% ở các trung tâm điều trị ít hơn 40 bệnh

nhân/năm, 7% ở các trung tâm điều trị từ 41-70 bệnh nhân/năm, 5,4% ở các trung

tâm điều trị trên 70 bệnh nhân/năm [88]. Trung tâm nơi chúng tôi tiến hành nghiên

cứu là một trung tâm lớn, hàng năm điều trị cho trên 100 bệnh nhân xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não và hầu hết điều trị theo phương pháp can thiệp nội

mạch, như vậy kết cục tử vong tại thời điểm xuất viện trong nghiên cứu của chúng

tôi thấp hơn so với kết cục tương tự tại thời điểm xuất viện trong nghiên cứu của

Lindgren. Luo và cộng sự thực hiện nghiên cứu gộp phân tích kết quả từ 5 nghiên

cứu ngẫu nhiên cập nhật cho đến tháng 6/2018, kết quả công bố năm 2019 phân tích

trên 1393 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được

điều trị can thiệp nội mạch cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm

1 năm là 23,3% cao hơn so với tỉ lệ tương tự tại thời điểm 1 năm trong nghiên cứu

của chúng tôi [91]. Ikawa và cộng sự thực hiện nghiên cứu quan sát thu nhận bệnh

nhân từ tháng 7/2010 đến tháng 3/2015, kết quả công bố năm 2019 phân tích trên

6141 bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ túi phình động mạch não được điều trị

can thiệp nội mạch cho thấy tại thời điểm xuất viện, tỉ lệ tử vong (mRS 6) là 12,2%,

tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) là 48,3% đều cao hơn đáng kể so với các tỉ lệ

tương tự tại thời điểm xuất viện trong nghiên cứu của chúng tôi [75]. So với nghiên

cứu của chúng tôi, các nghiên cứu của Luo và Ikawa có ưu điểm đáng kể về cỡ mẫu,

tuy nhiên khó để có thể so sánh một cách khách quan dự hậu điều trị giữa nghiên

cứu của chúng tôi với các nghiên cứu của Luo và Ikawa do một số lý do dễ khiến

xảy ra sai lệch hệ thống, chẳng hạn thiết kế các nghiên cứu không giống nhau (thiết

kế nghiên cứu của Luo và của Ikawa phục vụ mục tiêu so sánh kết cục bằng can

thiệp nội mạch với điều trị bằng phẫu thuật, khác với mục tiêu nghiên cứu của



106

chúng tôi), đặc điểm mẫu nghiên cứu không tương đồng nhau (nghiên cứu của Luo

và Ikawa ưu tiên quan tâm xử lý mẫu nghiên cứu sao cho đạt sự tương đồng giữa

nhóm điều trị can thiệp nội mạch và nhóm điều trị phẫu thuật phục vụ mục tiêu so

sánh dự hậu điều trị giữa 2 nhóm). Tóm lại, mặc dù tồn tại một số bất cập khó có

thể so sánh trực tiếp với nhau do không hoàn toàn tương đồng về đối tượng và

phương pháp nghiên cứu nhưng về tổng quan, có thể xem kết cục điều trị xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch đánh giá theo tiêu

chí tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và sau thời gian theo dõi dài nhất là 1

năm trong nghiên cứu của chúng tôi khả quan hơn kết cục tương tự trong đa số các

nghiên cứu của các tác giả trên thế giới cập nhật trong vòng 5-10 năm trở lại đây.

Chúng tôi cũng phân tích kết cục trên từng phân nhóm bệnh nhân bệnh nhẹ

(WFNS 1-3 lúc nhập viện) và bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc nhập viện). Phân nhóm

bệnh nhẹ chiếm tỉ lệ 69,5% (75/108 trường hợp) tổng số bệnh nhân trong toàn bộ

mẫu nghiên cứu. Tại thời điểm xuất viện, trong phân nhóm bệnh nhẹ không có

trường hợp nào tử vong (mRS 6), tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) là 6,7% (5/75

trường hợp) (Bảng 3.8); còn tại thời điểm 1 năm cũng không có trường hợp nào tử

vong (mRS 6), tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) là 5,3% (4/75 trường hợp) trong

phân nhóm bệnh nhẹ (Bảng 3.11). Phân nhóm bệnh nặng chiếm tỉ lệ 30,5% (33/108

trường hợp) tổng số bệnh nhân trong toàn bộ mẫu nghiên cứu. Tại thời điểm xuất

viện, tỉ lệ tử vong (mRS 6) trong phân nhóm bệnh nặng là 12,1% (4/33 trường hợp),

tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) là 45,5% (15/33 trường hợp) (Bảng 3.9); còn tại

thời điểm 1 năm, tỉ lệ tử vong (mRS 6) vẫn là 12,1% (4/33 trường hợp), tỉ lệ tử vong

và tàn tật (mRS 3-6) là 33,3% (11/33 trường hợp) trong phân nhóm bệnh nặng

(Bảng 3.12). Bệnh nặng chiếm tỉ lệ tương đối cao trong mẫu nghiên cứu là chi tiết

làm tăng chất lượng và giá trị nghiên cứu của chúng tôi (so sánh với các nghiên cứu

kinh điển để thấy rằng nghiên cứu ISAT chỉ có 6% bệnh nhân WFNS 4-5 lúc nhập

viện [101], nghiên cứu BRAT chỉ có 19,3% bệnh nhân Hunt-Hess IV-V lúc nhập

viện [98]). Như vậy, có sự chênh lệch đáng kể về kết cục tử vong, tử vong và tàn tật

giữa các phân nhóm bệnh nhẹ và bệnh nặng, bệnh nhân lâm sàng nặng lúc nhập
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viện có dự hậu xấu hơn đáng kể theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Cả 4 trường

hợp tử vong trong toàn bộ mẫu nghiên cứu của chúng tôi (vừa trình bày chi tiết ở

trên) đều thuộc phân nhóm bệnh nặng. Như đã trình bày trong chương tổng quan,

nếu như chiến lược can thiệp nội mạch hoặc phẫu thuật điều trị tận gốc xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não mức độ nhẹ từ rất lâu đã được đồng thuận,

không còn bàn cãi thì ngược lại, phải mất một thời gian tranh luận khá dài với hàng

loạt chứng cứ khách quan từ kết quả nhiều nghiên cứu được công bố, chiến lược can

thiệp nội mạch hoặc phẫu thuật điều trị tận gốc xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não mức độ nặng mới trở thành xu thế chủ đạo thay cho chiến lược điều

trị bảo tồn chiếm ưu thế suốt thời gian dài trước đó. Cũng bởi vì vậy mà không gì

khó hiểu khi trên phương diện nghiên cứu khoa học, các nhóm nghiên cứu trên thế

giới hầu hết tập trung nghiên cứu về xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch

não mức độ nặng hơn là nghiên cứu về xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động

mạch não mức độ nhẹ, nhiều câu hỏi cần được giải đáp tập trung ở nhóm bệnh nặng

này. Chúng tôi điểm qua kết quả một số nghiên cứu về kết cục điều trị xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não ở bệnh nhân bệnh nặng (phân độ WFNS,

Hunt-Hess cao lúc nhập viện) mới công bố trong những năm gần đây, đối chiếu với

kết cục điều trị ở nhóm bệnh nặng trong nghiên cứu của mình. Tỉ lệ tử vong là 41%,

tỉ lệ tử vong và tàn tật là 62% qua theo dõi dài hạn từ kết quả nghiên cứu gộp của

Zhao và cộng sự phân tích kết cục trên tổng số 4506 bệnh nhân xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não mức độ nặng điều trị phẫu thuật hoặc can thiệp

nội mạch xử lý túi phình, kết quả công bố năm 2017, cao hơn so với các tỉ lệ tương

tự trong nghiên cứu của chúng tôi [150]. Một nghiên cứu khác cũng của Zhao và

cộng sự thực hiện nghiên cứu kết cục điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình

động mạch não mức độ nặng, kết quả công bố năm 2017 cho thấy tỉ lệ tử vong là

36% (49/136 trường hợp), tỉ lệ tử vong và tàn tật là 47% (64/136 trường hợp) tại

thời điểm 1 năm, cao hơn kết cục tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi [152].

Zheng và cộng sự báo cáo kết quả nghiên cứu về can thiệp nội mạch điều trị xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não mức độ nặng ở bệnh nhân lớn tuổi
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đánh giá kết cục tại thời điểm 1 năm, kết quả công bố năm 2018 cho thấy tỉ lệ tử

vong là 46,9% (23/49 trường hợp), tỉ lệ tử vong và tàn tật là 63,3% (31/49 trường

hợp), cao hơn so với các tỉ lệ tương tự trong nghiên cứu của chúng tôi [153]. Tuy

nhiên, chúng tôi cho rằng không tương đồng về thiết kế nghiên cứu, không tương

đồng về cỡ mẫu nghiên cứu… là các lý do khiến việc so sánh kết quả nghiên cứu

của chúng tôi với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác có thể không được khách

quan, dễ có sai lầm hệ thống. Một số nghiên cứu chúng tôi vừa điểm qua trên đây

đều là các nghiên cứu nằm trong chuỗi nghiên cứu thiết kế so sánh trực tiếp giữa dự

hậu điều trị tận gốc với dự hậu điều trị bảo tồn trong xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não nặng, và mặc dù kết cục tử vong, tàn tật ở các nhóm bệnh

nhân điều trị tận gốc tuy cao nhưng vẫn khả quan hơn nhiều so với các nhóm bệnh

nhân điều trị bảo tồn (chúng tôi không cung cấp và phân tích chi tiết dữ liệu về kết

cục ở các nhóm bệnh nhân điều trị bảo tồn do không phải là mục tiêu bàn luận).

Thông qua phân tích kết cục trên phân nhóm bệnh nặng trong nghiên cứu của mình,

chúng tôi xin một lần nữa được nhắc lại rằng điều trị tận gốc bằng can thiệp nội

mạch hoặc phẫu thuật xử lý căn nguyên vỡ phình động mạch não đang là xu hướng

thực hành chủ đạo thay vì điều trị bảo tồn từ lâu đã không còn được ủng hộ trong

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não mức độ nặng.

Chúng tôi cũng đã phân tích chi tiết kết quả điều trị trên từng phân nhóm

khác nhau bao gồm phân nhóm theo phân độ Fisher lúc nhập viện (nhẹ/nặng), vị trí

túi phình động mạch não vỡ (tuần hoàn trước/tuần hoàn sau), kích thước túi phình

động mạch não vỡ (nhỏ/trung bình/lớn), biến chứng dãn não thất (có/không có, điều

trị phác đồ EVD tối ưu/không tối ưu), biến chứng co thắt động mạch não, DCI

(có/không có, điều trị phác đồ 3H tối ưu/không tối ưu), biến chứng của thủ thuật can

thiệp nút túi phình (có/không có), biến chứng nhiễm trùng bệnh viện (có/không có).

Tuy nhiên, để đảm bảo tính cân đối của bố cục luận án cũng như không làm loãng

trọng tâm của mục tiêu nghiên cứu, chúng tôi không trình bày các kết quả đó ở đây.

Thay vào đó, chúng tôi sẽ công bố các kết quả này trong các bài báo gửi đăng trong

các tạp chí y khoa uy tín, cung cấp thêm nguồn dữ liệu cho y văn trong nước.
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Đáng tiếc là tính đến thời điểm hiện tại, mặc dù tìm thấy không ít nghiên cứu

của các tác giả trong nước nghiên cứu các vấn đề liên quan đến bệnh lý xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não, cũng như nghiên cứu về kỹ thuật can thiệp

nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ hoặc chưa vỡ thực hiện và công bố kết

quả, tuy nhiên nếu xét về nghiên cứu kết cục điều trị riêng cho phương pháp can

thiệp nội mạch áp dụng trong bệnh lý có nhiều nét đặc thù là xuất huyết dưới nhện

do vỡ phình động mạch não thì chúng tôi không tìm thấy nghiên cứu nào. Vì vậy,

tính đến thời điểm hiện tại, không có dữ liệu trong nước để chúng tôi có thể so sánh,

đối chiếu kết quả với kết quả nghiên cứu của mình, và nếu chúng tôi không nhầm

thì nghiên cứu của chúng tôi là công trình nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam nghiên

cứu về kết cục điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can

thiệp nội mạch công bố kết quả.

