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GIOI THIEU LUAN AN
Ly do va tinh can thiét ciia nghién ciru

Tang cholesterol mau gia dinh (FH) 1a r6i loan di truyén trdi trén nhiém séic thé thuong, dic trung boi
noéng dd LDL-C ting cao kéo dai ngay tir som, 1am gia ting nguy co nhdi mau co tim (NMCT) cap khoi phat
som. Nhiéu cong cu chan doan FH da dugc phat trién, trong d6 thang diém Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) duoc sir dung phd bién nhit trong thyc hanh 1dm sang. Giai trinh ty gen vén 13 tiéu chuan vang dé
xéac dinh FH, nhung thuc té chi khoang 40-70% cac truong hop nghi ngd FH duoc phat hién dot bién, ngay
ca & cac quéc gia phat trién. Tai Viét Nam, di liéu vé ti 16 FH ¢ bénh nhan NMCT cép khéi phat sém con rat
han ché va mbi lién quan giita FH va nguy co tai phat bién ¢ tim mach sau NMCT van chua thong nhat giita
cac nghién ctru.

Lam sang to hai van d& nay s& gitip nhan dién sém bénh nhan NMCT cap khai phat sém c6 FH, tir o
t6i uu chién lugc ha LDL-C tich cuc bﬁng thube va thay ddi 16i séng. Bén canh d6, viéc xac dinh cac dot
bién gen gy bénh FH s& tao co s¢ trién khai sang loc pha hé chu dong, gop phan phong ngira bién cb tim
mach sém & ngudi than truc hé. Vi vay, nghién ctru ndy c6 ¥ nghia thuc tién va can thiét trong bdi canh quan
1y bénh nhan NMCT cap khéi phat sém tai Viét Nam hién nay.

Muc tiéu nghién ciru
bé tai nay dugc thyc hién véi 2 muc ti€u cu thé:
i.  Xac dinh ti 1¢ ting cholesterol méau gia dinh theo thang diém DLCN va vai tro ciia xét nghiém dot
bién gen LDLR, APOB va PCSK9 & bénh nhan nhdi méu co tim cap khai phat som.
ii.  Xac dinh mdi lién quan giita ting cholesterol mau gia dinh va bién ¢6 tim mach & bénh nhén nhdi

mau co tim cap khoi phat sém tai thoi diém 6 thang.
Poi twong va phwong phap nghién ciru

- Poi twong nghién ciru: Nhitng bénh nhén tir 18 tudi trd 1én dugc chan doan nhdi mau co tim cp
khai phat sém tai Khoa Noi Tim Mach va Khoa Tim Mach Can Thiép, Bénh vién Chg Riy tir 01
thang 12 nam 2023 dén ngay 30 thang 09 nam 2024.

- Phwong phap nghién ciru: Poan hé tién ctru

Nhirng déng gép méi clia nghién ciru vé mit 1y ludn va thye tién:

1. Ti Ié tang cholesterol méau gia dinh theo thang diém DLCN va vai trd cia xét nghiém phat hién dot
bién gen:

- Ti 1& hién mic ting cholesterol mau gia dinh theo thang diém DLCN ¢ bénh nhan nhdi mau co
tim cap khoi phat som 1a 11,9% khi khong xét nghiém dot bién gen va 14,2% khi ¢ xét nghiém
dot bién gen. Xét nghiém dot bién gen gitp phat hién thém 8 truong hop ting cholesterol mau
gia dinh ma tiéu chuén DLCN don thuan khong nhén dién dugc.

- O bénh nhan nhdi méau co tim cdp khéi phat sém c6 LDL-C > 155 mg/dL, ti 1é ting cholesterol
mau gia dinh 1a 35,0% va tang 1én 73,8% khi LDL-C > 190 mg/dL.

- Ti 1 bénh nhan mang bién thé gay bénh & gen LDLR/APOB/PCSK9 gy bénh 1a 3,6%; trong d6
LDLR chiém 92,3% (12/13), APOB 7,7% (1/13) va khong ghi nhan bién thé gay bénh & PCSK9.



2. Vai tro tién lugng cua ting cholesterol méau gia dinh d6i v6i bién ¢d tim mach chinh sau nhdi méau co
tim cap khai phat som:
- Trong 6 thang theo doi, bién cb tim mach chinh xay ra ¢ 53 bénh nhan (14,7%).
- FH ¢6 lién quan c6 y nghia véi nguy co bién ¢b tim mach chinh (HR = 2,41; KTC 95%: 1,31 —
4,44; p=0,03).
- Trong phén tich da bién, ting cholesterol mau gia dinh van 1a yéu t6 tién doan doc 1ap ddi véi
bién cb tim mach chinh (HR = 2,16; KTC 95%: 1,06 — 4,40; p = 0,03).
B cuc ciia luin dn
Luan 4n gom 121 trang v6i cac phan: Pat vin dé: 02 trang; Muc tiéu nghién ctru: 01 trang; Tong quan:
32 trang; D4i trong va phuong phap nghién ctru: 26 trang; Két qua: 32 trang; Ban luan: 34 trang; Két luan va
kién nghi: 02 trang. Luan an c6 15 hinh, 32 bang, 17 biéu dd, 2 so dd va 204 tai liéu tham khao, trong d6 c6
07 tai liéu tiéng Viét va 197 tai liéu tiéng Anh.
CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU
1.1 Nhoi mau co tim cap khéi phat sém
1.1.1 Ganh ning va tin suét lvu hanh

Nho6i mau co tim cp khdi phat sém dang dan tro thanh 1a mét trong nhitng nguyén nhan quan trong gay
nén ganh ning ca vé bénh tat va tir vong trén toan cau, ngay & ca cac nudc dang phat trién va ti 1& nay gia
tang déu theo thoi gian. V& dinh nghia, NMCT cip khoi phat sém theo cac hiép hoi va nghién ciru trén thé
gidi khi d6 tudi 1an dau khoi phat NMCT cap voi nam < 50 tudi va nit < 60 tudi.

Ti 1€ méc NMCT trén toan cau & dan sb < 60 tudi duge ghi nhan khoang 3,8%, trong khi do, ti I¢ nay
ghi nhan & nhom déan s6 > 60 tudi 1a 9,5%; 16 rang néu xét trén phuong dién tong sb trudng hop bénh nhan bi
NMCT cap khoi phat som s& cao hon rat nhiéu so véi sb bénh nhan bi NMCT cap khoi phat mudn. Trong
nghién ctru ARIC, NMCT cép & dbi twong tré tir 35 dén 54 tudi chiém khoang 30% téng sb ca nhap vién vi
NMCT trong khoang thoi gian 20 nam (tir 1995 dén 2014).

1.1.2 Yéu t6 nguy co ciia nhdi mau co tim cip khéi phat sém

Céc yéu td nguy co (YTNC) ciia NMCT cép khoi phat som gdém rdi loan lipid méu, hat thude, ting
huyét ap, dai thao dudng, béo phi, stress va yéu t6 di truyén. Hon 80% bénh nhan NMCT khéi phat sém c6 it
nhét mdt YTNC co thé diéu chinh duogc. Trong do, 16i loan lipid mau, dac biét ting LDL-C, la yéu t6 ndi bit.

Mot nguyén nhan quan trong ciia ting LDL-C bam sinh 1a ting cholesterol mau gia dinh, lam nguy co
NMCT cép khéi phéat sém ting gap 10 — 20 1an so véi dan sb chung. Mot nghién ciru khéc tién hanh trén déi
tuong dan s6 Y voi hon 5415 BN mic BBMV gém NMCT cép, dugc can thiép mach vanh hoac md bic cau
dong mach vanh tir 82 trung tdm ghi nhén ti 18 dot bién gen lién quan dén FH 1a 1/120. Di v6i BN mic
BDMYV c6 dé tudi < 50 tudi, ti 1& dot bién gen lién quan FH 1a 1/50.

1.1.3 Céc dot bién gen lién quan nhdi mau co tim cip sém

Céac dot bién gen anh hudng dén chuyén hoéa cholesterol, dic biét 6 LDLR, APOB va PCSKY, dong vai
tro then chdt trong bénh sinh NMCT cap khai phéat som. Dot bién mat chirc ning cia LDLR hoic APOB va
tang chirc nang ciia PCSK9 lam giam kha ning loai bo LDL-C, gy ting cholesterol mau kéo dai. Rdi loan



nay dan dén xo vita dong mach som va la co ché di truyén chinh cia FH — mot nguyén nhan quan trong gay
NMCT khoi phat som.