4.3. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

giữa nhóm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ

với nhóm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ sau 24 giờ

4.3.1. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm

giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ

Trong tổng số 4 trường hợp tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện của

nghiên cứu, có 1 trường hợp (tỉ lệ 1,9%) thuộc nhóm can thiệp ≤24 giờ và 3 trường

hợp (tỉ lệ 5,4%) thuộc nhóm can thiệp >24 giờ, khác biệt về tỉ lệ tử vong giữa 2

nhóm không có ý nghĩa thống kê (P=0,618) (Bảng 3.13). Tỉ lệ tử vong và tàn tật

(mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở nhóm can thiệp ≤24 giờ trong nghiên cứu là

11,3%, ở nhóm can thiệp >24 giờ là 25,5%, chênh lệch tuyệt đối giữa 2 nhóm là

14,2%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê (P=0,059) (Bảng 3.13). Tỉ lệ tử vong

và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở nhóm can thiệp ≤24 giờ trong nghiên

cứu là 5,7%, thấp hơn so với ở nhóm can thiệp >24 giờ là 21,8%, chênh lệch tuyệt

đối giữa 2 nhóm là 16,1%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (RR 1,73; KTC 95% 1,24-

2,42; P=0,015) (Bảng 3.14), (Biểu đồ 3.12). Như đã phân tích, bệnh nhân các nhóm

can thiệp ≤24 giờ và can thiệp >24 giờ trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương
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nhau ở tất cả các đặc điểm quan trọng hình thành nên đặc trưng của mẫu nghiên cứu

bao gồm nhân khẩu học (tuổi, giới), lâm sàng (phân độ WFNS lúc nhập viện), cận

lâm sàng (phân độ Fisher lúc nhập viện), tính chất túi phình động mạch não vỡ

(phân bố vị trí và kích thước túi phình động mạch não vỡ trên DSA), biến chứng

nhiễm trùng bệnh viện, vì vậy sai lầm hệ thống có thể ảnh hưởng đến kết quả so

sánh không thật đáng ngại. Cho nên, mặc dù đối tượng nghiên cứu ở 2 nhóm không

đạt tiêu chí phân bổ ngẫu nhiên, khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ tử vong và tàn tật

(mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm giữa nhóm can thiệp ≤24 giờ và nhóm can thiệp >24

giờ theo chúng tôi vẫn rất đáng tin cậy.

Chúng tôi tra cứu y văn, đối chiếu kết quả nghiên cứu của mình với kết quả

các nghiên cứu quan tâm về cùng vấn đề. Trong chương tổng quan, chúng tôi đã

trình bày tóm tắt và ở đây, chúng tôi phân tích chi tiết hơn về các nghiên cứu này.

Bảng 4.1: Kết quả các nghiên cứu so sánh dự hậu giữa can thiệp nội mạch ≤24

giờ với can thiệp nội mạch >24 giờ

Nghiên cứu, năm Thiết kế Theo dõi mRS 3-6

[% (n/tổng số)]

So sánh

thống kê

Nhóm ≤24 giờ Nhóm >24 giờ

Phillips, 2011
[112]

Hồi cứu 6 tháng 3,5% (3/86) 16,1% (10/62) P=0,007

Gu, 2012 [68] Hồi cứu 6 tháng 12,5% (7/56) 30,0% (12/40) P=0,034

Sandstrom, 2013
[124]

Hồi cứu 6 tháng 47,2% (17/36) 66,7% (10/15) P=0,889

Qian, 2014 [115],
[116]

Hồi cứu 9 tháng 21,6% (44/204) 37,5% (116/309) OR 0,46, KTC
95% 0,31-0,69

Luo, 2015 [92] Hồi cứu 6 tháng 41,9% (13/31) 78,6% (11/14) P=0,028

Ali, 2016 [28] Tiến cứu 30 ngày 10% (1/10) 50% (10/20) P=0,024

Rawal, 2017 [116] Hồi cứu 6-9 tháng 20,3% (84/413) 36,1% (159/440) P<0,00001

Han, 2018 [70] Hồi cứu Xuất viện P=0,40
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Phillips và cộng sự trong một nghiên cứu công bố năm 2011 nhận thấy tỉ lệ

tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 6 tháng ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là

3,5% (3/86 trường hợp) thấp hơn so với ở nhóm can thiệp >24 giờ là 16,1% (10/62

trường hợp), chênh lệch tuyệt đối là 12,6%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (P=0,007)

[112], tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng

tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm. Bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và phân nhóm

can thiệp >24-72 giờ trong nghiên cứu của Phillips tương đương nhau ở các đặc

điểm quan trọng quyết định đặc trưng mẫu nghiên cứu bao gồm tuổi (P=0,501),

phân độ lâm sàng WFNS lúc nhập viện (P=0,813), vị trí (P=0,312) và kích thước

(P=0,420) túi phình động mạch não vỡ trên DSA, trong khi tỉ lệ bệnh nhân có phân

độ cận lâm sàng nặng (Fisher 3-4 lúc nhập viện) ở nhóm can thiệp ≤24 giờ cao hơn

có ý nghĩa so với phân nhóm can thiệp >24-72 giờ (88% so với 62,1%, P=0,007)

[112]. Các tác giả chỉ cung cấp số liệu và phân tích đặc điểm bệnh nhân trong phân

nhóm can thiệp >24-72 giờ, không cung cấp số liệu và phân tích đặc điểm bệnh

nhân trong phân nhóm can thiệp >72 giờ nhưng vì có đến 90% tổng số bệnh nhân

can thiệp >24 giờ được can thiệp trong khoảng thời gian >24-72 giờ, vì vậy phân

nhóm can thiệp >24-72 giờ có thể xem là tương đương với nhóm can thiệp >24 giờ

nói chung trong nghiên cứu của Phillips, và chúng tôi cho rằng so sánh đặc điểm

mẫu nghiên cứu nhóm can thiệp ≤24 giờ với phân nhóm can thiệp >24-72 giờ cũng

chính là so sánh với mẫu nghiên cứu nhóm can thiệp >24 giờ. Như vậy, kết cục tốt

hơn ở nhóm can thiệp ≤24 giờ so với nhóm can thiệp >24 giờ trong nghiên cứu của

Phillips là thuyết phục và đáng tin cậy. So với nghiên cứu của Phillips (tổng số 148

bệnh nhân bao gồm 86 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và 62 bệnh nhân nhóm

can thiệp >24 giờ), nghiên cứu của chúng tôi có điểm hạn chế là cỡ mẫu nhỏ hơn

nhưng bù lại, thiết kế tiến cứu của chúng tôi ưu điểm hơn so với thiết kế hồi cứu của

Phillips, đồng thời thời gian theo dõi và đánh giá kết cục 1 năm của chúng tôi dài

hơn so với 6 tháng của Phillips [112]. Nghiên cứu của Phillips được biết đến nhiều

bởi hay được nhắc đến trong y văn như là nghiên cứu đầu tiên trên thế giới so sánh

trực tiếp kết cục điều trị xử lý phình động mạch não vỡ trước 24 giờ với điều trị sau
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24 giờ ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não. Năm 2012,

Gu và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu, thấy rằng tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS

3-6) tại thời điểm 6 tháng ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là 12,5% (7/56 trường hợp)

thấp hơn so với ở nhóm can thiệp >24 giờ là 30% (12/40 trường hợp), khác biệt có ý

nghĩa thống kê (P=0,034) [68], tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm

trong nghiên cứu của chúng tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm. Kết quả so sánh kết

cục trong nghiên cứu của Gu đáng tin cậy do bệnh nhân trong 2 nhóm tương đương

nhau ở tất cả các đặc điểm quan trọng hình thành nên đặc trưng của mẫu nghiên cứu

bao gồm tuổi (P=0,501), giới (P=0,652), phân độ lâm sàng WFNS lúc nhập viện

(P=0,504), phân độ cận lâm sàng Fisher lúc nhập viện (P=0,752), vị trí (P=0,625) và

kích thước (P=0,145) túi phình động mạch não vỡ trên DSA [68]. So với nghiên cứu

của Gu (hồi cứu), nghiên cứu của chúng tôi (tiến cứu) có ưu điểm về thiết kế, cỡ

mẫu nghiên cứu của chúng tôi (108 bệnh nhân bao gồm 53 bệnh nhân nhóm can

thiệp ≤24 giờ và 55 bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ) lớn hơn và cân bằng giữa 2

nhóm hơn so với của Gu (tổng số 96 bệnh nhân bao gồm 56 bệnh nhân nhóm can

thiệp ≤24 giờ và 40 bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ), thời gian theo dõi và đánh

giá kết cục của chúng tôi (1 năm) dài hơn so với của Gu (6 tháng) [68]. Có một vài

khác biệt trong thiết kế nghiên cứu là chúng tôi nghiên cứu trên đối tượng bệnh

nhân người lớn (≥18 tuổi) được can thiệp nút coil túi phình đơn thuần, còn Gu

nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân lớn tuổi (≥70 tuổi) được can thiệp nút coil túi

phình đơn thuần cũng như nút coil túi phình với sự hỗ trợ của stent chẹn cổ túi

phình trong trường hợp cần thiết [68]. Sandstrom và cộng sự trong một nghiên cứu

công bố năm 2013 thấy rằng tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 6 tháng

ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là 47,2% (17/36 trường hợp), ở nhóm can thiệp >24 giờ là

66,7% (10/15 trường hợp), khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (OR

0,45; KTC 95% 0,13-1,57; P=0,889) [124], không tương đồng với kết quả so sánh

kết cục 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm. Kết

quả so sánh trong nghiên cứu của Sandstrom đáng tin cậy do bệnh nhân trong 2

nhóm tương đương nhau ở các đặc điểm quan trọng hình thành nên đặc trưng của
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mẫu nghiên cứu bao gồm nhân khẩu học, lâm sàng, cận lâm sàng [124]. So với

nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu của Sandstrom có nhược điểm về thiết kế (hồi

cứu), cỡ mẫu nhỏ hơn (tổng số 51 bệnh nhân bao gồm 36 bệnh nhân nhóm can thiệp

≤24 giờ và 15 bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ), thời gian theo dõi và đánh giá

kết cục ngắn hơn (6 tháng). Chi tiết không tương đồng trong thiết kế nghiên cứu của

chúng tôi so với Sandstrom là chúng tôi thu nhận tất cả bệnh nhân không phân biệt

bệnh nặng hay bệnh nhẹ điều trị theo phương pháp can thiệp nội mạch nút coil túi

phình đơn thuần, còn Sandstrom chỉ thu nhận bệnh nhân bệnh nặng (WFNS 4-5 lúc

nhập viện) điều trị theo phương pháp can thiệp nội mạch nút coil túi phình đơn

thuần hoặc nút coil túi phình với sự hỗ trợ của bóng hoặc stent chẹn cổ túi phình

trong trường hợp cần thiết [124]. Một nghiên cứu do Qian và cộng sự thực hiện

công bố kết quả năm 2014 [115], về sau này được Rawal và cộng sự sử dụng số liệu

phân tích theo mục tiêu quan tâm khác, kết quả công bố năm 2017 cho thấy tỉ lệ tử

vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 9 tháng ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là 21,6%