1.2 Tong quan vé ting cholesterol mau gia dinh va xét nghiém dot bién gen
1.2.1 Dich té hoc

Tang cholesterol mau gia dinh (FH) 1a bénh di truyén troi trén NST thuong, gay ting LDL-C tir sém va
lam gia ting nguy co BDMV. Tan suit lyu hanh FH toan cau dugc udc tinh khoang 1:250 — 1:313 cho thé di
hop tir va 1:160.000 — 1:300.000 cho thé dong hop tir, tuong duong véi 14 — 34 tridu nguoi trén toan thé
gidi. Trong mot nghién ctru phan tich gop (2020) véi khoang 11 triéu BN, két qua cho thiy tan suat luu hanh
FH trong dan s chung 14 0,32%. Tuy nhién, & nhém BN bi BDMV thi tin suat nay ting dang ké 1én 3,2% va
& BN ¢6 LDL-C > 190 mg/dL thi tin suét ciia FH s& 1a 7,2% (twong tng 1:14). Pang chu ¥, & BN bi BBMV
khoi phat sm, tan suat rdi loan di truyén nay dat 6,7%, cao hon 20 1an so vé6i dan s6 chung. Tuy nhién, phan

16n quéc gia, dic biét cac nudc dang phat trién, van thiéu dit lidu dich t& hoc day du vé FH.
1.2.2 Chén don

FH dugc chan doan chu yéu dua trén thang diém 1am sang nhu DLCN, Simon Broome hoic MEDPED,
trong d6 thang diém DLCN dugc sir dung phd bién nhat. Cac thang diém cha yéu dua vao ndong d6 LDL-C
va su két hop ciia mot s6 ddu hiéu trén 14m sang cing tién cin ban than hodc gia dinh bj ting lipid mau hodc
xudt hién cac bénh 1y tim mach do xo vita khdi phat sém.

Céc khuyén cdo trén thé gi6i st dung khai niém kha ning “potential” bi FH gdm nhom chéic chin va
nhém c6 thé véi diém DLCN > 6. Nhan biét cac BN c6 kha ning bi FH c¢6 tam quan trong vi hai 1y do: thir
nhat, nguy co tim mach tuyét dbi sudt doi ting manh & bénh nhan FH di hop tir va nhu cau vé cac chién lugc
phong ngira tich cuc dé giam thiéu nguy co ndy duoc coi 1a rat quan trong; thir hai, bing phuong phép sang
loc pha h¢, ¢6 thé phat hién nhitng ngudi than bi anh hudng khong xac dinh duoc.

1.2.3 Xét nghiém gen

Giai trinh ti gen tim bién thé gen gy bénh 1a tiéu chuin vang xac dinh FH, giup phat hién dot bién tai
cac gen LDLR, APOB, PCSK9. Xét nghiém gen c6 gi4 tri trong chan doan, tién lugng, c4 thé hoa diéu tri va
sang loc pha hé. Tuy nhién, viéc trién khai van han ché do chi phi va ha ting ky thuat, ngay ca & cac qudc gia
phat trién.

Phén loai cac bién déi di truyén, cac bién thé phat hién duoc phan loai 1am 5 nhom dot bién:

— Gay bénh (pathogenic)

— Co kha nang gay bénh (likely pathogenic)

— Chua r6 chirc nang (variant of unknown significance)

— Gan gidng lanh tinh (likely benign)

— Lanh tinh (benign)

1.2.4 Diéu tri

Muc tiéu diéu tri FH 1a giam ganh nang tich liily LDL-C dé ngan nglra bénh tim mach do xo vira. Statin
lidu cao phéi hop ezetimibe la nén tang, co thé thém thudc tc ché PCSK9 hodc cac bién phap dac biét nhu
loc LDL, ghép gan ¢ thé déng hop tir. Viéc khoi tri som va diéu tri tich cuc giap cai thién dang ké tién luong

lau dai cua bénh nhan FH.



1.3 Anh huéng ciia ting cholesterol mau gia dinh dén nhdi mau co tim cAp khéi phat sém va bién cb
tim mach
1.3.1 FH ting nguy co nhdi mau co tim cAp khéi phat sém

FH 1a bénh 1y di truyén dic trung boi nong d6 LDL-C ting cao tir sém, gy “ganh ning tich liiy” LDL-
C 16n hon nhiéu so v&i rdi loan lipid méc phai. Hau qua 1a mang xo vita hinh thanh sém, dé v& do viém man
tinh va hoat hoa cytokine, 1am ting nguy co NMCT cap khdi phat som. Dit lidu tir cdc nghién ctru doan hé
16n, nhw CASCADE-FH Registry, cho thay ti 16 NMCT cap khdi phat sém & BN bi FH di hop tir cao gp 3 —
4 1an so v6i dan sb khong FH, voi tudi trung binh khéi phat 1 47 tudi & nam va 55 tudi ¢ nir [94]. D6i véi
FH déng hop tir, cac trudng hop NMCT cép dudi 20 tudi da duoc ghi nhan néu khong dugc can thi¢p ha
LDL-C kip thoi. Tuy nhién, dudi 10% BN FH trén toan cau duoc chan doan va diéu tri diing mirc.

1.3.2 FH ting bién ¢6 tim mach ¢ bénh nhan nhoi mau co tim cip khéi phat sém

Nhiéu bang chimg cho thidy FH khéng chi 1a YTNC giy NMCT cép khoi phat sém som, ma con 1a yéu
td tién luong doc 1ap cho cac bién ¢ tim mach chinh sau NMCT. Trong nghién ctru theo doi dai han cta
Wang va cs, nhitng BN tré ¢6 FH (theo tiéu chi DLCN > 6 diém) c6 nguy co bién cb tim mach chinh cao gip
hon 2 1an so v&i nhom khong méc FH, doc 1ap véi cac YTNC thong thudng nhu tudi, gidi, hit thude 14, ting
huyét ap, BMI hay dai thdo dudng. Mot phan tich gop khac trén hon 1,1 triéu ddi tugng ciing xac nhan FH
lam tang nguy co bién cb tim mach & nhém BN bj HCVC, véi RR = 1,91 (KTC 95% 1,55 — 2,35), dic biét &
ngudi chau A (RR = 1,90; KTC 95% 1,31 —2,75) [113]. M6t nghién ciru trén 4.871 BN bj FH ¢6 dbi chimg
pht hop theo dd tudi va gi6i tinh tai Na Uy cho thdy, nguy co NMCT tai phat ting 2,5 lan (SHR = 2,53;
KTC 95% 1,88 — 3,41) va nguy co tr vong tang 45% (HR = 1,45; KTC 95% 1,07 — 1,95) so v6i nhom khong
FH.

1.4 Tinh hinh nghién ctru
1.4.1 Nghién ciru nwéc ngoai

Trong nghién ctru da quéc gia tai chdu Au trén bénh nhan BPMV, ti 18 FH 1a 8,3% va ting 1én 15,4% &
nhém HCVC khoi phat sém (Amor-Salamanca va cs, 2017). O Trung Quéc, Cui va cs (2019) béo céo ti 18
FH 1a 8%, trong do xét nghiém gen phat hién 4,4%, va khi két hop DLCN véi xét nghiém di truyén, ti 18
chan doan ting tir 5,3% 1én 8,0%. Tai chau A, Nawaka va cs (2023) tai Thai Lan ghi nhan ti 16 FH “chéc
chan/co thé” 1 1,36% va “nghi ngd™ 24,8%, con Malaysia bao cao 16%. Zahwo va cs (2025) cho thay xét
nghiém gen gitp xac dinh thém cac truong hop FH ma 1dm sang chua dii tiéu chuan.

Céc nghién ctiru qudc t& déu cho thidy LDLR 1a gen dot bién phd bién nhét (77-100%), trong khi APOB
va PCSK9 dao dong tiry quin thé (Amor-Salamanca 2017; Benedek 2018; Lee 2019). V& diéu tri, nghién ctru
YOUNG-MI ghi nhin 82,2% bénh nhan FH van ¢6 LDL-C > 70 mg/dL sau 1 nim, cho thdy kho dat muc
ti€u du dung statin.

Lién quan tién lugng, Wang va cs (2022) cho thdy FH lam ting bién c6 tim mach chinh 1én 40% so véi
16,6% & nhoém khong FH, trong khi Tscharre va cs (2019) ghi nhan nguy co MACE ting 2,5 lan. Mot s6
nghién ctru khac (Singh 2019; Auckle 2017) chwa tim thay khac biét rd, cho thiy can thém bang chung dé
khing dinh vai tro tién lwong ctia FH trong NMCT cép khoi phat sém.

1.4.2 Nghién ciru trong nuéc



Tai Viét Nam, chung toi tim théy tuong ddi it cac bao cao vé ti 1& hién mac FH trong dan s6 BBMV
khéi phat som néi chung, ciing nhur & bénh nhan bi NMCT cip khéi phat sém noi riéng. Nam 2020, tac gia
Truong Thanh Huong va cs da bao céo chién lugc vé chan doan gen, tim soat va diéu tri FH ¢ 130 truong
hop 14m sang goi ¥ nhiéu dén FH. Trong 130 trudng hop FH ban dau, 63 truong hop dugc khang dinh FH vé
mat di truyén voi su hién dién cac dot bién lién quan 3 gen LDLR, APOB va PCSK9. Trong do, 8 BN mang
dot bién gen déng hop tir va 55 BN mang dot bién gen di hop tr. Bénh ddng mach vanh khai phat som duoc
ghi nhan & 33 BN, chiém 25,4% sb truong hop mac FH. Trong mot nghién ctru khac trén d6i twong BN mac
BDMYV khoi phat som (véi do tudi nam < 55 va nit < 60 tudi), Truong Thanh Huong (2021) ghi nhan ti 18
hién méc FH 1a 8,3% (diém DLCN > 6). Trong nghién ctru nay, tac gia khong bao céo chi tiét vé két qua giai
trinh ty gen lién quan FH ciing nhu khong theo di danh gia két cuc cia BN bi BPMV khoi phat som.

CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Thiét ké nghién ctru: Poan hé tién ctru
2.2 Thoi gian va dia diém nghién ctru

- Thoi gian: tir ngay 01/12/2023 dén 30/09/2024 va theo di tir vong trong 6 thang tir ngay nhap vién.
- Dja diém: Khoa Noi Tim Mach va Khoa Tim Mach Can Thi¢p, Bénh vién Chg Rﬁy.
2.3 Poi twong nghién ciru
Tiéu chi chon miu
Tiéu chi chon vao:
- Bénhnhan > 18 tudi tr& lén.
- Tudi: nam < 55 tudi, nit < 60 tudi.
- Chéan doan nh6i méu co tim cép tip 1 dwa theo Ddng thudn toan cau lan thir 4 vé nhdi mau co tim cap
¢6 két qua chup dong mach vanh can quang qua da [124].
- DPong ¥ va ky ban dong thuan tham gia nghién ctru.
Tiéu chi loai trir:
- Bénh nhan khong duoc chup mach vanh can quang qua da hodc két qua chup mach vanh ghi nhan
hep < 50% cac nhanh dong mach vanh chinh.
- Hoi ching than hu.
- Suy than man giai doan cudi.
- Suy gan nang (Child B, C).
- Ung thu dang hoat dong.
- Suy giap chua diéu tri.
- Nghién ruou.
- Phu nit ¢6 thai hoac dang cho con bu.
- Pang st dung thudc giy ting lipid méu (corticoid, thuéc khang vi rut, estrogen, cyclosporin,

tacrolimus).
2.4 C& miu ciia nghién ciru
C& mau ctia nghién ctru 1a > 245 bénh nhan.

2.5 Phwong phap va cong cu do lwong, thu thap dir liéu



2.5.1 K§ thuit chon miu: chon mau thuén tién
2.5.2 Cach thu thap dir li€u

Bénh nhan thoa tiéu chuan chon miu duoc ghi nhan thong tin vao phiéu thu thap dir liéu vé cac dic
diém nhéan khau tric, cac bién sb 1am sang, can lam sang, dac diém ton thuong dong mach vanh va Kkét qua
gidi trinh ty dot bién gen LDLR, APOB va PCSKO9.

Bénh nhan NMCT cép khoi phat sém duge theo ddi tinh trang cac bién ¢b tim mach chinh qua tai kham

dinh ky, nhép vién tai Bénh vién Chg Rﬁy hoac lién lac qua dién thoai.
2.5.3 Xét nghiém dot bién gen

Tat ca bénh nhan déu duoc giai trinh ty gen tim dot bién gen LDLR, APOB va PCSK9 bang k¥ thuat giai
trinh tu gen thé hé maéi (NGS) tai Vién di Truyén Y hoc Gene Solutions.

2.6. Cac bién s6 nghién ctru
2.6.1 Tiéu chuin chin doan nhdi mau co tim cAp khéi phat sém

Nhdi méu co tim cép ST chénh 1én dugc chian doan theo dinh nghia toan cAu lan thit 4. Chén doan
NMCT cap khong ST chénh 1én theo tiéu chuan cua Hoi Tim chau Au 2020 vé quan 1y bénh nhan NMCT
cip khong ST chénh 1én. Nhoi mau co tim cap khoi phat sém khi do tudi lac nhap vién ctia bénh nhan thoa
diéu kién nam < 55 tudi va nit < 60 tuoi.

2.6.2 Chén doan tiing cholesterol mau gia dinh

Bang 2.1. Ti¢u chuin DLCN chén do4n ting cholesterol mau gia dinh

Tiéu chuan DPiém

Tién can gia dinh

- Nguoi than tryc hé (ho hang bac 1) méc bénh mach vanh hodc bénh dong mach khac som
(nam < 55 tudi, nix < 60 tuéi), hoac 1

- Pitimg c6 két qua LDL-C cao > 95% phan bd theo tudi va gioi

- Ho hang bac 1 c6 hinh &nh u m& bam gan va/hoac vong giac mac, hodc

- Tré< 18 tudi c6 nong do LDL-C cao > 95% phéan b theo tudi va gidi 2
Bénh canh 1am sang
Bénh nhan mic BDMV sém (nam < 55 tudi, nit < 60 tudi) 2
Bénh nhan bi bénh mach mau néo hodc bénh dong mach ngoai bién sém (nam < 55 tudi, nit < 60 |
tudi)
Kham lam sang
Co6 umo bam gan 6

C6 vong giac mac tir trude 45 tudi 4




Tiéu chuan DPiém

Nong do LDL-C

LDL-C > 330 mg/dL (8,5 mmol/L) 8
LDL-C 250 — 329 mg/dL (6,5 — 8,4 mmol/L) 5
LDL-C 190 — 249 mg/dL (5,0 — 6,4 mmol/L) 3
LDL-C 155 — 189 mg/dL (4,0 — 4,9 mmol/L) 1

Xét nghiém gen

Phat hién dot bién gen LDLR hodc APOB hodc PCSK9 8

Chan do4n ting cholesterol mau gia dinh dwa vao tong diém

- Chic chin: > 8 diém
- Cothé: 68 diém

- Nghingo: 3 —5 diém
- Khong phai: <3 diém

Tang cholesterol méu gia dinh dugc dinh nghia dva theo thang diém DLCN bao gom bénh nhan dugc
xép vao nhém “chic chin” hoidc “c6 thé” bi FH (diém DLCN > 6).

2.6.3. Bién s6 két cuc

Bién cb tim mach chinh gé)m tir vong do nguyén nhan tim mach, nhap vién vi suy tim, nhdi mau co tim
tai phat khong tir vong hodc tai thong khong theo chuong trinh. Tiéu chi danh gia chinh: Thoi gian dén luc
xut hi¢n bién cé tim mach chinh dau tién.

2.7 Quy trinh nghién ciru

Bénh nhan nhap vién Khoa No6i Tim mach, Khoa Tim mach Can thiép, Bénh vién Chg Ray c6 do tudi
nam < 55 va nir < 60 tudi, c6 két qua chup mach vanh can quang qua da, dugc khai thac tién cin, bénh sir,
kham 1am sang, can 1dm sang. Bénh nhan NMCT cap khdi phat som dii tiéu chuan chon véao va khong co tiéu
chuan loai trir dugc dua vao danh sach nghién ciru.

TAt ca bénh nhan duoc léy bénh phém (3 mL mau tinh mach hodc phét niém mac ma) dé xét nghiém dot
bién gen LDLR, APOB va PCSK9. Thu thap cac bién sb theo phiéu thu thap sb liéu. Cac ddi tuong nghién
ctru duoc theo ddi bién c¢b tim mach chinh trong ndi vién va mdi thang dén thang thi 6 tir ngay nhap vién.
Phén tich s6 liéu theo myc tiéu nghién ciru.

2.8 Phwong phap phan tich dir liéu

S6 lidu dugc nhap bang phan mém Microsoft Excel 2021 va xir Iy bang phan mém MedCalc phién ban
23.2.1 va Stata/MP phién ban 17.0.

2.9 Dao dirc trong nghién ciru



Nghién ctru duoc tién hanh voi su ddng ¥ ciia bénh nhan va than nhan. Bénh nhan khong phai chi tra chi
phi xét nghiém dot bién gen. Nghién ciru di duoc xét duyét va chip thuan boi Héi Pong Pao Pirc trong
Nghién ctru Y Sinh Hoc ctia Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh (Quyét dinh s6 903/HDDD-DHYD).

CHUONG 3: KET QUA

Trong thoi gian nghién ciru, ¢6 361 BN NMCT cip khoi phat som tai Khoa Noi Tim Mach va Khoa

Tim Mach Can Thiép, Bénh vién Chg R?ly dugc nhén vao nghién cuu.
3.1 Pic diém chung cia dan sb

Dan s6 nghién ctru c6 d6 tudi trung binh 1a 47,4 £ 6,1 tudi, gidi nam chiém ti 1& wu thé 81,2%. YTNC
thuong gap nhat 1a hat thudc 14 va tang huyét 4p. Bénh nhan nhap vién vi NMCT cap ST chénh 1én chiém
gan 2/3 dan sb nghién ctru. Nong d¢6 LDL-C trong nghién ctru ¢6 phan bd khong chuén gié tri trung vi 1a 137
(102 — 174,3) mg/dL.
3.2 Ti 1¢ hién mic ciia ting cholesterol mau gia dinh
3.2.1 Ti I¢ FH trong dan s6 nghién ctru

Piém DLCN c6 phan phdi khong chuan, véi gia tri trung vi 1a 2 diém va bach phan vi 25 — 75142 — 3
diém. Piém thap nhét 1a 2 diém, cao nhét 1a 26 diém.

Duya vao diém DLCN, bénh nhan thudc nhom khéng phai FH (DLCN < 3 diém) chiém ti 1& cao nhat véi
57,8%. Bénh nhan thugc nhom nghi ngé FH ¢6 101 bénh nhén, chiém 28,0% déan s nghién ctru.

Chac chan
n =19 (5,3%) Co thé

/I n =32 (8,9%)
Khong phai
n =209 (57,8%)
Nghi ngo
n =101 (28,0%)

Biéu d 3.4. Phan b ti 18 cac kha niing chin doan ting cholesterol mau
gia dinh theo thang diém DLCN (N = 361)

Bénh nhan véi diém DLCN > 6, ¢6 51 truong hgp. Nhu vay, ti 18 hién mac FH trén bénh nhan NMCT
cap khoi phat som 1a 14,2% (chic chin 5,3% va ¢ thé 8,9%).
Phén b ti 1¢ FH theo nong d LDL-C

Két qua nghién ctru cho thay phan Ién bénh nhan dugc chan doan FH ¢6 ndng d6 LDL-C cao tir 190
mg/dL voi ti 1€ 59%.