(44/204 trường hợp) thấp hơn so với tỉ lệ 37,5% (116/309 trường hợp) ở nhóm can

thiệp >24 giờ, khác biệt có ý nghĩa thống kê (OR 0,46; KTC 95% 0,31-0,69) [116],

tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng tôi

đánh giá tại thời điểm 1 năm. Tương tự nghiên cứu của chúng tôi, đặc điểm mẫu

nghiên cứu 2 nhóm trong nghiên cứu của Qian (theo phân tích của Rawal) tương

đương nhau ở tất cả các tiêu chí quan trọng về nhân khẩu học, lâm sàng, cận lâm

sàng [116], vì vậy sai lầm hệ thống trong phân bổ dân số nghiên cứu được khắc

phục cho dù không đạt tiêu chí phân bổ ngẫu nhiên, kết quả nghiên cứu vì vậy đáng

tin cậy. Nghiên cứu của chúng tôi là tiến cứu và đánh giá kết cục sau 1 năm, ưu

điểm hơn so với nghiên cứu của Qian (theo phân tích của Rawal) là hồi cứu và đánh

giá kết cục sau 9 tháng. Ưu điểm lớn nhất mà nghiên cứu của Qian (theo phân tích

của Rawal) có được so với nghiên cứu của chúng tôi là cỡ mẫu lớn hơn với tổng số

513 bệnh nhân bao gồm 204 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và 309 bệnh nhân

nhóm can thiệp >24 giờ [116]. Năm 2015, Luo và cộng sự công bố kết quả nghiên

cứu cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 6 tháng ở nhóm can
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thiệp ≤24 giờ là 41,9% (13/31 trường hợp) thấp hơn so với tỉ lệ 78,6% (11/14

trường hợp) ở nhóm can thiệp >24 giờ, khác biệt có ý nghĩa thống kê (P=0,028)

[92], tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng tôi

đánh giá tại thời điểm 1 năm. Kết quả so sánh kết cục giữa 2 nhóm trong nghiên cứu

của Luo là thuyết phục và đáng tin cậy do mẫu nghiên cứu 2 nhóm tương đương

nhau ở tất cả các đặc điểm quan trọng về tuổi (P=0,111), giới (P=0,954), phân độ

lâm sàng Hunt-Hess lúc nhập viện (P=1,000), phân độ cận lâm sàng Fisher lúc nhập

viện (P=0,344), đặc điểm túi phình động mạch não vỡ trên DSA cả về vị trí

(P=0,294) lẫn kích thước (P=0,252) [92]. So với nghiên cứu của Luo (tổng số 45

bệnh nhân bao gồm 31 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và 14 bệnh nhân nhóm

can thiệp >24 giờ), nghiên cứu của chúng tôi có ưu điểm là cỡ mẫu lớn hơn. Nghiên

cứu do chúng tôi thực hiện là tiến cứu, ưu điểm hơn so với của Luo là hồi cứu.

Chúng tôi đánh giá kết cục sau theo dõi 1 năm, ưu điểm hơn so với của Luo là 6

tháng. Nghiên cứu của chúng tôi thu nhận tất cả bệnh nhân không phân biệt lâm

sàng nặng hay nhẹ và áp dụng kỹ thuật can thiệp nội mạch nút coil túi phình đơn

thuần, khác với nghiên cứu của Luo chỉ thu nhận bệnh nhân lâm sàng nặng (Hunt-

Hess IV-V lúc nhập viện) và áp dụng kỹ thuật can thiệp nội mạch nút coil túi phình

đơn thuần hoặc nút coil túi phình với sự hỗ trợ của stent chẹn cổ túi phình trong

trường hợp cần thiết [92]. Năm 2016, Ali và cộng sự báo cáo kết quả nghiên cứu

cho thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 30 ngày ở nhóm can thiệp

≤24 giờ là 10% (1/10 trường hợp) thấp hơn so với tỉ lệ 50% (10/20 trường hợp) ở

nhóm can thiệp >24 giờ, khác biệt có ý nghĩa thống kê (P=0,024) [28], tương đồng

với kết quả so sánh trong nghiên cứu của chúng tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm.

Kết quả so sánh dự hậu giữa 2 nhóm trong nghiên cứu của Ali đáng tin cậy cho dù

phân bổ dân số nghiên cứu vào 2 nhóm không đạt tiêu chí ngẫu nhiên do bệnh nhân

các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24 giờ tương đương nhau ở tất cả các đặc điểm

quan trọng hình thành nên đặc trưng dân số nghiên cứu bao gồm tuổi (P=0,977),

giới (P=0,121), phân độ lâm sàng WFNS lúc nhập viện (P=0,313), đặc điểm túi

phình động mạch não vỡ trên DSA về vị trí (P=1,000) cũng như kích thước
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(P=1,000) [28], tương tự nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Ali có ưu điểm

là thiết kế tiến cứu tương tự nghiên cứu của chúng tôi, và đặc biệt, đây cũng chính

là nghiên cứu tiến cứu duy nhất về đề tài này mà chúng tôi tra cứu thấy trong y văn

tính đến thời điểm hiện tại. Nhược điểm của nghiên cứu của Ali so với nghiên cứu

của chúng tôi là cỡ mẫu nhỏ hơn (tổng số 30 bệnh nhân bao gồm 10 bệnh nhân

nhóm can thiệp ≤24 giờ và 20 bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ), thời gian theo

dõi và đánh giá kết cục ngắn hơn (chỉ 30 ngày). Quy trình kỹ thuật trong nghiên cứu

của Ali và của chúng tôi có chút khác biệt, đó là chúng tôi chỉ lựa chọn bệnh nhân

can thiệp bằng kỹ thuật nút coil đơn thuần, còn Ali lựa chọn cả bệnh nhân can thiệp

bằng kỹ thuật nút coil với sự hỗ trợ của bóng hoặc stent chẹn cổ túi phình nếu cần

thiết [28]. Trong một nghiên cứu gộp công bố kết quả năm 2017, Rawal và cộng sự

nhận thấy tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 6-9 tháng (tùy các nghiên

cứu thành phần) ở nhóm can thiệp ≤24 giờ là 20,3% (84/413 trường hợp) thấp hơn

so với tỉ lệ 36,1% (159/440 trường hợp) ở nhóm can thiệp >24 giờ, khác biệt có ý

nghĩa thống kê (OR 0,4; KTC 95% 0,28-0,56; P<0,00001) [116] và đặc điểm mẫu

nghiên cứu ở 2 nhóm là tương đương nhau [116], tương đồng với kết quả so sánh

kết cục 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng tôi đánh giá tại thời điểm 1 năm.

Nghiên cứu của Rawal có ưu điểm nổi bật so với nghiên cứu của chúng tôi là cỡ

mẫu lớn với tổng số 853 bệnh nhân bao gồm 413 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ

và 440 bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ. Bù lại, ưu điểm của chúng tôi so với

Rawal là chúng tôi thực hiện nghiên cứu tiến cứu dọc theo dõi và đánh giá kết cục 1

năm, trong khi Rawal phân tích gộp các nghiên cứu đều là hồi cứu theo dõi và đánh

giá kết cục chỉ từ 6 tháng (4 nghiên cứu) đến 9 tháng (1 nghiên cứu) [116]. Năm

2018, Han và cộng sự công bố kết quả nghiên cứu gộp từ 14 nghiên cứu thấy rằng

so với điều trị xử lý căn nguyên phình động mạch não vỡ >24 giờ, điều trị ≤24 giờ

không giúp cải thiện kết cục tử vong (OR 0,84; KTC 95% 0,58-1,22; P=0,45) cũng

như kết cục tử vong và tàn tật (OR 1,23; KTC 95% 0,75-2,01; P=0,40) tại thời điểm

xuất viện [70], tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm tại thời điểm xuất

viện nhưng không tương đồng với kết quả so sánh kết cục 2 nhóm tại thời điểm 1
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năm trong nghiên cứu của chúng tôi. So với nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu

của Han có ưu điểm về cỡ mẫu (tổng số bệnh nhân được thu thập dữ liệu là 1111, so

sánh kết cục tử vong trên 468 bệnh nhân gộp từ 4 nghiên cứu bệnh chứng, so sánh

kết cục tàn tật trên 636 bệnh nhân gộp từ 6 nghiên cứu bệnh chứng). Tuy nhiên, hạn

chế trong nghiên cứu của Han là đặc điểm dân số nghiên cứu ở 2 nhóm khi phân

tích kết cục tàn phế không tương đương nhau, nhóm điều trị ≤24 giờ có phân độ lâm

sàng nặng hơn so với nhóm điều trị >24 giờ, vì vậy kết quả so sánh có thể không

đảm bảo tính khách quan. Ngoài ra, Han chỉ nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân

bệnh nặng và phân tích kết cục cắt ngang tại thời điểm xuất viện. Cũng xin lưu ý là

Han phân tích gộp chung can thiệp nội mạch và phẫu thuật xử lý phình mạch chứ

không tách riêng phân tích từng phương pháp [70].

Tóm lại, kết cục điều trị xét theo tiêu chí tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can thiệp

nội mạch trước 24 giờ không khác biệt tại thời điểm xuất viện nhưng thấp hơn có ý

nghĩa tại thời điểm 1 năm so với nhóm can thiệp sau 24 giờ theo kết quả nghiên cứu

của chúng tôi tương đồng với kết quả của đa số các nghiên cứu ghi nhận trong y văn.

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu hiếm hoi có thiết kế tiến cứu dọc, đây là ưu

điểm nổi bật so với hầu hết các nghiên cứu trong y văn có thiết kế hồi cứu.

4.3.2. Một số đặc điểm liên quan đến khác biệt về thời điểm điều trị giữa nhóm

can thiệp ≤24 giờ với nhóm can thiệp >24 giờ

Nội dung cuối cùng trong mục này được trình bày ngay sau đây tuy không

phải là mục tiêu nghiên cứu, vì vậy nhiều biến số không được thiết kế để ít nhất

đảm bảo yêu cầu về ý nghĩa thống kê, tuy nhiên chúng tôi cũng thu thập và phân

tích dữ liệu về một số biến số liên quan đến khác biệt về thời điểm điều trị giữa

nhóm can thiệp trước 24 giờ và nhóm can thiệp sau 24 giờ mà y văn vẫn thường đề

cập để bổ sung góc nhìn tổng quan cho công trình nghiên cứu, đồng thời hi vọng có

thể gợi mở về các hướng nghiên cứu khác trong tương lai. Thứ nhất, lý do dẫn đến

khác biệt về thời điểm can thiệp. Thời gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc

nhập viện là 5,4 giờ ở nhóm can thiệp ≤24 giờ và 36,7 giờ ở nhóm can thiệp >24
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giờ, chênh lệch 31,3 giờ (Biểu đồ 3.13); thời gian trung bình từ lúc nhập viện đến

lúc điều trị can thiệp là 12,9 giờ ở nhóm can thiệp ≤24 giờ và 40,1 giờ ở nhóm can

thiệp >24 giờ, chênh lệch 27,2 giờ (Biểu đồ 3.14); tính chung, thời gian trung bình

từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị can thiệp là 18,4 giờ ở nhóm can thiệp ≤24 giờ

và 79,7 giờ ở nhóm can thiệp >24 giờ, chênh lệch tuyệt đối là 61,3 giờ (Biểu đồ

3.15). So với nghiên cứu của Ali và cộng sự được tiến hành tương đối gần đây tại 2

bệnh viện cùng thuộc một thành phố lớn ở Ai Cập là thành phố Alexandria, thời

gian trung bình từ lúc khởi phát bệnh đến lúc điều trị can thiệp của chúng tôi dài

hơn ở nhóm can thiệp ≤24 giờ (18,4 giờ so với 10,6 giờ), tương đương ở nhóm can

thiệp >24 giờ (79,7 giờ so với 78,6 giờ) [28]. Về lý do khiến một nhóm gồm 55

bệnh nhân phải can thiệp sau 24 giờ, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong tổng

số 65 lượt lý do (45 bệnh nhân chỉ có 1 lý do, 10 bệnh nhân có đồng thời 2 lý do) có