O nhém bénh nhéan c6 nong do LDL-C > 155 mg/dL thi ti 16 FH & BN NMCT cap khoi phat sém 1a
35,0% (49/140 truong hop).

Ti 18 FH & bénh nhan NMCT cip khoi phat som s& 13 73,8% (49/61 truong hop) & dan sb bénh nhan co
ndng d6 LDL-C > 190 mg/dL.




O nhom bénh nhén c6 néng do LDL-C < 190 mg/dL, c6 6 bénh nhan dugc chin doan FH, chiém ti 1¢

2% (6/300 trudng hop).

70

60

y & %

59,0

50

40
= 30

22,0
20
10 8,0 8,0
4’0 .
. —

FH (N = 51)

B =330 mg/dL
Il 249 - 329 mg/dL
] 190-249 mg/dL

B 155 - 189 mg/dL
I < 155 mg/dL

Biéu d6 3.5. Ti 1¢ FH theo phan nhém ndng d9 LDL-C (N =51)

3.2.2 So sanh cac dic diém 1am sang, cin lAm sang & bénh nhan c6 va khong c6 FH

Bang 3.6. So sanh dic diém nhan tric va yéu té nguy co bénh tim mach do xo vira

giira 2 nhom bénh nhan

. FH Khéng FH
DPic diém Gia tri p
(n=351) (n=310)
Tudi, nim 46,8 + 6,5 47,5+6,0 0,48
Gidi nam, n (%) 41 (80,4) 252 (81,3) 0,63
23,8 23,9
BMI, kg/m? 0,83
(22,4 - 26,5) (21,9 -26,2)
Béo phi, n (%) 15 (29,5) 112 (36,1) 0,35
88 88
Vong eo, cm 0,36
(85-94) (84 —95)
Hut thudc 14, n (%) 29 (56,9) 199 (64,2) 0,55
Tang huyét ap, n (%) 27 (52,9) 144 (46,5) 0,39
Réi loan lipid mau, n (%) 11(21,6) 39 (12,6) 0,09
bai thao duong, n (%) 10 (19,6) 59 (19,0) 0,92
Tién can gia dinh mic BDMV sém,
28 (54.,9) 17 (5,5) < 0,001

n (%)
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Khoéng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké, gitra sy hién dién FH v6i cic dac diem nhén trac nhu gidi

tinh, do tudi, BMI, béo phi, vong eo. V& cac YTNC, két qua cho thiy khong co sy khac biét c6 ¥ nghia thong

ké giita nhém bénh nhan NMCT cap khoi phat sém c6 hodc khong co6 FH, ngoai trir tién can gia dinh mic

BDMYV sém.

Bénh nhan NMCT cap khoi phat som c6 tinh trang FH ghi nhan ti 1¢ ¢6 tién can gia dinh mic BBMV

som cao hon c6 y nghia théng ké so v&i khong bi FH, 54,9% so véi 5,5% (gia tri p < 0,05).

Bang 3.7. So sanh dic diém 1am sang giira 2 nhém bénh nhin

2 FH Khéng FH L
Pac diem Giatrip
(n=51) (n=310)
NMCT cép ST chénh 1én, n (%) 29 (56,9) 198 (63,9)
0,33
NMCT cép khong ST chénh 18n, n (%) 22 (43,1) 112 (36,1)
sz _ X 83 80
Tan so6 tim lic nhép vién, lan/phut 0,42
(74,5 —94,8) (72 -94)
. . 120 120
Huyét ap tdm thu luc nhép vién, mmHg 0,27
(110 -133,8) (110 — 140)
Huyét 4p tam t ltc nhap vié H 50 50 0,65
uyét ap tam truong lic nhap vién, mm ,
yerap & e NP Vit 8 (70 — 80) (70 — 80)
Dau hiéu tich liiy lipid mau, n (%) 18 (35,3) 16 (5,2) < 0,001
Phén d6 Killip > 11, n (%) 15 (29,4) 45 (14,5) 0,02

Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé thé 1am sang ciia NMCT cép ciing nhu tan sb tim, huyét

ap tam thu, huyét ap tdm truong lic nhap vién giita 2 nhém bénh nhan c6 va khéng c6 FH.
Bénh nhan NMCT cap khéi phat sém kém FH c6 phan d6 Killip tir d6 11 tré 1én chiém ti 1¢ 29,4%, cao
hon ¢ ¥ nghia thong ké voi nhom khong bi FH (14,5%) véi p = 0,02.
Bénh nhan NMCT cép khéi phat sém bj FH ¢6 déu hiéu tich lity lipid mau cao hon c¢6 ¥ nghia thong ké

so voi nhém khong bi FH véi p < 0,001.

Bing 3.8 So sanh diic diém c4n 1Am sang giira 2 nhém bénh nhéan

Pic diém FH Khong FH Gia tri p
(n=151) (n=310)
Hemoglobin, g/L 140 (134,3 — 147) 140 (131 — 149) 0,85
WBC, G/L 12,2 (10,5 — 15,0) 12,4 (10,1 — 15,4) 0,84
PLT, G/L 283 (232,3 —332,8) 250,5 (212 —296) 0,006
Glucose, mg/dL 128 (109 — 149) 127 (110 — 161) 0,74
AST, U/L 98 (46,3 — 166,8) 81,5 (45— 170,5) 0,51
ALT, UL 44,5 (32-172) 50 (34— 67) 0,61
BUN, mg/dL 14 (12 - 18) 14 (12 -18) 0,76
Creatinin huyét thanh, mg/dL 0,89 (0,73 —1,02) 0,88 (0,77 — 103) 0,85
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. FH Khéong FH
Pic diém Giatrip
(n=51) (n=310)
Cholesterol toan phan, mg/dL 280 (234 -311) 189,5 (163 —226) < 0,001
HDL-C, mg/dL 40 (35,3 -48.5) 37 (31-42) 0,02
LDL-C, mg/dL 215 (195,3 — 284,5) 128 (97 — 159) < 0,001
Triglyceride, mg/dL 185 (136,5 — 323,5) 194,5 (131 - 307) 0,98
, . o 12907 8002
hs Troponin I ltic nhap vién, pg/mL 0,02
(4671 —25000) (1454 — 24323)
. 22835 18210
hs Troponin I dinh, pg/mL 0,17
(7634 —61023) (6039 — 48323)
Puong kinh cudi tim truong that trai,
45 (43 —48) 44,5 (43 —47) 0,74
mm
Phén suit tdng mau thét trai, % 44 (33 - 50) 47 (39 — 55) 0,03

Phéan 16n cac chi s can 1am sang nhu Hemoglobin, WBC, Glucose, BUN, Creatinie huyét thanh tai thoi

diém nhap vién khong c6 su khac biét giita 2 nhém bénh nhan NMCT cap khoi phat sém c6 va khong co FH.

Bénh nhan NMCT cép khoi phat sém kém FH ¢6 ndng d6 hs Troponin I luc nhap vién cao hon va chirc ning

co bop that trai thap hon c6 y nghia thdng ké so v6i bénh nhan khong bi FH (gié tri p < 0,05).

0.008

t

0.006

, A
0 x4c sua

A

0.004

Mat d

0.002

0.000

150 200

Khéng FH

FH
== Trung vi Khong FH
== Trung vj FH

250 300 350

Phan bd néng d9 LDL-C (mg/dL)

Biéu dd 3.6. Pwong cong mat dd xac suit ciia LDL-C theo su hién dién

tang cholesterol mau gia dinh

Trong cac chi s6 vé rdi loan lipid mau, chi s6 Triglyceride khong c6 sur khac biét c6 y nghia thong ké

giita 2 nhom BN. Nong do Cholesterol mau toan phan va nong d6 LDL-C cao hon c¢é y nghia thong ké &

nhoém FH so vé6i khong bi FH. Nong d6 HDL-C trong dan s bi FH cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so véi nhém

khong bi FH véi p = 0,02.
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Bang 3.9. So sanh dic diém ton thwong mach vanh giira 2 nhém bénh nhén

2 FH Khéng FH L
Pac diém Giatrip
(n=51) (n=310)
Vi tri dpng mach vanh ton thwong
Théan chung dong mach vanh trai, n (%) 5(09,8) 12 (3,9) 0,06
DPong mach xudng trudce trai, n (%) 47 (92,2) 255 (82,3) 0,08
Pong mach mi trai, n (%) 28 (54,9) 141 (45,5) 0,21
bong mach vanh phai, n (%) 35 (68,6) 180 (58,1) 0,15
S0 nhdnh bi ton thwong
1 nhanh, n (%) 14 (27,5) 125 (40,3)
2 nhanh, n (%) 15 (29,4) 101 (32,6) 0,05
3 nhanh, n (%) 22 (43,1) 84 (27,1)
Tur 2 nhanh tr¢ 1én, n (%) 37 (72,6) 185 (59,7) 0,08
Bénh than chung hoac 3 nhanh, n (%) 23 (45,1) 88 (28.4) 0,017
. 95,5 61,8
Diém Gensini <0,001
(52,3-111,4) (39,5-176,0)
. 128 120
Diem GRACE 0,07
(115-136) (108 — 133)

Khong c6 sy khac biét gitta 2 nhom bénh nhan FH va khong FH vé vi tri ton thuong dong mach, )
nhanh t6n thuong, ton thuong tir 2 nhanh trg 1én. O bénh nhan NMCT cép khoi phat sém bi FH c6 ton
thuong ba nhanh hodc than chung cao hon véi 45,1% so voi 28,4% ¢ nhom bénh nhan khong bi FH voi p =
0,017.