35 lượt (tỉ lệ 54%, tức hơn một nửa) là nhập viện muộn (Biểu đồ 3.16). Trong 35

lượt lý do nhập viện muộn này, 72% (25/35 lượt) do bệnh nhân chậm được chuyển

viện từ tuyến trước và 28% (10/35 lượt) do bệnh nhân nhập viện muộn (Biểu đồ

3.17). “Tuyến trước” nhắc đến trong nghiên cứu là các cơ sở y tế không có khả

năng điều trị tận gốc bệnh lý xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

Khái niệm “nhập viện muộn” sử dụng trong nghiên cứu được chúng tôi quy ước là

khoảng thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến lúc nhập viện đã vượt quá 20 giờ, thời

gian dưới 4 giờ đồng hồ còn lại là không đủ để có thể hoàn tất quy trình chẩn đoán

và điều trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ (chúng

tôi cần ít nhất 4 giờ đồng hồ để có thể hoàn tất quy trình này tính từ lúc nhập viện

đến lúc đặt sheath động mạch đùi). Dữ liệu nghiên cứu cũng chỉ ra rằng một tỉ lệ

bệnh nhân tuy không nhập viện muộn nhưng vẫn phải can thiệp sau 24 giờ, có 3 lý

do theo thứ tự tỉ lệ từ cao xuống thấp giải thích cho điều này là mất thời gian chờ

đồng thuận từ phía gia đình (12/65 lượt, tỉ lệ 18%), chẩn đoán muộn (11/65 lượt, tỉ

lệ 17%), ê-kíp can thiệp chưa sẵn sàng (7/65 lượt, tỉ lệ 11%). Không có trường hợp

nào có thể can thiệp trước 24 giờ nhưng buộc phải can thiệp sau 24 giờ bởi lý do

bệnh nhân đang có bệnh lý nặng khác kết hợp phải ưu tiên xử lý trước (Biểu đồ
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3.16). Thứ hai, như đã phân tích, ưu điểm đã được thừa nhận của phình mạch được

xử lý trước 24 giờ so với xử lý sau 24 giờ, trước hết, đó là lợi ích của việc giảm

thiểu nguy cơ bị biến chứng tái xuất huyết do tái vỡ túi phình, thứ đến, đó là lợi ích

của việc có thể vận dụng phác đồ tối ưu điều trị 2 biến chứng thần kinh quan trọng

khác là não úng thủy cấp và co thắt mạch não, DCI. Nghiên cứu của chúng tôi cho

thấy trong tổng số 7 trường hợp tái xuất huyết do tái vỡ túi phình chưa xử lý có 5

trường hợp xảy ra trong vòng 24 giờ đầu, bao gồm 1 trường hợp ở nhóm can thiệp

≤24 giờ (tỉ lệ 1,9% tính trên tổng số 53 bệnh nhân), 4 trường hợp ở nhóm can

thiệp >24 giờ (tỉ lệ 7,3% tính trên tổng số 55 bệnh nhân), chênh lệch tuyệt đối giữa

2 nhóm là 3 trường hợp tương ứng tỉ lệ 5,4% (không trình bày chi tiết dữ liệu trong

phần kết quả nghiên cứu). Tuy không đủ cơ sở để có thể phân tích chênh lệch dưới

góc độ ý nghĩa thống kê nhưng chúng tôi cho rằng quan điểm can thiệp nút túi

phình động mạch não trước 24 giờ giúp giảm tỉ lệ tái xuất huyết do tái vỡ túi phình

so với can thiệp sau 24 giờ được ủng hộ qua dữ liệu nghiên cứu. Đối với biến chứng

não úng thủy cấp có chỉ định đặt EVD dẫn lưu dịch não tủy tạm thời, áp dụng phác

đồ EVD tối ưu trong trường hợp túi phình đã được can thiệp (tốc độ và thể tích dẫn

lưu được điều chỉnh đơn thuần phục vụ mục tiêu giảm áp lực nội sọ và loại bỏ máu,

không bị kiểm soát bởi mục tiêu hạn chế nguy cơ tái vỡ túi phình, hệ thống dẫn lưu

có thể hạ thấp một cách an toàn đến mức 10-12 cmH2O) và phác đồ EVD không tối

ưu trong trường hợp túi phình chưa được can thiệp (tốc độ và thể tích dẫn lưu được

kiểm soát sao cho cân bằng giữa mục tiêu giảm áp lực nội sọ và loại bỏ máu với

mục tiêu hạn chế nguy cơ tái vỡ túi phình, hệ thống dẫn lưu đặt cao khoảng ngang

mức 18-20 cmH2O mà không hạ quá thấp) là xu hướng thực hành phổ biến trên thế

giới [43], [63], [87] và cũng là phác đồ áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, biến chứng não úng thủy cấp có chỉ định dẫn lưu

dịch não tủy được điều trị bằng phác đồ EVD tối ưu áp dụng ở 4 trường hợp (tỉ lệ

100% tính trên tổng số 4 trường hợp xảy ra biến chứng có chỉ định dẫn lưu) trong

nhóm can thiệp ≤24 giờ và 1 trường hợp (tỉ lệ 25% tính trên tổng số 4 trường hợp

xảy ra biến chứng có chỉ định dẫn lưu) trong nhóm can thiệp >24 giờ, chênh lệch về
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biến chứng não úng thủy cấp có chỉ định dẫn lưu dịch não tủy nhưng không được

điều trị bằng phác đồ EVD tối ưu giữa 2 nhóm là 3 trường hợp tương ứng tỉ lệ 75%

(Bảng 3.15). Mặc dù không thể phân tích khác biệt dưới góc độ ý nghĩa thống kê

nhưng chúng tôi cho rằng đây có thể là một trong những nguyên nhân quan trọng

dẫn đến khác biệt về kết cục giữa 2 nhóm trong nghiên cứu như y văn hay đề cập.

Đối với biến chứng co thắt mạch não, DCI, áp dụng phác đồ 3H tối ưu trong trường

hợp túi phình đã được can thiệp (điều trị nâng bậc từng nấc, các thông số trong phác

đồ không chịu sự kiểm soát bởi mục tiêu hạn chế nguy cơ tái vỡ túi phình, có thể

điều chỉnh đạt đến ngưỡng tối đa cho phép nếu bệnh nhân có thể dung nạp được bao

gồm huyết áp tâm thu nâng lên đến 220 mmHg, CVP nâng lên đến 12 cmH2O,

hematocrit hạ xuống đến khoảng 30%) và phác đồ 3H không tối ưu trong trường

hợp túi phình chưa được can thiệp (điều trị nâng bậc từng nấc, các thông số trong

phác đồ chịu sự kiểm soát sao cho cân bằng giữa mục tiêu chống co thắt mạch não,

DCI với mục tiêu hạn chế nguy cơ tái vỡ túi phình, không điều chỉnh đạt đến

ngưỡng tối đa có thể cho phép bao gồm huyết áp tâm thu nâng lên đến 160-180

mmHg, CVP nâng lên đến 8-10 cmH2O, hematocrit hạ xuống đến khoảng 35%) là

xu hướng thực hành phổ biến trên thế giới [145] và cũng là phác đồ áp dụng trong

nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu của chúng tôi, biến chứng co thắt mạch

não, DCI được điều trị phác đồ 3H tối ưu áp dụng ở 11 trường hợp (tỉ lệ 100% tính

trên tổng số 11 trường hợp xảy ra biến chứng) trong nhóm can thiệp ≤24 giờ nhưng

chỉ ở 8 trường hợp (tỉ lệ 50% tính trên tổng số 16 trường hợp xảy ra biến chứng)

trong nhóm can thiệp >24 giờ, chênh lệch về biến chứng co thắt mạch não, DCI

nhưng không được điều trị bằng phác đồ 3H tối ưu giữa 2 nhóm là 8 trường hợp

tương ứng tỉ lệ 50% (Bảng 3.15). Mặc dù không thể phân tích khác biệt dưới góc độ

ý nghĩa thống kê nhưng chúng tôi cho rằng đây có thể là một trong những nguyên

nhân quan trọng dẫn đến khác biệt về kết cục giữa 2 nhóm trong nghiên cứu như y

văn hay đề cập. Tất cả các trường hợp điều trị phác đồ 3H trong nghiên cứu đều

không xảy ra các tai biến, biến chứng do điều trị như phù não tiến triển, suy tim ứ

huyết, phù phổi cấp. Có 2 trường hợp trong nhóm can thiệp >24 giờ ghi nhận tình
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trạng co thắt động mạch não nặng trong quá trình thực hiện thủ thuật nút coil túi

phình, chúng tôi kết hợp bơm bóng nong chỗ động mạch hẹp do co thắt. Thứ ba,

như đã đề cập, mối quan ngại chủ yếu của các nhà thực hành lâm sàng khi áp dụng

thường quy quy trình can thiệp nội mạch xử lý phình động mạch não trước 24 giờ,

trước hết, đó là điều kiện làm việc không tối ưu của ê-kíp can thiệp có thể dễ khiến

phát sinh các tai biến, biến chứng do việc điều trị gây ra; thứ đến, đó là quan ngại về

khả năng chất lượng kỹ thuật xử lý phình mạch bị hạn chế cũng do tác động bất lợi

từ điều kiện làm việc không tối ưu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự

khác biệt về tỉ lệ tai biến, biến chứng thần kinh liên quan thủ thuật can thiệp nội

mạch giữa 2 nhóm, 3,8% (2 trường hợp trong tổng số 53 bệnh nhân) ở nhóm can

thiệp ≤24 giờ so với 0% (không có trường hợp nào trong tổng số 55 bệnh nhân) ở

nhóm can thiệp >24 giờ, chênh lệch tuyệt đối giữa 2 nhóm là 2 trường hợp tương

ứng tỉ lệ 3,8% (P=0,238) (Bảng 3.16). Cả 2 trường hợp xảy ra tai biến, biến chứng

thần kinh ở nhóm can thiệp ≤24 giờ đều là thừa coil trồi ra ngoài túi phình vào lòng

động mạch mang. Trong quá trình can thiệp, chúng tôi nhận định tai biến này không

quá đáng ngại, chỉ một đoạn coil rất ngắn trồi vào lòng động mạch mang, nguy cơ

hình thành huyết khối quanh coil trước mắt cũng như lâu dài là rất thấp. Cả 2

trường hợp được chúng tôi bổ sung thuốc kháng kết tập tiểu cầu aspirin 81mg liều 2

viên/ngày ngay sau khi kết thúc thủ thuật, duy trì trong 90 ngày, và đều không gây

hậu quả gì qua theo dõi lâm sàng và hình ảnh học MRA mạch máu não tại các thời

điểm 6 tháng, 12 tháng, bệnh nhân phục hồi hoàn toàn (mRS 0). Các tai biến quan

trọng y văn hay đề cập như huyết khối tắc mạch não, thủng (vỡ) túi phình, trôi coil

không xảy ra ở cả 2 nhóm trong nghiên cứu của chúng tôi, cũng như không có

trường hợp nào tử vong vì tai biến, biến chứng thủ thuật ở cả 2 nhóm. Tỉ lệ tai biến,

biến chứng liên quan đến thủ thuật can thiệp mạch ở cả 2 nhóm trong nghiên cứu

của chúng tôi thấp hơn so với tỉ lệ tương tự trong nghiên cứu của Zheng và cộng sự

nghiên cứu trên 1764 lượt can thiệp nội mạch nút coil túi phình động mạch não từ

tháng 1/2007 đến tháng 12/2013, các tác giả ghi nhận tỉ lệ tai biến, biến chứng trong

thủ thuật và trong vòng 1 tuần sau thủ thuật là 5,3%, bao gồm 0,96% huyết khối tắc
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mạch não, 1,93% vỡ túi phình trong lúc làm thủ thuật, 0,45% trôi coil, 0,74% vỡ túi

phình sau thủ thuật, 1,24% khiếm khuyết thần kinh thoáng qua có liên quan đến

thuyên tắc mạch [154]. Như vậy, lo ngại về việc tăng nguy cơ bị các tai biến, biến

chứng thần kinh liên quan điều trị do điều kiện làm việc không tối ưu không thể

hiện qua dữ liệu nghiên cứu của chúng tôi. Một số nghiên cứu mới công bố gần đây

trên các cỡ mẫu nghiên cứu khá lớn của Eskesen và cộng sự [55], van Lieshout và

cộng sự [140] kết luận tỉ lệ tai biến, biến chứng liên quan can thiệp nội mạch nút

coil túi phình điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não không khác

biệt giữa can thiệp ban đêm với can thiệp ban ngày, cũng là một trong những yếu tố

gây tranh luận hàng đầu như đã phân tích. Chất lượng xử lý túi phình ban đầu, cụ

thể là mức độ nút kín túi phình ban đầu bởi coil, là yếu tố quyết định hiệu quả điều

trị can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não trên phương diện kỹ thuật, túi

phình được nút càng triệt để thì hiệu quả loại bỏ vĩnh viễn càng sớm và càng cao,

ngược lại nút càng kém triệt để thì hiệu quả loại bỏ vĩnh viễn càng muộn và càng

kém, tiềm ẩn nguy cơ tái vỡ sớm và tái phát theo thời gian [99]. Kết quả nghiên cứu

của chúng tôi cho thấy không có khác biệt về chất lượng nút túi phình giữa 2 nhóm