Diém Gensini & nhom FH (gi tri trung vi 1a 95,5) cao hon c6 ¥ nghia thong ké ¢ so v6i nhom khong
FH (gia tri trung vi 61,8).

Bénh nhan FH ¢6 diém GRACE cao hon so véi khong bi FH: 128 so vai 120 diém, tuy nhién sy khac
biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,07).

3.3 Vai trd xét nghiém dot bién gen LDLR, APOB va PCSKY trong chin doan FH
3.3.1 Ti I¢ va diic diém cac bién thé gen gay bénh FH

TAt ca 361 mau xét nghiém gen déu dat tiéu chudn dé tién hanh giai trinh tu gen, véi 356 mau mau va 5
mau phét niém mac ma.

Két qua giai trinh ty gen ghi nhan 18 bénh nhan mang bién thé gen, bao gdbm 14 bién thé thudc gen
LDLR, 4 bién thé thuoc gen APOB. Khong phat hién bién thé nao thudc gen PCSK9. M&i bénh nhan déu chi
phat hién 1 bién thé.
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Bang 3.10. Pic diém cac bién thé gen ciia ting cholesterol mau gia dinh (N = 361)

Pic diém Tén suit Phén trim

Khong c6 bién thé 343 95,0%
C6 bién thé 18 5,0%
Gen LDLR 14 3,9%

Géy bénh 12 3,3%
Gen APOB 4 1,1%

Gay bénh 1 0,3%
Gen PCSK9 0 0%

Ti 1& phat hién bién thé gay bénh FH trong nghién ctru ciia ching t6i 14 3,6% (13/361 trudng hop).
Trong 18 BN phat hién bién thé lién quan bénh FH, 13 bién thé duoc xép loai 1a bién thé giy bénh,
chiém 72,2% (13/18) va 5 bién thé chwa rd chtc ning, chiém 27,8% (5/18).
Ti 1¢ phan bd cta bién thé gay bénh lién quan gen LDLR chiém ti 1¢ cao nhét véi 92,3% (12/13 truong
hop), sau d6 dén gen APOB chiém 7,7% (1/13 truong hop) s6 bién thé gen gay bénh FH.
[ LDLR (92,3%, n=12)
[ APoB (7,7%, n=1)
[l Pcsko (0%, n=0)

APOB

Biéu d6 3.7. Ti 1¢ cAc bién thé gen giy ting cholesterol mau gia dinh (N = 13)
3.3.2 Pic diém ciia cac loai bién thé gen

Bang 3.11. Pic diém dot bién gen LDLR

s§ . Dang‘ di Vi tri Vi tri Hé qua chire Phin l(ri’p
truyén DNA protein nang dot bién

1 DAAG6I Di hop tu c.81C>A p-Cys27Ter Vo nghia Gay bénh

2 DAA5S7T Di hop tr c.311G>A p-Cys104Tyr Sai nghia Gay bénh

3 DAAT7S Di hop tu c.311G>A p-Cys104Tyr Sai nghia Gay bénh

4 DAG59 Di hop tir c.664T>C p.Cys222Arg Sai nghia Gay bénh

5 DADA45 Di hop tu c.664T>C p.Cys222Arg Sai nghia Gay bénh

6 DAG42 Di hop tu c.664T>C p.Cys222Arg Sai nghia Gay bénh
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- T Dang di Vi tri Vi tri H¢ qua chirc Phan lop
) : ‘
truyén DNA protein nang dot bién
7 DAASI Di hop tu c.682G>A p-Glu228Lys Sai nghia Gay bénh
8 DAB56 Di hop tir c.682G>A p-Glu228Lys Sai nghia Gay bénh
9 DAB21 Di hop tir c.1721G>A p-Arg574His Sai nghia Gay bénh
10 DAE73 Di hop tir c.1864G>C p-Asp622His Sai nghia Gay bénh
. ) Gan gibng
11 DAA69 Di hop tir c.2050G>A p.Ala684Thr Sai nghia
gay bénh
. . Gan gidng
12 AAF19 Di hop tir c.2050G>A p-Ala684Thr Sai nghia
gay bénh
. ) . Chua 1o
13 DAGO09 Di hop tr c.344G>A p-Argl15His Sai nghia .
churc nang
. _ . Chua rd
14 DADS58 Di hop tr c.344G>A p-Argl15His Sai nghia L
churc nang

Trong 14 trudng hop mang bién thé gen LDLR, c¢6 13 truong hop thudc dang di truyén di hop tir véi
kiéu dot bién gy sai nghia va 1 truong hop di hop tir vi kiéu dot bién gdy vo nghia.
C6 12 bién thé dugc phan loai 12 bién thé gdy bénh/gan gidng giy bénh va 2 bién thé dugc xép loai chua
r0 chiric nang.
Bang 3.12. Pic diém dot bién gen APOB

r Dang di i i Hé qua chure Phan lép
So ID A Vi tri DNA Vi tri protein . o ool
truyén nang dot bien
Dong A o
1 DAG95 ] c.44 50del (p.Pro15fs) Léch khung Gay bénh
hop tr
Di . Chua 10
2 DADA40 . c.9457T>C p.Trp3153Arg Sai nghia .
hop tir churc nang
Di ) Chua 1o
3 DAEOS8 . c.9457T>C p-Trp3153Arg Sai nghia L
hop tr churc nang
Di ) ) Chua 1o
4 DAA91 , c.12890G>A p-Arg4297His Sai nghia L
hop tir churc nang

sai nghia va 1 trudng hop di truyén kiéu dong hop tir voi chiic ning 1a 1éch khung.

duogc xép loai 1a gay bénh.

3.3.3 Vai tro ciia xét nghiém gen trong chin doin FH

Trong 4 bién thé thugc gen APOB c6 3 trudng hop di truyén dang di hop tir v6i chirc ning dot bién 1a

Ca 3 bién thé di hop tr déu dugc phén loai chua rd chtc ning. Bénh nhan mang bién thé dong hop tur
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DPiém DLCN o .
(LAm sang) iém gen |------ Diém DLCN
Chéc chin Chéc chén
9 (2,5%) - 19 (5,3%)
Co thé Co thé
34 (9,4%) 32 (8,9%)
Nghi ngo Nghi ngo

108 (29,9%) 101 (28,0%)

Khéng phai
209 (57,8%)

Khong phai
210 (58,2%)

Biéu d0 3.8. Biéu do Sankey gia tri ciia xét nghiém trong chin doan FH
Khi chi dwa vao cac thong sb 1dm sang ma khong ap dung xét nghiém gen, c6 43 BN dugc chan doan
FH dya theo thang diém DLCN, chiém 11,9%.
Khi ap dung xét nghiém di truyén tim dot bién gen, c6 2 truong hop tir chan doan ban dau 1a “c6 thé”
FH theo tiu chi 1am sang duoc khing dinh “chan chin” FH bang xét nghiém gen.
C6 thém 8 bénh nhan khong du diém chin doan FH trén 1am sang (DLCN < 6 diém) dugc chin doan

4
et

“chéc chan” FH do tim thay dot bién gen gdy bénh.
Nhu vay, xét nghiém dot bién gen gitp phat hién thém 8 bénh nhan FH trong dan s6 nghién ciru NMCT
cap khoi phat sém.
3.4 Bién cb tim mach va yéu t6 nguy co
3.4.1 Ti I¢ bién c6 tim mach chinh

Trong thoi gian theo doi 6 thang, téng ¢6 57 bién cb xudt hién, ti 1& cac loai bién cb duge mo ta trong
Bang 3.14. C6 6 truong hop mat diu, chiém 1,7%.
Biang 3.14 M0 ta ti 1é cac bién co (N = 361)

Loai bién ¢ S6 bénh nhan Tilé¢
T vong do nguyén nhan tim mach 17 4,7%
Tai nhap vién vi suy tim 17 4,7%
Nhoi mau co tim khong tir vong tai phat 12 3,3%
Tai thong khong theo chuong trinh 11 3,0%

C6 4 bénh nhan xuét hién 2 bién ¢ phu trong thoi gian theo ddi 6 thang. Bién cd tim mach chinh gop
gdm cac bién ¢ thanh phan xuat hién 1an diu xay ra & 53 bénh nhén, chiém 14,7%. Ti 18 cac bién cb thanh

phan trong bién ¢d tim mach chinh duge mo ta trong Biéu dé 3.9.
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44%

4,2%
3,3%
2,8%

Tr vongdotim mach  Nhap viéndo suytim NMCT khongtr vong  Tai thong mach vanh
(n=15) (n=16) tai phat(n=12) Khéng theo chwong
trinh (n =10)

Biéu d6 3.9. Ti 1¢ cac bién c6 thanh phin trong bién c6 tim mach chinh (N = 361)
3.4.2 Bién c6 tim mach chinh va tinh trang FH
100