đánh giá theo phân độ MRRC (P=0,274), hiện được xem là “tiêu chuẩn vàng” trong

đánh giá chất lượng nút túi phình động mạch não bằng phương pháp can thiệp nội

mạch [66], [94], [123], [130]. Hầu hết túi phình được can thiệp ở cả 2 nhóm đạt

MRRC độ I (tỉ lệ 92,4% và 90,9% lần lượt ở các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24 giờ)

hoặc MRRC độ II (tỉ lệ 3,8% và 9,1% lần lượt ở các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24

giờ), chỉ một tỉ lệ rất nhỏ túi phình đạt MRRC độ IIIa (tỉ lệ 3,8% và không có

trường hợp nào lần lượt ở các nhóm can thiệp ≤24 giờ và >24 giờ), còn độ IIIb thì

không có trường hợp nào ở cả 2 nhóm (Bảng 3.16). Tất cả các bệnh nhân với túi

phình sau nút ban đầu đạt MRRC độ II, IIIa ở cả 2 nhóm đều được chúng tôi theo

dõi lâm sàng (ngắn nhất 12 tháng, dài nhất 24 tháng) và chụp MRA kiểm tra tại các

thời điểm 6 tháng và 12 tháng sau điều trị, tất cả đều ổn định, không có tái vỡ cũng

như tái phình. Chất lượng xử lý túi phình động mạch não vỡ ở cả 2 nhóm trong

nghiên cứu của chúng tôi tốt hơn so với các nghiên cứu ghi nhận trong y văn.
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Mendenhall và cộng sự nghiên cứu hồi cứu thủ thuật can thiệp nội mạch nút coil

tổng cộng 443 túi phình giai đoạn 2004-2015, phân độ MRRC I, II, IIIa, IIIb ban

đầu lần lượt đạt các tỉ lệ 25,7%, 32,3%, 35,9%, 6,1% [99]. Elewa và cộng sự nghiên

cứu hồi cứu thủ thuật can thiệp nội mạch nút coil tổng cộng 35 túi phình giai đoạn

2011-2016, phân độ MRRC I, II, IIIa, IIIb ban đầu lần lượt đạt các tỉ lệ 82,9%,

11,4%, 2,9%, 0% [54]. Như vậy, có thể nói rằng lo ngại về việc giảm chất lượng kỹ

thuật xử lý túi phình do điều kiện làm việc không tối ưu không thể hiện qua dữ liệu

nghiên cứu của chúng tôi.

4.4. Các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm

Ngay từ khâu thiết kế nghiên cứu, chúng tôi đã hoạch định các yếu tố bao

gồm tuổi bệnh nhân, giới tính của bệnh nhân, phân độ WFNS lúc nhập viện (1-3:

nhẹ, 4-5: nặng), phân độ Fisher lúc nhập viện (1-2: nhẹ, 3-4: nặng), vị trí túi phình

động mạch não vỡ (hệ tuần hoàn trước, hệ tuần hoàn sau), kích thước túi phình

động mạch não vỡ, nhiễm trùng bệnh viện (có nhiễm trùng bệnh viện, không có

nhiễm trùng bệnh viện) và đặc biệt là yếu tố thời điểm can thiệp nút túi phình động

mạch não (trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, sau 24 giờ kể từ thời điểm

khởi phát bệnh) làm biến số nghiên cứu, phân tích để xác định mối liên quan với kết

cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não được điều trị can thiệp nội mạch, từ đó có kế hoạch thu thập

và xử lý số liệu phù hợp. Một cách hiểu khác sát thực hơn, mục tiêu nghiên cứu

chính của chúng tôi là xác định mối liên quan giữa biến số can thiệp nội mạch nút

túi phình động mạch não trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh với kết cục tử

vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm sau khi đã điều chỉnh với các biến số còn lại, tức

là xác định mối liên quan theo phân tích đa biến, và mô hình chúng tôi sử dụng là

mô hình hồi quy Poisson. Xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não là một

bệnh lý phức tạp cả về sinh bệnh học, lâm sàng, điều trị, nhiều yếu tố khác nhau có

thể chi phối kết cục. Chúng tôi cho rằng các biến số được hoạch định đưa vào

nghiên cứu nêu trên đã bao hàm gần như đầy đủ các yếu tố tiên lượng quan trọng

nhất y văn vốn thường quan tâm, trong đó biến số thời điểm can thiệp trước 24 giờ
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đang được dành cho một sự quan tâm đặc biệt. Đồng thời, mô hình phân tích hồi

quy Poisson đa biến sẽ triệt tiêu ảnh hưởng của các yếu tố gây nhiễu, đảm bảo tính

thuyết phục của kết quả nghiên cứu.

Cách thức chúng tôi tiến hành như sau, đầu tiên, thực hiện phân tích hồi quy

Poisson đơn biến xác định mối liên quan giữa từng biến số với kết cục tử vong và

tàn tật tại thời điểm 1 năm, các biến số có P≥0,05 gọi là không liên quan có ý nghĩa

thống kê theo phân tích đơn biến sẽ không tiếp tục phân tích; tiếp theo, các biến số

có P<0,05 gọi là liên quan có ý nghĩa thống kê theo kết quả phân tích hồi quy

Poisson đơn biến tiếp tục được đưa vào phân tích theo mô hình hồi quy Poisson đa

biến, các biến số có P<0,05 được gọi là liên quan có ý nghĩa thống kê với kết cục tử

vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm theo phân tích đa biến. Kết quả phân tích hồi

quy Poisson đơn biến cho thấy tuổi (P=0,399), giới tính (P=0,781), vị trí túi phình

động mạch não vỡ (P=1,000), nhiễm trùng bệnh viện (P=0,502) là các biến số

không liên quan có ý nghĩa thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1

năm; trong khi phân độ WFNS lúc nhập viện (P<0,001), phân độ Fisher lúc nhập

viện (P=0,020), kích thước túi phình động mạch não vỡ (P=0,047), thời điểm can

thiệp mạch (P=0,015) là các biến số liên quan có ý nghĩa thống kê với kết cục tử

vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm (Bảng 3.17). Kết quả phân tích hồi quy Poisson

đa biến cho thấy phân độ Fisher lúc nhập viện (P=0,784), kích thước túi phình động

mạch não vỡ (P=0,165) là các biến số không liên quan có ý nghĩa thống kê với kết

cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm; trong khi phân độ WFNS lúc nhập viện

(P=0,018), thời điểm can thiệp mạch (P=0,044) là các biến số liên quan có ý nghĩa

thống kê với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm. Cụ thể, phân độ WFNS

lúc nhập viện 1-3 (RR 5,08; KTC 95% 1,32-19,6), can thiệp trước 24 giờ (RR 3,25;

KTC 95% 1,03-10,2) liên quan có ý nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời

điểm 1 năm; ngược lại, phân độ WFNS lúc nhập viện 4-5, can thiệp sau 24 giờ liên

quan có ý nghĩa với tăng tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm (Bảng 3.18).

Như vậy, biến số chính mà chúng tôi quan tâm khi thực hiện nghiên cứu là

can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ liên quan có ý
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nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm sau khi đã điều chỉnh với

các yếu tố khác trong điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não.

“Can thiệp nội mạch xử lý căn nguyên phình động mạch não vỡ trước 24 giờ kể từ

thời điểm khởi phát bệnh ngay khi có chẩn đoán xác định, mọi trường hợp can thiệp

sau 24 giờ, nếu có, đều do các nguyên nhân khách quan” (quy trình áp dụng trong

nghiên cứu) về bản chất là một thành phần nằm trong “Can thiệp nội mạch xử lý

căn nguyên phình động mạch não vỡ ngay khi có chẩn đoán xác định, mọi trường

hợp trì hoãn can thiệp, nếu có, đều do các nguyên nhân khách quan” (phác đồ áp

dụng tại Bệnh viện Nhân Dân 115), nghĩa là về lý thuyết không có gì gọi là mới từ

phía nghiên cứu, không có sự can thiệp nào từ phía nghiên cứu viên. Tuy nhiên, cần

nhìn nhận một thực tế là trong thực hành, việc tuân thủ quy định về thời điểm can

thiệp theo phác đồ bệnh viện của nhân viên y tế, đặc biệt là từ phía các bác sĩ can

thiệp thần kinh, không phải lúc nào cũng triệt để, nhất là tình trạng trì hoãn can

thiệp đối với các bệnh nhân nhập viện ban đêm, trì hoãn can thiệp đối với các bệnh

nhân nhập viện với lâm sàng nặng mà không có lý do khách quan thật sự thuyết

phục đôi khi vẫn xảy ra, kết quả là có những bệnh nhân thay vì được can thiệp trước

24 giờ cuối cùng phải can thiệp sau 24 giờ, kết cục điều trị không loại trừ khả năng

có thể sẽ bị ảnh hưởng. Trong thời gian nghiên cứu tiến hành, trên tinh thần ủng hộ,

hợp tác và hỗ trợ nghiên cứu viên nói riêng và nghiên cứu khoa học nói chung, chỉ

định can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ theo phác đồ

bệnh viện được đội ngũ nhân viên y tế Bệnh viện Nhân Dân 115 tuân thủ tuyệt đối.