95

I Khéng FH

I FH

A

A

Xdc suat song con tich liy (%)

Phép kiém log-rank: p = 0,03

&

1 1 1 | - | 1 [
0 30 60 90 120 150 180
Thoi gian theo ddi (ngay)

Sé bénh nhin nguy cor

Khong FH 310 298 286 282 281 277 271

FH 51 44 43 41 39 39 37

Biéu d6 3.10. Pwong cong Kaplan-Meier biéu dién bién c6 tim mach chinh trong
6 thang ¢ bénh nhan c6 va khéng c6 ting cholesterol mau gia dinh
Sau 6 thang theo doi, ti 1€ tich liy bién ¢b tim mach chinh & nhém bénh nhan FH va khong FH lan luot
12 27,5% (n = 14) va 12,6% (n = 39), chi s6 HR 1a 2,41 (KTC 95% 1,31 — 4,44). C6 su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké vé thoi gian xuét hién bién cd gop dau tién trong 6 thang gitta bénh nhan FH va khong FH véi p =
0,003 (Log-rank test).
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3.4.3 Pic diém n("ing dd LDL-C ¢ thoi diém 6 thang va bién cb tim mach chinh

Tai thoi diém 6 thang theo ddi, chiing toi ghi nhan c¢6 306 truong hop duoc xét nghiém ndng d6 LDL-C.
Nong d6 LDL-C tai thoi diém 6 thang khong c6 phan bd chudn, gia tri trung vi 1a 76,2 mg/dL, bach phan vi
25 —75: 58,7 — 97,9 mg/dL. Gié tri nh6 nhét 1 10 mg/dL va gié tri 16n nhét 1 254 mg/dL.

50.00%

45.00%

40.00%

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

B Dan s6 chung (n = 306) [ Khéng FH (n = 259)

48,3

LDL-C <70 mg/dL

LDL-C <55 mg/dL

Dat muc tiéu LDL-C

FH (n=47)

Biéu d6 3.15. Phan b dan s6 nghién ctru theo cic nguomg LDL-C tai thoi diém

6 thang theo doi

Tai thoi diém 6 thang theo dbi, ti 16 bénh nhan dat ndng d6 LDL-C muc tiéu 1a 17,7% trong dan sb
chung bji NMCT cip khéi phat sém. O nhém BN NMCT cip khéi phat sém khong kém FH, ti 16 dat ndng do
LDL-C muyc tiéu 14 20,5%. Chi 1 bénh nhén, chiém 2,1% sb bénh nhan NMCT cip khai phat sém kém FH ¢6
néng do6 LDL-C dat muc tiéu.

Xic sudit séng con tich liy (%)

100
o5/
90|
85|

0L

80
756

65,

Phép kiém log-rank: p = 0,09
L L 1

I
I

1

0

30

60

90

|
120

Thei gian theo dbi (ngay)

150

180

S6 bénh nhin nguy co

Khoéng dat

307

288

275

270

268

266

266

Dat

54

54

4

53

52

50

50

Pat muc tiéu
LDL-C

Khoéng dat

Biéu d6 3.16. Pwong cong Kaplan-Meier biéu dién bién c6 tim mach chinh trong

6 thang & 2 nhém bénh nhan dat va khong dat nong d9 LDL-C hiéu chinh
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Khi phan tich dudng cong séng con Kaplan-Meier, nhém bénh nhan dat muc ti€u néng do LDL-C c¢o6
xéc suat séng con tich lity cao hon so v6i nhdm bénh nhan khong dat, tuy nhién sy khac biét nay khong co y
nghia thong ké véi gia tri cia phép kiém log-rank ¢ p = 0,09.

Khi phan tich séng con Kaplan-Meier, ) bénh nhan dat hodc khong dat “muc tiéu néng do LDL-C”
dugc hiéu chinh theo phuong phap MICE dé tong s6 bénh nhan dua vio phan tich 12 ¢& miu ban dau véi 361
BN va s6 lugng bénh nhéan dat va khong dat muc tiéu LDL-C lan luot 1a 54 va 307 BN.

3.4.4 Mi lién quan bién c6 tim mach chinh va cac yéu t6 nguy co khac

Bang 3.15. Cac yéu t6 lién quan dén bién ¢6 tim mach chinh trong 6 thang

qua phén tich hdi quy Cox don bién

Yéu to HR KTC 95% Gia tri p
Tudi 1,032 0,984 — 1,082 0,198
Gidi tinh (nit so v6i nam) 2,353 1,333 - 4,156 0,003
BMI 0,941 0,860 — 1,029 0,185
Béo phi 0,709 0,390 — 1,290 0,261
Vong eo 0,993 0,959 — 1,027 0,675
Tang huyét ap 1,259 0,734 - 2,159 0,403
bai thao duong 0,864 0,422 - 1,770 0,691
Réi loan lipid méau 1,653 0,851 3,212 0,138
Hut thude 14 0,925 0,341 — 1,002 0,051
Huyét ap tam thu liic nhap vién 0,972 0,959 — 0,986 < 0,001
Huyét ap tam truong lac nhap vién 0,962 0,942 — 0,982 <0,001
Tan s6 tim lic nhap vién 1,028 1,015 — 1,042 < 0,001
Phan d¢ Killip Iuc nhép vién 1,662 1,317 — 2,096 < 0,001
Thé 1am sang NMCT 1,068 0,609 — 1,873 0,817
Hemoglobin luc nhép vién 0,990 0,973 — 1,007 0,267
Creatinin huyét thanh liic nhap vién 1,786 1,093 - 2,917 0,020
Cholesterol toan phﬁn 1,000 0,997 — 1,004 0,893
HDL-C Itc nhéap vién 0,971 0,940 — 1,002 0,069
LDL-C luc nhap vién 1,001 0,997 — 1,006 0,412
Triglyceride Iuc nhap vién 0,998 0,997 — 1,000 0,141
hs Troponin I ltic nhép vién 1,104 0,936 — 1,301 0,239
hs troponin I dinh 1,13 0,960 — 1,336 0,141
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Yéu to HR KTC 95% Giatrip
Puong kinh cudi tim truong that trai 1,080 1,032 - 1,129 0,001
Chtre nang co bop that trai 0,931 0,908 — 0,956 <0,001
Bénh than chung hodc 3 nhanh 1,931 1,125 -3,318 0,017
Tir 2 nhéanh tré 1én 2,016 1,078 — 3,770 0,028
DPiém GRACE 1,023 1,017 - 1,030 <0,001
Diém Gensini 1,014 1,009 — 1,019 <0,001
C6 phat hién bién thé 1,594 0,575 — 4,412 0,370
C6 bién thé gay bénh 1,069 0,260 — 4,391 0,926
FH 2,409 1,308 — 4,437 0,005
Diéu trj tai tudi mau 0,509 0,243 — 1,067 0,074
Uc ché hé RAA 1,090 0,572 2,074 0,793
Chen beta 0,800 0,466 — 1,37 0,419
Loi tiéu khang aldosteron 1,568 0,890 — 2,733 0,112
Pat muyc tiéu LDL-C 0,478 0,170 — 1,340 0,160

Qua phén tich h6i quy Cox don bién trong toan bd dan s nghién ciru, cac yéu 6 lién quan cé y nghia
dén bién cb tim mach gop chinh 1a gidi nit, huyét 4p tam thu, huyét ap tim truong, tan s tim, phan do Killip
tir do I tr& 18n, creatinin huyét thanh, dudng kinh cudi tAm truong thit trai, chtc ning co bop thit trai, bénh
than chung hoac 3 nhanh, ton thuong mach vanh tir 2 nhanh tré 1én, diém GRACE, diém Gensini, FH. Céc
yéu t6 c6 gid tri p < 0,05 trong toan bd dan sb nghién ciru duoc dwa vao md hinh phén tich da bién.

Bang 3.16. Cac yéu t6 lién quan dén bién ¢ tim mach chinh trong 6 thing

qua phén tich hdi quy Cox da bién

Yéu to HR KTC 95% Gia tri p
Gi6i tinh (nit so véi nam) 2,603 1,404 — 4,823 0,002
Huyét ap tam thu luc nhép vién 1,000 0,976 — 1,033 0,764
Huyét ap tam truong lac nhap vién 0,992 0,953 - 1,033 0,726
Tan s6 tim lic nhap vién 0,999 0,982 - 1,014 0,862
Phan d Killip lac nhap vién 1,458 1,257 - 1,818 0,008
Creatinin huyét thanh ¢ nhap vién 1,034 0,482 —-2,217 0,931
Pudng kinh cudi tim truong thét trai 1,050 0,996 — 1,107 0,069
Chirc ning co bop that trai 0,969 0,937 — 1,002 0,067
Bénh than chung hoac 3 nhanh 0,903 0,444 — 1,833 0,778
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Twr 2 nhénh tr¢ lén 1,061 0,486 — 2,321 0,881
Piém GRACE 1,038 1,013 - 1,062 0,002
Diém Gensini 1,002 0,994 — 1,010 0,616
FH 2,160 1,061 — 4,396 0,034

Khi phén tich hoi quy da bién Cox, chung t6i ghi nhan FH 1a yéu t6 nguy co doc 1ap ciia bién cb tim
mach gdp chinh trong vong 6 thang véi HR = 2,160 (p = 0,034). Cac yéu t6 tién luong doc 1ap bién c¢b tim
mach gop chinh khéc 1a giéi nit, phan do Killip va thang diém GRACE.

CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. Pic diém dan s6 nghién ciru

Dan sb nghién ciru gdm cac bénh nhan NMCT cip khéi phat sém véi tudi trung binh 47,4 + 6,1, twong
dong véi bao cao cta Cui va cs (2019) tai Trung Qudc (46,6 tudi) va Singh va cs (2019) tai Hoa Ky (45
tudi). Nam gi6i chiém wu thé (81,2%), phu hop véi xu huéng dich té hoc ghi nhian & cac nghién ctru
INTERHEART va Wald (2015), cho thiy nam gi¢i miac NMCT sém nhiéu hon nit khoang mot thap ky. Céac
yéu t6 nguy co ndi bat gdbm hut thudc 14 (63,2%), ting huyét ap (47,4%), dai thio dudng (19,1%) va rdi loan
lipid mau (13,9%), twong tu két qua ciia Pinxterhuis va cs (2023). Tién cin gia dinh mic BBMV sém duoc
ghi nhan & 12,5%, pht hop véi bao cdo ciia Vii Hoang Vil va cs (2024), ciing ¢b vai trd di truyén trong bénh
sinh NMCT som.

4.2. Ti 1¢ hién mic FH & bénh nhan NMCT cip khéi phat sém
4.2.1. Ti 1§ hi¢n mic FH trong nghién ciru

Trong nghién ctru ndy, dinh nghia dé chan doan FH dya vao thang diém DLCN v&i ngudng > 6 diém.
Phan 16n cac béo céo vé tan suét luu hanh bénh FH tai Viét Nam va trén thé gidi déu su dung dinh nghia co
hién dién FH khi thang diém DLCN > 6 diém. Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thdy ti 18 hién mac FH
0 nhiirng BN NMCT cép khoi phat sém dugce xac dinh 1a 14,2%, cao hon muc 8,0% cua Cui va cs (2019) va
tuong ddng véi nghién ctru cia Amor-Salamanca va cs (2017) & Tay Ban Nha (15,4%). Viéc két hop thang
diém DLCN va xét nghiém gen gitip tang phat hién FH, phan anh dic diém di truyén ddng ké trong nhom
bénh nhan NMCT sém.

Nhu vay, téng hop s6 liéu hién co cho théy ti 1& hién méic FH tai Viét Nam trén d6i tugng bénh nhan
NMCT cip khéi phat sém nam trong phd ghi nhan quéc té. Sy khac biét vé tin sudt lvu hanh FH trén bénh
nhan mic BDMV sém noi chung hay NMCT cap khéi phat som noéi riéng giira cac nghién ctru trén thé giéi
chit yéu dén tir tiéu chi chan doan FH (DLCN, Simon Broome, hay dinh nghia kiéu hinh ning), ngudng tudi,
ndéng d6 LDL-C ban déu, thé 1am sang ciia BDMV va xét nghiém dot bién gen. Trong bdi canh kha ning tiép
can xét nghiém gen — mot tidu chuin vang dé chuén doan, con han ché & cac qubc gia dang phat trién, mot
phan nao 1y giai nhan dinh bénh FH hién van 1a bénh 1y di truyén con chua dwoc chin doan va diéu tri ddy du
trén thé gidi. S6 liéu c6 duogce tir nghién ctru ctia chiing t6i dwoc xem 1a nhirng s6 lidu béo cdo dau tién vé ti 18
hién mic FH dya trén xét nghiém di truyén trén doi tuong dan s6 NMCT c?ip khoi phat som tai Viét Nam

4.2.2. Cic yéu t6 anh hwéng dén ti 1¢ hién mic FH
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Ti 1&¢ FH thay do6i theo do tudi khoi phat, gisi tinh va ngudng LDL-C nén. Khi danh gia tan suét luu
hanh & BN ¢c6 BDMV néi chung thi tan suat lwu hanh FH cho thdy c6 sy khac biét & nhom tudi < 35 tudi véi
ti 1¢ trén 20%. Ngoai ra, & do tudi tir 40 — 60 tudi, khong c6 sy khac biét rd rét vé tan suét luu hanh ciia FH.
Trong mdt phén tich gop tir 22 nghién ctru danh gia tan suét luu hanh ciia FH & BN bi HCVC, Kramer va cs
(2019) cho thay ti 18 FH & BN bi HCVC véi ngudng tudi < 60 tudi 1a 7,33% (KTC 95% 5,34 — 10,0%). Ti 1¢
nay s& tang lén 13,7% (KTC 95% 8,19 — 22,1) ¢ nhitng BN bi HCVC < 45 tu6i. Piéu nay cho thiy cac
chuong trinh sang loc ¢6 hé thdng cho FH & nhitng BN tré bi HCVC c¢6 thé mang lai hiéu qua cao vé kha
ning phat hién bénh FH. Trong nghién ctru cua ching t6i véi ti 18 hién mic FH ¢ d6 tudi NMCT cép khoi
phat sém 14 14,2% c6 nghia 14 ¢t 7 BN bi NMCT cip v6i ngudng tudi nam < 55 tudi va nit < 60 tudi thi s&
¢4 1 BN dugce chan doan 1a FH.

Véi dic trung co ché sinh 1y bénh qua gia ting dang ké ganh ning mang xo vita lién quan dén qué trinh
tiép xuc kéo dai nong d6 cao LDL-C, FH lam ting nguy co xuat hién bénh tim mach do xo vita. Theo phan
tich gop tir hon 7 triéu BN, tan suét luu hanh FH cao nhét & nhém bénh nhan NMCT cép ST chénh 1én voi ti
1¢ 1:14 va thip nhit & nhom nhdi mau nio/con thoang thiéu méau ndo 1a 1:75 vé6i dit liéu con han ché (1
nghién ciru). Trong nghién ciru nay, chung toi lya chon ddi twong 14 nhimg bénh nhan NMCT cép.

Nhu véy, tin suat luvu hanh FH ¢ bénh nhan NMCT cép khéi phat sém chiu anh huéng boi nhidu yéu t6
nhu ngudng tudi, thé 1am sang cta bénh tim mach do xo vita, ngudng LDL-C ban dau, thang diém chan doan
va viéc str dung xét nghiém di truyén.

4.2.3. So sanh cac dic diém 1Am sang va cin 1am sang ¢ bénh nhan c¢6é va khéng FH

Khi tién hanh so sanh cac dic diém 1am sang va can 1dm sang giita 2 nhém BN NMCT cap khéi phat
som c6 va khong FH, chiing t6i ghi nhan c6 sy khac biét co ¥ nghia théng ké & mot sd yéu t6 1am sang va
c4n 14m sang. Bénh nhan NMCT cip khéi phat sém kém FH c¢6 ndng do LDL-C cao hon, mirc d6 ton thuong
d6ng mach vanh ning hon (diém Gensini cao hon), ciing v&i tién cin gia dinh mic BDMV s6m cao hon, phu
hop v6i nghién ctru cap trudce day.

Nhirng phat hién nay cho thiy ganh ning cholesterol cao trong FH, bit dau tir do tudi sém, ciing véi
diém s6 DLCN cao, c6 lién quan dén mirc d¢ ning va phirc tap cta ton thwong dong mach vanh. Trong mot
nghién ctru bénh ching, Pang va cs ciing da chi ra trén nhimg bénh nhan FH chua c6 biéu hién 1am sang, BN
nao mang gen dot bién gy bénh s& ¢ tan suit va mic do nghiém trong ciia mang xo vira dong mach vanh

cao hon, dic biét I mang canxi hoa tién trién so vdi BN khong phat hién dot bién gen.
4.3. Vai tro ciia xét nghi¢m dot bién gen trong chin doan FH ¢ bénh nhan NMCT cép khéi phat sém
4.3.1. Ti 1¢ va dic diém bién thé gen giy bénh FH

Trong nghién ctru nay, chiing t6i ghi nhan 18 BN c6 bién thé gen lién quan FH, trong d6 13 BN mang
bién thé gay bénh, chiém ti 1& 3,6%. Mot nghién ciru tai Thuy Pién danh gié ti 1¢ luu hanh cta 3 gen (LDLR,
APOB va PCSK9) & 66 bénh nhan HCVC khéi phat sém ghi nhén ti 18 dot bién gen 1a 4,5%. Cac cong trinh
nghién ctru khac ciing cho thiy tan suit dot bién gen gy bénh dao dong tir 1,3 — 5,1%.

Nghién ctru cua chung toi trén dbi twong bénh nhan NMCT cip khoi phat sém cho thay phan 16n cac
bién thé gy bénh thudc gen LDLR (92,3%), 7,7% lién quan gen APOB va khong ghi nhan bién thé nao thudc
gen PCSK9. Cac nghién ciru trén thé gi6i & dbi twong BN NMCT cép khoi phat som ciing cho két qua twong

tur v6i nghién clru cua ching toi.
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4.3.2 Vai trd xét nghiém gen trong chin doin FH

Dau tién, trong nghién ctru clia ching t6i, xét nghiém dot bién gen gitip phat hién thém 8 truong hop bi
FH, ti 1¢ FH ting tir 11,9% lén 14,2%. Nghién ctru ctia Cui va cs (2019) ciing cho thdy khi b6 sung thém xét
nghiém gen vao thang diém DLCN thi gitp phét hién thém 6 truong hop bi FH, ti 1¢ FH tang tir 5,3% lén
8,0%. Trong nghién ciru ciia Wang va cs (2022) khi tién hanh dénh gia ti 1¢ hién mac FH & bénh nhan HCVC
v6i ngudng LDL-C ban dau > 135,3 mg/dL bang xét nghiém gen thi ti 16 ciia FH 1én dén 26,9% (60/223
BN). Nhur vdy, xét nghiém tim dot bién gen trong chan doan FH déng vai tro khang dinh chan doan & mirc
d6 phan tu.