Dưới góc độ nào đó, đây cũng có thể được xem là đã có “đóng góp mới” từ phía

nghiên cứu, đã có “can thiệp” từ phía nghiên cứu viên cho dù chỉ là những đóng góp,

can thiệp gián tiếp.
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Bảng 4.2: Kết quả các nghiên cứu xác định mối liên quan giữa can thiệp ≤24

giờ với dự hậu điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não

Nghiên cứu, năm Thiết kế Theo dõi Ý nghĩa thống kê

của mối liên quan

Ghi chú

OR (KTC 95%) P

Phillips, 2011 [112] Hồi cứu 6 tháng 2,241 (1,032-4,867) 0,041 Nghiên cứu gộp
chung can thiệp
nội mạch và
phẫu thuật

Gu, 2012 [68] Hồi cứu 6 tháng 3,86 (1,125-13,249) 0,032 Nghiên cứu riêng
cho can thiệp nội
mạch

Trong bối cảnh không có nhiều nghiên cứu về can thiệp nội mạch trước 24

giờ điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, tra cứu y văn tìm

kiếm các nghiên cứu quan tâm đến mối liên quan giữa can thiệp trước 24 giờ với

kết cục điều trị, đặc biệt là các nghiên cứu được thiết kế tốt, càng trở nên khó khăn

hơn. Đến thời điểm hiện tại, chúng tôi chỉ tra cứu được duy nhất một nghiên cứu

của Gu và cộng sự [68] nghiên cứu mối liên quan theo phân tích đa biến giữa can

thiệp nội mạch trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh với kết cục điều trị xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não. Tương đồng với kết quả nghiên cứu

của chúng tôi, Gu kết luận can thiệp nội mạch nút coil túi phình động mạch não vỡ

trước 24 giờ liên quan có ý nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 6

tháng (OR 3,86; KTC 95% 1,125-13,249; P=0,032) (Bảng 4.2). Một vài chi tiết

không tương đồng về đối tượng và phương pháp nghiên cứu giữa nghiên cứu của

chúng tôi so với nghiên cứu của Gu, thứ nhất, Gu nghiên cứu chọn lọc trên đối

tượng bệnh nhân lớn tuổi (≥70 tuổi) còn chúng tôi nghiên cứu rộng hơn trên đối

tượng bệnh nhân người lớn (≥18 tuổi) không phân biệt già hay trẻ; thứ hai, nghiên

cứu của Gu là hồi cứu còn của chúng tôi là tiến cứu; thứ ba, cỡ mẫu nghiên cứu của

chúng tôi (108 bệnh nhân bao gồm 53 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và 55

bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ) lớn hơn và cân bằng giữa 2 nhóm hơn so với
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của Gu (tổng số 96 bệnh nhân bao gồm 56 bệnh nhân nhóm can thiệp ≤24 giờ và 40

bệnh nhân nhóm can thiệp >24 giờ); thứ tư, thời gian theo dõi và đánh giá kết cục

của chúng tôi (1 năm) dài hơn so với của Gu (6 tháng). Nghiên cứu hồi cứu được

biết đến nhiều của Phillips và cộng sự cũng đặt mục tiêu xác định mối liên quan

theo phân tích đa biến giữa kết cục điều trị xử lý túi phình trong xuất huyết dưới

nhện do vỡ túi phình động mạch não. Kết quả nghiên cứu cho thấy phẫu thuật và

can thiệp nội mạch xử lý túi phình động mạch não trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi

phát bệnh là yếu tố liên quan có ý nghĩa với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời

điểm 6 tháng (OR 2,241; KTC 95% 1,032-4,867; P=0,041) (Bảng 4.2). Mặc dù các

tác giả phân tích gộp chung cả phẫu thuật và can thiệp nội mạch chứ không phân

tích riêng cho can thiệp nội mạch, tuy nhiên bởi vì nghiên cứu cũng cho thấy kết

cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 6 tháng cải thiện có ý nghĩa ở nhóm điều trị can

thiệp nội mạch ≤24 giờ so với nhóm điều trị can thiệp nội mạch >24 giờ nhưng

không khác biệt ở nhóm điều trị phẫu thuật ≤24 giờ so với nhóm điều trị phẫu

thuật >24 giờ, cho nên có thể dễ dàng suy luận can thiệp nội mạch chính là yếu tố

quyết định kết quả thể hiện mối liên quan có ý nghĩa của phẫu thuật và can thiệp nội

mạch xử lý túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh

với giảm tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 6 tháng trong nghiên cứu của Phillips

[112].

Bệnh nặng (phân độ lâm sàng WFNS 4-5 lúc nhập viện) liên quan có ý nghĩa

với tăng tỉ lệ tử vong và tàn tật thì không khó để lý giải, có thể dẫn ra một số ví dụ

minh họa. Ví dụ tiêu biểu là thoạt nhìn, kết cục điều trị sau 1 năm trong nghiên cứu

ISAT có vẻ tốt hơn một chút so với nghiên cứu BRAT ở nhóm điều trị can thiệp nội

mạch cũng như phẫu thuật phân tích trên toàn bộ mẫu nghiên cứu. Tuy nhiên, tỉ lệ

bệnh nhân nặng trong nghiên cứu ISAT (88% WFNS 1-2 lúc nhập viện, 12%

WFNS 3-5 lúc nhập viện) thấp hơn đáng kể so với tỉ lệ bệnh nhân nặng trong

nghiên cứu BRAT (80,7% Hunt-Hess I-III lúc nhập viện, 19,3% Hunt-Hess IV-V

lúc nhập viện) và nếu loại ra không phân tích số bệnh nhân vừa đến nặng (WFNS 3-

5 lúc nhập viện, Hunt-Hess III-V lúc nhập viện), chỉ phân tích trên số bệnh nhân



127

nhẹ (WFNS 1-2 lúc nhập viện, Hunt-Hess I-II lúc nhập viện) thì kết quả ngược lại,

kết cục sau 1 năm trong nghiên cứu ISAT kém hơn so với nghiên cứu BRAT, cho

thấy bệnh nặng gắn liền với dự hậu xấu [98]. Trong nghiên cứu đã đề cập của Gu và

cộng sự, ngoài thời điểm can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não sau 24

giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, WFNS 4-5 lúc nhập viện liên quan có ý nghĩa

với tăng tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 6 tháng theo phân tích hồi quy đa biến

(OR 6,218; KTC 95% 1,784-21,668; P=0,004) [68]. Trong nghiên cứu đã đề cập

của Qian và cộng sự, Hunt-Hess 3-5 lúc nhập viện liên quan có ý nghĩa với tăng tỉ

lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 9 tháng theo phân tích hồi quy đa biến (P=0,000)

[115]. Trong nghiên cứu đã đề cập của Phillips và cộng sự, phân tích trên toàn bộ

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị phẫu

thuật và can thiệp nội mạch, WFNS 4-5 lúc nhập viện liên quan có ý nghĩa với tăng

tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm 6 tháng theo phân tích hồi quy đa biến (OR

2,209; KTC 95% 1,689-2,890; P=0,000) [112]. Ngoài ra, nhiều nghiên cứu khác của

các tác giả trong nước như của Nguyễn Thị Kim Liên và cộng sự [9], Trần Công

Thắng và cộng sự [17], Lê Văn Tuấn và cộng sự [24] cũng kết luận lâm sàng nặng

(WFNS 4-5 lúc nhập viện, Hunt-Hess IV-V lúc nhập viện) liên quan có ý nghĩa với

dự hậu xấu trong xuất huyết dưới nhện nguyên phát sau khi đã hiệu chỉnh với các

yếu tố khác.
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KẾT LUẬN

Từ kết quả nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu, theo dõi dọc 1 năm trên tổng số 108

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não điều trị nội trú tại

Bệnh viện Nhân Dân 115 được can thiệp nội mạch xử lý căn nguyên, bao gồm 53

bệnh nhân ở nhóm can thiệp trước 24 giờ và 55 bệnh nhân ở nhóm can thiệp sau 24

giờ kể từ thời điểm khởi phát bệnh, chúng tôi nêu ra các kết luận sau đây:

1. Tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm ở bệnh

nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can thiệp

nội mạch

Tỉ lệ tử vong (mRS 6) tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm đều là

3,7% (4/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện là 18,5% (20/108

trường hợp), tại thời điểm 1 năm là 13,9% (15/108 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở bệnh nhân bệnh nhẹ tại thời điểm xuất

viện là 6,7% (5/75 trường hợp), tại thời điểm 1 năm là 5,3% (4/75 trường hợp).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) ở bệnh nhân bệnh nặng tại thời điểm xuất

viện là 45,5% (15/33 trường hợp), tại thời điểm 1 năm là 33,3% (11/33 trường hợp).

2. So sánh tỉ lệ tử vong và tàn tật tại thời điểm xuất viện và thời điểm 1 năm ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch trước 24 giờ so với điều trị can thiệp nội mạch sau 24 giờ

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm xuất viện ở nhóm can thiệp

trước 24 giờ là 11,3% (6/53 trường hợp), ở nhóm can thiệp sau 24 giờ là 25,5%

(14/55 trường hợp), chênh lệch tuyệt đối giữa 2 nhóm là 14,2%, khác biệt không có

ý nghĩa thống kê (RR 2,24; KTC 95% 0,93-5,44; P=0,059).

Tỉ lệ tử vong và tàn tật (mRS 3-6) tại thời điểm 1 năm ở nhóm can thiệp

trước 24 giờ là 5,7% (3/53 trường hợp), thấp hơn so với ở nhóm can thiệp sau 24
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giờ là 21,8% (12/55 trường hợp), chênh lệch tuyệt đối giữa 2 nhóm là 16,1%, khác

biệt có ý nghĩa thống kê (RR 1,73; KTC 95% 1,24-2,42; P=0,015).

3. Các yếu tố liên quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm ở

bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị can

thiệp nội mạch

Thời điểm can thiệp nội mạch nút túi phình (RR 3,25; KTC 95% 1,03-10,2,

P=0,044) và phân độ lâm sàng WFNS lúc nhập viện (RR 5,08; KTC 95% 1,32-19,6,

P=0,018) là các yếu tố liên quan có ý nghĩa với kết cục tử vong và tàn tật tại thời

điểm 1 năm theo phân tích hồi quy đa biến. Can thiệp trước 24 giờ kể từ thời điểm

khởi phát bệnh và phân độ WFNS thấp (WFNS 1-3) lúc nhập viện liên quan với

giảm nguy cơ tử vong và tàn tật; ngược lại, can thiệp sau 24 giờ kể từ thời điểm

khởi phát bệnh và phân độ WFNS cao (WFNS 4-5) lúc nhập viện liên quan với tăng

nguy cơ tử vong và tàn tật.
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HẠN CHẾ

1. Đây là nghiên cứu quan sát chứ không phải nghiên cứu can thiệp, dữ liệu

nghiên cứu được nghiên cứu viên lấy từ hồ sơ bệnh án. Vì vậy, mặc dù toàn bộ

bệnh nhân trong nghiên cứu đều được nghiên cứu viên tiếp cận ngay từ thời

điểm nhập viện, suốt trong quá trình nằm viện cũng như suốt thời gian theo dõi

sau khi xuất viện, chất lượng của dữ liệu thu thập được vẫn không tránh khỏi bị

hạn chế do phải lệ thuộc vào một số yếu tố khách quan ngoài thẩm quyền của

nghiên cứu viên, do vậy có thể ảnh hưởng đến độ tin cậy của kết quả nghiên

cứu. Chẳng hạn, yếu tố không thực hiện CTA mạch não thường quy cho tất cả

bệnh nhân được chẩn đoán xuất huyết dưới nhện nguyên phát, yếu tố không

thực hiện TCD thường quy theo dõi biến chứng co thắt động mạch não sau xuất

huyết dưới nhện, yếu tố tuân thủ phác đồ chẩn đoán và điều trị xuất huyết dưới

nhện do vỡ phình động mạch não như nhau của toàn bộ nhân viên y tế tại trung

tâm nơi nghiên cứu tiến hành là Bệnh viện Nhân Dân 115.

2. Tên đề tài mang tính chất bao quát, trong khi mục tiêu nghiên cứu mang tính

chất giới hạn chỉ trong kết cục tử vong và tàn tật liên quan đến phương pháp

can thiệp nội mạch điều trị căn nguyên ở bệnh nhân xuất huyết dưới nhện do vỡ

phình động mạch não, dường như chưa thật phù hợp. Mặc dù trong phần đặt

vấn đề, nghiên cứu viên đã dẫn dắt rằng xu hướng nghiên cứu về can thiệp nội

mạch trong xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não ngày nay (thời

điểm nghiên cứu tiến hành) hầu như chỉ còn giới hạn trong nghiên cứu về khía

cạnh kết quả điều trị, bao gồm kiểm chứng kết quả điều trị khi áp dụng phương

pháp tại các quốc gia mà phương pháp còn khá mới mẻ (chẳng hạn Việt Nam),

tầm mức cao hơn là nghiên cứu kết quả điều trị trong mối tương quan với một

vài yếu tố còn đang được quan tâm (đặc biệt là thời điểm can thiệp), tất cả các

khía cạnh khác về chỉ định, chống chỉ định, kỹ thuật, biến chứng thủ thuật đã

được giới chuyên môn đồng thuận cao, không còn tranh luận và đặt vấn đề

nghiên cứu, tức là nghiên cứu viên muốn lý luận rằng tuy một vế mang tính chất
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bao quát (tên đề tài), một vế mang tính chất giới hạn (mục tiêu nghiên cứu)

nhưng về bản chất giữa 2 vế có sự đồng bộ. Lý luận như trên có lẽ không sai,

tuy nhiên có phần rối rắm và có thể không tránh khỏi tranh luận, sẽ đơn giản,

hợp lý và thuyết phục hơn nếu cụm từ “kết cục tử vong và tàn tật” mà cả 3 mục

tiêu nghiên cứu đều đề cập được thể hiện ngay trong tên đề tài. Đây là một hạn

chế của nghiên cứu.

3. Cỡ mẫu nghiên cứu với tổng số 108 bệnh nhân chia làm 2 nhóm, bao gồm 53

bệnh nhân trong nhóm can thiệp trước 24 giờ và 55 bệnh nhân trong nhóm can

thiệp sau 24 giờ, tuy lớn hơn cỡ mẫu của nhiều nghiên cứu trong y văn nhưng

vẫn chưa phải là cỡ mẫu thật lớn và là một hạn chế của nghiên cứu.

4. Tiêu chuẩn loại trừ loại các bệnh nhân mất theo dõi, tổng số 5 bệnh nhân bao

gồm 2 bệnh nhân trong nhóm can thiệp trước 24 giờ và 3 bệnh nhân trong nhóm

can thiệp sau 24 giờ, là không thật phù hợp với thiết kế của một nghiên cứu tiến

cứu.

5. Yếu tố tuân thủ điều trị (điều trị phục hồi chức năng, điều trị dự phòng thứ phát)

của bệnh nhân sau khi xuất viện, yếu tố tàn tật do chấn thương hay do các bệnh

lý khác xảy ra trong vòng 1 năm sau khi xuất viện tuy có được nghiên cứu viên

giám sát nhưng không được đưa vào làm biến số nghiên cứu xác định mối liên

quan với kết cục tử vong và tàn tật tại thời điểm 1 năm (mục tiêu nghiên cứu số

3) là một thiếu sót.

6. Nghiên cứu tiến hành tại Bệnh viện Nhân Dân 115 là một trung tâm y khoa lớn

của Thành phố Hồ Chí Minh nói riêng và của Việt Nam nói chung, nơi được tổ

chức tốt, có đội ngũ nhân sự chuyên môn cao và giàu kinh nghiệm, có hệ thống

phác đồ và quy trình kỹ thuật chuẩn mực, vì vậy giá trị ứng dụng kết quả nghiên

cứu vào thực hành có thể bị giới hạn chỉ trong phạm vi các cơ sở y tế đạt tầm

vóc tương đương hoặc cao hơn.
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Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi nêu ra một số kiến nghị sau đây:

1. Can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ bằng vòng xoắn kim loại

(coil) là phương pháp điều trị hiệu quả có thể áp dụng cho đa số bệnh nhân xuất

huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não tại Việt Nam, tương tự xu hướng

đang thịnh hành trên thế giới.

2. Can thiệp nội mạch nút túi phình động mạch não vỡ trước 24 giờ kể từ thời

điểm khởi phát bệnh cho tất cả các trường hợp, trừ khi không thể thực hiện

được do nguyên nhân khách quan, là mô hình điều trị hiệu quả và khả thi trong

xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não, đặc biệt là tại các trung tâm

lớn. Mô hình này đặt ra yêu cầu cao về điều kiện nhân lực và vật lực, đòi hỏi

các trung tâm cần chú trọng đầu tư, nâng cấp cả về số lượng lẫn chất lượng đội

ngũ làm chuyên môn (can thiệp thần kinh, nội thần kinh, phẫu thuật thần kinh,

hồi sức tích cực, gây mê hồi sức) cũng như máy móc, trang thiết bị hỗ trợ.
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Phụ lục 1: PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU

DỊCH TỄ
Thông tin cá nhân
Họ và tên:
Năm sinh (tuổi):
Giới tính □ Nam □ Nữ
Nghề nghiệp:
Địa chỉ:
Thân nhân (họ tên, địa chỉ, số ĐT):

Số bệnh án:
Tiền sử
Tăng HA □ Có □ Không
Hút thuốc lá □ Có □ Không
Uống rượu □ Có □ Không
Đau đầu cảnh báo □ Có □ Không
Phình ĐM não gia đình □ Có □ Không
Các mốc thời gian
Thời điểm khởi phát bệnh: ….. giờ….. phút, ngày….. tháng….. năm 20…..
Nhập BV tuyến trước:

Thời điểm: ….. giờ….. phút, ngày….. tháng….. năm 20…..
Khởi phát bệnh → Nhập BV tuyến trước: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)
Nhập BV tuyến trước → Chuyển BVND 115: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)

Nhập BVND 115:
Thời điểm: ….. giờ….. phút, ngày….. tháng….. năm 20…..
Khởi phát bệnh → Nhập BVND 115: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)

Chẩn đoán tại BVND 115:
Nhập BVND 115 → Chẩn đoán aSAH: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)

Điều trị tại BVND 115:
Thời điểm đặt sheath ĐM đùi: ….. giờ….. phút, ngày….. tháng….. năm 20…..
Chẩn đoán aSAH → Đặt sheath ĐM đùi: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)
Khởi phát bệnh → Đặt sheath ĐM đùi: ….. giờ; hoặc ….. ngày (nếu >72 giờ)

Thời điểm xuất viện: ….. giờ….. phút, ngày….. tháng….. năm 20…..
Số ngày nằm viện: ….. ngày
Lý do can thiệp >24 giờ

□ Tự nhập viện muộn □ Chẩn đoán muộn
□ Chuyển viện đến muộn □ Gia đình chưa đồng thuận
□ Có bệnh nặng kết hợp phải xử lý trước □ Ê-kíp can thiệp chưa sẵn sàng

LÂM SÀNG
Dấu hiệu sinh tồn
Mạch: ….. l/p HA: …../….. mmHg Nhiệt độ: ….. 0C Nhịp thở: ….. l/p
Triệu chứng lâm sàng

□ Đau đầu □ Cứng gáy
□ Đau đầu sét đánh □ Rối loạn ngôn ngữ
□ Buồn nôn, nôn □ GCS: …..
□ Động kinh □ MRC: (P): …../5; (T): …../5

Phân độ WFNS lúc nhập viện
□ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5



CẬN LÂM SÀNG:
Chẩn đoán xác định XHDN

□ CT □ DNT
Phân độ Fisher lúc nhập viện

□ 1 □ 2 □ 3 □ 4
DSA
Số lượng túi phình Vỡ: ….. Chưa vỡ: …..
Vị trí túi phình Vỡ: ….. Chưa vỡ: …..
Kích thước túi phình Vỡ:

d= ….. x ….. (mm)
n= ….. (mm)
d/n= …..

Chưa vỡ:
d= ….. x ….. (mm)
n= ….. (mm)
d/n= …..

Nhánh bên/nhánh xuyên □ Có □ Không
Co thắt động mạch não □ Có □ Không
Khác

BIẾN CHỨNG
Biến chứng thần kinh
Tái xuất huyết □ Có: giờ thứ…..; hoặc ngày thứ….. (nếu >24 giờ) □ Không
Não úng thủy cấp □ Có □ Không

○ Trước can thiệp
○ Sau can thiệp

○ Có đặt EVD
○ Không đặt EVD

Não úng thủy mạn □ Có □ Không
○ Trước can thiệp
○ Sau can thiệp

○ Có đặt VP shunt
○ Không đặt VP shunt

Co thắt mạch, DCI □ Có □ Không
○ Trước can thiệp
○ Sau can thiệp

Hạ natri máu □ Có □ Không
Khác
Biến chứng toàn thân
Nhiễm trùng BV □ Có □ Không
Suy tim □ Có □ Không
Phù phổi cấp □ Có □ Không
Xuất huyết tiêu hóa do stress □ Có □ Không
Huyết khối tĩnh mạch sâu □ Có □ Không
Khác

ĐIỀU TRỊ
Can thiệp nội mạch
Thời gian thủ thuật (đặt sheath ĐM đùi → rút sheath ĐM đùi): ….. giờ….. phút
MRRC:

□ I □ II □ IIIa □ IIIb
Tai biến liên quan thủ thuật can thiệp nội mạch
Tử vong □ Có □ Không
Thủng (vỡ) túi phình □ Có □ Không
NMN do huyết khối □ Có □ Không
Trôi coil □ Có □ Không
Thừa coil □ Có □ Không
Khác



Điều trị khác
Phẫu thuật mở sọ giải áp □ Có □ Không
Can thiệp nội mạch xử lý lại túi phình □ Có □ Không
Chuyển sang mổ hở xử lý túi phình □ Có □ Không

KẾT CỤC
mRS xuất viện:

□ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6
mRS 1 năm:

□ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6
MRA 6 tháng:
MRA 12 tháng:



Phụ lục 2: PHIẾU THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG

NGHIÊN CỨU VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU

Tên nghiên cứu: Điều trị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng

can thiệp nội mạch.

Nhà tài trợ: Không.

Nghiên cứu viên chính: Tạ Vương Khoa.

Đơn vị chủ trì: Đại học Y Dược TPHCM.

1. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU

1.1. Mục đích và tiến hành nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả điều trị xuất huyết dưới nhện

do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch, xác định các yếu tố ảnh

hưởng đến kết quả điều trị, từ đó có chiến lược điều trị tối ưu bệnh lý xuất huyết

dưới nhện do vỡ phình động mạch não bằng can thiệp nội mạch.

Bệnh nhân bị xuất huyết dưới nhện do vỡ phình động mạch não được điều trị theo

phương pháp can thiệp nội mạch nút túi phình bằng vòng xoắn kim loại (coil) sẽ

được ghi nhận thông tin liên quan đến thủ thuật can thiệp, sau đó đánh giá tại thời

điểm xuất viện và 12 tháng sau can thiệp để ghi nhận những thông tin liên quan đến

tử vong và phục hồi chức năng thần kinh.

Thời gian tiến hành dự kiến: Từ tháng 10/2018 đến tháng 10/2020.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân ≥18 tuổi, không có phế tật trước đây, xác định rõ

thời điểm khởi phát bệnh, được thân nhân chấp thuận cho tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: Không phải là vỡ phình động mạch não hình túi (túi phình) xác

định bằng DSA, không điều trị bằng phương pháp can thiệp nội mạch nút túi phình

bằng coil đơn thuần, mất dữ liệu trong thời gian theo dõi.

Số người tham gia nghiên cứu: Khoảng 100 người.

1.2. Các nguy cơ và bất lợi

Người tham gia nghiên cứu có thể phải đối mặt với một số nguy cơ do đây là một

thủ thuật điều trị xâm lấn, chẳng hạn nguy cơ xuất huyết trong sọ do thủng (vỡ) túi



phình động mạch não trong quá trình làm can thiệp, nguy cơ đột quỵ nhồi máu não

do cục máu đông hình thành quanh dụng cụ trong lúc can thiệp trôi đi gây lấp mạch

não, nguy cơ thiếu máu não do co thắt động mạch não trong quá trình làm can thiệp,

nguy cơ dị ứng thuốc cản quang, nguy cơ nhiễm trùng... Tuy nhiên, các nguy cơ này

là thấp và sẽ được thủ thuật viên lưu tâm suốt trong quá trình làm thủ thuật cũng

như có ý thức giảm thiểu tối đa xác suất mắc phải bằng cách tuân thủ chặt chẽ quy

trình kỹ thuật chuẩn. Nếu có biến cố xảy ra sẽ được thủ thuật viên xử lý tức thì ngay

trong lúc làm can thiệp, nếu biến cố phức tạp hơn không thể xử lý được bằng can

thiệp nội mạch sẽ chuyển sang mổ hở (phẫu thuật) và nhờ sự hỗ trợ của người có

chuyên môn cao nhất liên quan đến lĩnh vực điều trị.