Thir hai, chan doan xac dinh FH bang xét nghiém di truyén gitp phéan tang chinh xac nguy co tim mach
cho BN va tdi uu héa diéu tri som ngay tir dau. Ban than sy hién dién ctia dot bién gen duoc xac dinh 1a yéu
td nguy co tim mach ddc 14p, bat ké néng d0 LDL-C cta BN la bao nhiéu.

Cubi cing, vai tro khong thé ban cai cta xét nghiém di truyén & BN NMCT cip khoi phat sém d6 chinh
la xac dinh truong hop chi diém dé tr 46 tAm soat pha hé cho nguoi than tryc hé (sang loc chon loc).

4.4. Méi lién quan giira ting cholesterol mau gia dinh va bién ¢6 tim mach
4.4.1. Ti 1¢ bién ¢b tim mach chinh

Trong thoi gian 6 thang theo ddi, 14,7% bénh nhan NMCT cap khoi phat sém xuét hién bién ¢ tim
mach chinh, trong duong nghién ciru ciia cac tac gia trong nudc (Vii Hoang Vii, Truong Phi Hung, Tran
Hoa) va ngoai nudc (Wang va cs).

Trong nghién ctru ny, ching t6i theo doi bénh nhan dén thoi diém 6 thang sau nhdi mau co tim cip;
mdc thoi gian nay duoc xem 1a phu hop vé mit dich t& hoc, 14m sang va phuong phap nghién ciru.

4.4.2. Vai tro tién lrong ciia FH ddi véi bién c6 tim mach

Nghién ctru nay cho thiy FH 1a yéu t6 tién lwong doc l4p cho bién cb tim mach chinh trong phén tich
hoi quy Cox da bién. Nhitng bénh nhan NMCT cép khoi phat som kém bénh FH c6 xac suat song con tich
lity thap hon so véi khong kém FH véi HR 1a 2,4 (KTC 95% 1,31 — 4,44, p = 0,03) trong phan tich song con
Kaplan-Meier.

Tai Viét Nam, chung t6i chua tim thdy cong trinh nghién ctru danh gia két cuc ctiia bénh nhan NMCT
cip khai phat sém c6 va khong FH dugc cong bd trude day. Trén thé gidi dd co nhitng bao cdo cho thdy FH
1a yéu t6 doc 1ap tién doan két cuc x4u ¢ bénh nhan NMCT cip khoi phat sém. Cac nghién ctru trén BN méc
BDMYV khdi phat som no6i chung va HCVC khéi phat som néi riéng cho thay FH 14 yéu t6 tién doan doc 1ap
ctia bién c6 tim mach thir phat khi dinh nghia FH nghiém ngit véi diém DLCN > 6 chic chian/co thé FH)
hodc chan doan bang xét nghiém gen. Nguogc lai, khi dung dinh nghia kiéu hinh 1ong hon (vi du DLCN > 3
ma khong xac nhan gen), hiéu ng tién luong bi pha lodng va nhiéu nghién ctru khong con ghi nhan FH nhu
mot yéu t6 doc 1ap ddi véi bién ¢ tim mach thir phat. Kha ning tién luong cua FH con phu thude vao loai
bién c¢b dugc khao sat: khi xét bién cb tim mach gop (tir vong do nguyén nhan tim mach, NMCT tai phat, tai
thong mach, nhdi mau ndo, suy tim), nguy co ting rd rét (6 nhom HCVC, RR xap xi 1,91); trai lai, voi tir

vong chung hay tir vong tim, nhiéu nghién ctru khong thy khac biét, tao nén di hudng giita cac két cuc.
4.4.3. Vén dé kiém soat nong d9 LDL-C ¢ bénh nhan FH

Trong nghién ctru clia ching toi, ti 1¢ kiém soat duoc ndng dé LDL-C tai thoi diém 6 thang chi 17,7%,
nhém BN c¢6 kém FH ti 1& nay chi 2,1%. Céac bao cdo trén thé gidi ciing cho thay ti 1¢ kiém soat LDL-C &
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bénh nhan FH c6 hodc khong co bénh tim mach do xo vira thuong rat thap. Nghién ctru ciia chung t6i khong
ghi nhan su khac biét vé bién cb tim mach chinh sau 6 thang theo d&i & 2 nhém BN dat va khong dat ndng do
LDL-C (phép kiém log-rank p = 0,09). Két qua nay twong tu nghién ciru cia Kou va cs (2024) & BN bj
HCVC kém FH. Nghién ctru nay cho thidy FH (chic chin/co thé) 1a yéu td tién doan doc lap bién cb tim
mach chinh tai thoi diém 12 thang voi HR 1,53 (phép kiém log-rank p < 0,05). Do d6, nhéan dién sém FH va
diéu tri ha LDL-C tich cuc (statin cuong do cao, ezetimibe, PCSK9i hodc inclisiran) 1a chia khoa cai thién

tién luong dai han sau NMCT cap khai phét sém.
HAN CHE CUA PE TAI

1. Nghién ciru ctia ching toi 1a nghién ctru tai mot trung tim c6 thé khong dai dién cho toan bg dan sé
NMCT cap khoi phat som vé tan suat lvu hanh ciia FH va ti 1¢ cac loai dot bién gen gy bénh FH tai
Viét Nam.

2. Trong thang diém DLCN, c6 mdt s6 thong tin lién quan dén tién cin gia dinh cua bénh nhéan: néng do
LDL-C, du hiéu tich lily lipid mau & nguoi than tryc hé cua bénh nhan co thé khong dugc danh gia
day du. Do do, ti 16 hién méc FH c6 thé duoc danh gia thap hon so véi thyc té.

3. Day la nghién clru quan sat, khong can thi€p vao chién luge diéu tri cia bénh nhan, vin dé kiém soat
ndéng d6 LDL-C c6 thé bi tac dong boi mot sb yéu td gay nhidm, tir 46 gian tiép anh huong dén kha

nang tién doan bién ¢d tim mach ctia bénh nhan.
KET LUAN

Tir 01/12/2023 dén 30/09/2024, chiing t6i da thu nhan 361 bénh nhan nhdi mau co tim cip khoi phat
som tai Khoa Noi Tim mach va Khoa Tim mach can thiép, Bénh vién Chg Riy va theo ddi trong 6 thang.
Dua trén muc tiéu nghién ciru, chung t6i rit ra cac két luan sau day:

1. Ti 18 ting cholesterol mau gia dinh theo thang diém DLCN va vai tro ciia xét nghiém phat hién dot
bién gen:

- Ti 18 hién méc tang cholesterol mau gia dinh theo thang diém DLCN & bénh nhan nhdi mau co tim
cip khoi phat sém 1a 11,9% khi khong xét nghiém dot bién gen va 14,2% khi c6 xét nghiém dot bién
gen. Xét nghiém dot bién gen gitip phat hién thém 8 truong hop ting cholesterol mau gia dinh ma
tiéu chuan DLCN don thudn khong nhan dién duoc.

- O bénh nhan nhdi mau co tim cp khoi phat som ¢6 LDL-C > 155 mg/dL, ti 1¢ ting cholesterol mau
gia dinh la 35,0% va tang 1én 73,8% khi LDL-C > 190 mg/dL.

- Ti 1é bénh nhin mang bién thé giy bénh & gen LDLR/APOB/PCSK9 giy bénh la 3,6%; trong d6
LDLR chiém 92,3% (12/13), APOB 7,7% (1/13) va khong ghi nhan bién thé gay bénh & PCSKOY.

2. Vai tro tién lrgng ciia ting cholesterol mau gia dinh doi véi bién c6 tim mach chinh sau nhdi mau
co tim cap khéi phat som:
- Trong 6 thang theo ddi, bién cb tim mach chinh xay ra & 53 bénh nhan (14,7%).
- FH c6 lién quan c6 y nghia v6i nguy co bién c¢6 tim mach chinh (HR = 2,41; KTC 95%: 1,31 — 4,44;
p=0,03).
- Trong phan tich da bién, ting cholesterol mau gia dinh van 1a yéu t6 tién doan doc lap dbi voi bién
b tim mach chinh (HR =2,16; KTC 95%: 1,06 — 4,40; p = 0,03).
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KIEN NGHI

Xem xét sang loc FH bang thang diém DLCN & bénh nhan NMCT cép khoi phat som.

Can nhéc xét nghiém dot bién gen (LDLR/APOB/PCSKDY) cho cac trudng hop NMCT cép khoi phat
som kém LDL-C > 155 mg/dL.

Chuan hoa chuong trinh quan 1y bénh nhan NMCT cap khai phat sém c6 FH, tap trung kiém soat LDL-
C tich cuc (dung thudc va khong dung thudc) va quan 1y toan dién cac yéu td nguy co nham giam bién
¢d tim mach thu phat.
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