Người tham gia nghiên cứu được hưởng kỹ thuật điều trị can thiệp nội mạch là một

phương pháp đã được thế giới chứng minh có nhiều ưu điểm so với phương pháp

kinh điển là mổ hở (phẫu thuật). Tuy nhiên, trong một số trường hợp, nếu phương

pháp can thiệp nội mạch thất bại sẽ buộc phải chuyển sang mổ hở (phẫu thuật).

So sánh 2 phương pháp điều trị can thiệp nội mạch và phẫu thuật

Đặc điểm Can thiệp nội mạch Phẫu thuật

Mức độ xâm phạm sọ não Thấp Cao

Nguy cơ nhiễm trùng Thấp Cao

Thời gian hậu phẫu Ngắn Dài
Chi phí điều trị Cao Thấp

Hiệu quả điều trị Cao Cao

Chi phí/chi trả cho đối tượng: Không.

Những khoản sẽ được chi trả trong nghiên cứu: Không.

Chi phí đi lại có được bồi hoàn hay không: Không.

1.3. Bồi thường/điều trị khi có tổn thương liên quan đến nghiên cứu

Trong trường hợp mắc phải tổn thương do sơ sót kỹ thuật điều trị, người tham gia

nghiên cứu sẽ được miễn hay giảm chi phí điều trị lại theo quy định của bệnh viện.

1.4. Người liên hệ

Tạ Vương Khoa, số điện thoại: 0903878683.



1.5. Sự tự nguyện tham gia

Người tham gia được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia.

Người tham gia có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng gì đến

việc điều trị/chăm sóc mà họ đáng được hưởng.

Phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu được thực hiện bởi thân nhân (người đại diện

hợp pháp) của người bệnh.

1.6. Tính bảo mật

Công bố rõ việc mô tả các biện pháp để giữ và đảm bảo tính bảo mật của các bản

ghi liên quan đến người tham gia.

2. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU

Chữ ký của thân nhân (người đại diện hợp pháp) của người bệnh

Tôi đă đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông

tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với

nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao

của “Phiếu thông tin dành cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên

cứu”. Tôi tự nguyện đồng ý cho người thân của tôi tham gia vào nghiên cứu.

Họ tên………………………………….….. Chữ ký………………………………….

Ngày tháng năm…………….………..………………………………………………..

Chữ ký của Nghiên cứu viên/Người lấy chấp thuận

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng thân nhân (người đại diện hợp pháp) của

người bệnh ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông tin

này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, các nguy

cơ và lợi ích của việc thân nhân của Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này.

Họ tên………………………………….….. Chữ ký………………………………….

Ngày tháng năm…………….………..………………………………………………..



Phụ lục 3: CÁC THANG ĐIỂM SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU

A. Thang điểm hôn mê Glasgow
Mục Mô tả Điểm

Mở mắt
(E: Eye)

Tự nhiên
Khi có tiếng gọi
Khi bị kích thích đau
Hoàn toàn không mở mắt

4
3
2
1

Lời nói
(V: Verbal)

Định hướng được
Trả lời lẫn lộn
Dùng từ không thích hợp
Nói ú ớ
Không nói tiếng nào

5
4
3
2
1

Vận động
(M: Motor)

Thực hiện theo y lệnh
Đáp ứng chính xác với kích thích đau
Đáp ứng không chính xác với kích thích đau
Gồng mất vỏ
Duỗi mất não
Hoàn toàn không đáp ứng

6
5
4
3
2
1

B. Thang điểm MRC (Medical Research Council)
Độ Mô tả

0/5 Không có vận động cơ

1/5 Có vận động cơ nhưng không thắng được trọng lực

2/5 Có vận động cơ, thắng được trọng lực nhưng không thắng được lực cản

3/5 Có vận động cơ, thắng được lực cản nhẹ

4/5 Có vận động cơ, thắng được lực cản khá mạnh

5/5 Vận động cơ bình thường

C. Các loại mất ngôn ngữ (aphasia)
Loại mất ngôn ngữ Lời nói tự phát Thông hiểu Lặp lại Định danh

Wernicke’s
(Wernicke’s aphasia)

Trôi chảy với loạn dùng âm
của từ ngữ

Kém Kém Kém

Broca’s
(Broca’s aphasia)

Không trôi chảy (“điện báo”) Tốt Kém Kém

Dẫn truyền
(conduction aphasia)

Trôi chảy với loạn dùng âm
của từ ngữ

Tốt Kém Kém

Toàn bộ
(global aphasia)

Không trôi chảy Kém Kém Kém



D. Phân độ WFNS (World Federation of Neurological Surgeons)
Độ Điểm Glasgow Dấu thần kinh khu trú(*)

1 15 Không

2 14 -13 Không

3 14 - 13 Có

4 12 - 7 Có hoặc không

5 6 - 3 Có hoặc không

(*)Yếu liệt nửa người và/hoặc mất ngôn ngữ

E. Phân độ Fisher
Độ Mô tả

1 Không thấy máu trong khoang dưới nhện

2 Máu lan tỏa lớp mỏng (<1mm theo đường kính trước sau)

3 Máu lan tỏa lớp dầy (>1mm theo đường kính trước sau) và/hoặc có máu cục
trong khoang dưới nhện

4 Có máu tụ trong nhu mô não hoặc trong não thất (thấy hay không thấy máu
trong khoang dưới nhện)

F. Thang điểm mRS (modified Rankin Scale)
Điểm Mô tả

0 Không triệu chứng

1 Tàn tật tối thiểu, có khả năng hoạt động tự lập

2 Tàn tật nhẹ, có thể làm một số việc và tự chăm sóc bản thân

3 Tàn tật vừa, cần sự trợ giúp nhưng vẫn có thể tự đi lại

4 Tàn tật nặng, không thể tự đi lại và phải phụ thuộc vào người khác

5 Tàn tật trầm trọng, nằm một chỗ, rối loạn cơ vòng và cần chăm sóc đặc biệt

6 Tử vong



Phụ lục 4: TRƯỜNG HỢP MINH HỌA

Bệnh nhân Nguyễn Thị Thu M., nữ, 54 tuổi, địa chỉ ở thành phố Hồ Chí

Minh, nhập viện ngày 28/12/2018, số bệnh án 18719536.

Bệnh nhân không ghi nhận tiền sử bệnh lý. Gia đình khai buổi tối cùng ngày

nhập viện, bệnh nhân đang ngồi nói chuyện thì đột ngột than đau đầu dữ dội, nôn ói,

sau đó co giật và rơi vào hôn mê, chưa xử trí gì tại nhà, gia đình đưa bệnh nhân

nhập Bệnh viện Nhân Dân 115.

Khám tại khoa Cấp cứu ở giờ thứ 6 của bệnh ghi nhận mạch đều 72 lần/phút,

huyết áp 185/100 mmHg, nhịp thở 22 lần/phút, SpO2 95%, GCS 6 điểm (E1V1M4),

đồng tử 2 bên đều 2mm, phản xạ ánh sáng (+), dấu hiệu cứng gáy (+), dấu hiệu thần

kinh định vị (-). Bệnh nhân được xử trí cấp cứu ban đầu bằng đặt ống nội khí quản

và thở máy, sau đó chuyển đi chụp CT sọ.

Hình A: CT sọ không cản quang tại thời điểm nhập viện

Nguồn: Bệnh viện Nhân Dân 115

CT sọ không cản quang ghi nhận hình ảnh xuất huyết dưới nhện lan tỏa chủ

yếu khu vực trên lều, khá đối xứng 2 bên, nhiều máu trong khe gian bán cầu, có

máu trong não thất 3, não thất 4 và não thất bên 2 bên, dãn não thất (Hình A). Các

xét nghiệm thường quy trong giới hạn bình thường.



Chẩn đoán sơ bộ: Xuất huyết dưới nhện nguyên phát WFNS độ V nghi do vỡ

túi phình động mạch thông trước giờ thứ 6, biến chứng não úng thủy cấp.

Bệnh nhân được chuyển vào khoa Hồi sức ngoại điều trị hồi sức tích cực

theo phác đồ an thần thở máy, kiểm soát huyết áp tâm thu quanh mức 160 mmHg

bằng dung dịch nicardipin truyền tĩnh mạch qua bơm tiêm điện, bơm nimodipin liều

60 mg mỗi 4 giờ qua sonde dạ dày, truyền tĩnh mạch dung dịch muối đẳng trương

duy trì tình trạng đồng thể tích tuần hoàn. Bệnh nhân có chỉ định chụp DSA mạch

não và can thiệp nội mạch xử lý túi phình động mạch não cùng thì (nếu có), có chỉ

định đặt EVD dẫn lưu não thất ra ngoài giải quyết tình trạng não úng thủy cấp, tuy

nhiên còn phải chờ ý kiến đồng thuận từ gia đình.

Túi phình động mạch

thông trước bên phải

(dấu mũi tên)

Can thiệp nội mạch thả

coil vào lòng túi phình

(dấu mũi tên)

Túi phình được nút kín

hoàn toàn bằng coil

(dấu mũi tên)

Hình B: Chụp DSA mạch não và can thiệp nội mạch nút coil túi phình

Nguồn: Bệnh viện Nhân dân 115

Ngày thứ 2 của bệnh, sau khi nhận được sự đồng thuận từ phía gia đình,

bệnh nhân được tiến hành chụp DSA mạch não. Sheath động mạch đùi được đặt tại

thời điểm giờ thứ 46 của bệnh, ghi nhận túi phình động mạch thông trước kích

thước 3.2x3.7 mm, kích thước cổ túi 1.5 mm, hướng lên trên, thành mỏng và không

đều. Tổng hợp các dữ liệu về lâm sàng, CT sọ, DSA mạch não chẩn đoán xác định

vỡ túi phình động mạch thông trước chính là nguyên nhân của xuất huyết dưới nhện,



và đặc tính túi phình thuận lợi cho điều trị bằng can thiệp nội mạch nút coil đơn

thuần. Bệnh nhân được can thiệp nội mạch cùng thì, nút túi phình bằng 3 coil

(AxiumTM, Medtronic, Mỹ), túi phình được nút hoàn toàn (MRRC độ I) (Hình B).

Đồng thời, ngay trước khi đưa lên phòng DSA, bệnh nhân được chụp lại CT

sọ ghi nhận xuất huyết dưới nhện không tăng thêm nhưng tình trạng dãn não thất

cấp không cải thiện, và ngay sau khi hoàn tất thủ thuật can thiệp mạch nút túi phình,

được sự đồng thuận trước đó từ phía gia đình, bệnh nhân tiếp tục được đặt EVD dẫn

lưu não thất ra ngoài. Chụp CT sọ kiểm tra ở ngày thứ 7 sau khi đặt EVD ghi nhận

tình trạng não úng thủy cấp được cải thiện đáng kể (Hình C).

Hình C: CT sọ không cản quang ngày thứ 7 sau khi đặt EVD

Nguồn: Bệnh viện Nhân Dân 115

Bệnh nhân đồng thời xuất hiện biến chứng co thắt động mạch não, DCI từ

ngày thứ 5 của bệnh và được điều trị bằng phác đồ 3H tối ưu. Biến chứng đa niệu,

hạ natri máu và biến chứng viêm phổi bệnh viện cũng xuất hiện trong quá trình nằm

viện và được xử lý theo phác đồ.

Bệnh đáp ứng với điều trị, sau khi tạm ổn định, bệnh nhân được xuất viện ở

ngày thứ 15 của bệnh chuyển về tuyến dưới tiếp tục điều trị, mRS 4 điểm lúc xuất

viện. Quá trình theo dõi trong vòng 1 năm sau điều trị không ghi nhận biến chứng

tái xuất huyết, mRS tại thời điểm 1 năm đạt 3 điểm.



Phụ lục 5: DANH SÁCH BỆNH NHÂN











Phụ lục 6: QUYẾT ĐỊNH CỦA HỘI ĐỒNG Y ĐỨC
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