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GIOI THIEU LUAN AN
Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ctru

Ngay nay, nhdi méau co tim (NMCT) cdp van con 1a mot van
dé sirc khoe cong ddng vai ti 16 mdi méc, bién ching tir vong cao
va lam giam dang ké chat lugng cudc song cua bénh nhan.
NMCT cép 1a mot bénh 1y da yéu té véi co ché phuc tap gdbm su
tuong tac gitra cac yéu t6 di truyén va yéu t6 moi trudng.

Céc yéu t6 di truyén co thé dong gop khoang 50 — 60% vao
co ché bénh sinh ciia NMCT. Ngoai ra, tién lugng tir vong & bénh
nhan NMCT cap khong chi phu thudc vao yéu té nhan khau hoc,
bénh ddng miéc, dic diém 1am sang, can 1am sang va phuong phap
diéu tri ma con bj anh hudng boi cac yéu té di truyén. Nhidu dau
an di truyén c6 lién quan dén NMCT cép di va dang duoc xéac
dinh, trong d6 c6 gen ma hoa cic thanh phan cua hé renin—
angiotensin—aldosterone (RAA).

Trong khoang ba thap nién qua, cic bién thé gen AGT
M235T, ACE I/D va AGTRI A1166C da dugc nghién curu ¢ cac
bénh nhan NMCT cip nhung két qua thay dbi giira cac quic gia,
ving dia Iy va chung toc khac nhau. Dit liéu vé tin suét kiéu gen
va mdi lién quan cia cac bién thé gen nay véi cac dic diém va
tién lugng tir vong ctia NMCT cap chua duoc phat hién day du ¢
cac nuéc chau A. Hon nita, viéc nghién ciru vé cac bién thé gen
AGTM235T, ACE I/D va AGTRI A1166C c6 thé mang lai thong
tin hiru ich cho ca thé héa va tdi uu héa diéu tri va dy phong

NMCT cép trong thoi dai y hoc chinh x4c ngdy nay.



Muc tiéu nghién ciru

1. Xac dinh ti 1& kiéu gen cda cac bién thé gen AGT M235T,
ACE /D va AGTRI A1166C & bénh nhan NMCT cép.

2. Khao sat méi lién quan giira kiéu gen ctia cac bién thé gen
AGT M235T, ACE 1/D va AGTRI A1166C véi cac yéu td nguy
co bénh mach vanh va dic diém ton thuong dong mach vanh ¢
bénh nhan NMCT cip.

3. Khao sat mdi lién quan giira kiéu gen ctia cac bién thé gen
AGT M235T, ACE I/D va AGTR1 A1166C voi tit vong do moi
nguyén nhan trong 12 thang sau NMCT cp.

Poi twong va phwong phap nghién ciru

- Ddi twong nghién ctru: nhitng bénh nhan tir 18 tudi trd
1én dugc chin doan nhdi méau co tim cép tai Khoa Noi Tim Mach
va Khoa Tim Mach Can Thiép, Bénh vién Chg Ray tu
01/01/2020 dén 30/09/2021.

- Phuong phéap nghién ctru: Poan hé tién ctru
Nhirng déng gop méi ciia nghién ciru vé mit Iy luan va thue
tién

1. Xéc dinh ti 18 kiéu gen cuia cac bién thé gen AGT M235T
(0,4% MM; 21,0% MT va 78,6% TT), ACE 1/D (49,5% 11; 35,9%
ID va 14,6% DD) va AGTRI A1166C (89,8% AA; 9,1% AC va
1,1% CC) & bénh nhan NMCT cip.

2. Bién thé gen ACE I/D va AGTRI A1166C c6 lién quan véi
dic diém ton thuong dong mach vanh ¢ bénh nhan NMCT cép.

3. Bién thé gen ACE I/D ¢6 lién quan véi tir vong do moi

nguyén nhéan trong 12 thang & bénh nhan NMCT cap khong sir



dung thudc e ché men chuyén/chcn thu thé angiotensin II hodc
diém GRACE luc nhép vién < 153,5 diém.
B6 cuc ciia luin 4n

Luan 4n gdm 132 trang véi cac phan: Dit van dé: 02 trang;
Muc tiéu nghién ciru: 01 trang; Téng quan: 34 trang; Ddi tuong
va phuong phap nghién ctru: 22 trang; Két qua: 34 trang; Ban
luan: 35 trang; Két luan va kién nghi: 03 trang. Luan an ¢6 10
hinh, 52 bang, 7 biéu dd, 3 so dd va 205 tai liéu tham khao, trong

d6 c6 19 tai lidu tiéng Viét va 186 tai lidu tiéng Anh.

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Nhéi mau co tim cip
1.1.1 Pinh nghia

V& mit bénh hoc, NMCT dugc dinh nghia la tinh trang hoai
ttr t& bao co tim do thiéu mau cuc bd kéo dai.
1.1.2 Co ché bénh sinh

Trong hau hét truong hop, NMCT cap xay ra do niit v méang
x0 vita dong mach dé ton thuong hodc x61i mon 16p ndi moé dong
mach vanh.
1.1.3 Yéu té nguy co

Céc yéu t6 nguy co kinh dién ctia NMCT 1a ting huyét ap,
dai thao duong, roi loan lipid méau, béo phi, hut thude 14, it van
dong thé lyc va tién sir gia dinh bénh mach vanh sém. Ngoai cac
yéu t& moi truong, yéu td di truyén dong gop khoang 50 - 60 %

nguy co bénh mach vanh/nh6i mau co tim.



1.1.4 Yéu t6 tién lrong tir vong

Tién luong tir vong & bénh nhan NMCT cap dya vao cac yéu
t6 nguy co chinh (nhu yéu t6 nhan khau hoc, bénh dong mic, dic
diém 1am sang, can 1am sang va diéu trj), cac thang diém tién
luong nguy co va cac dan an di truyén méi ndi trong nhitng nim
gan day.
1.2 Bién thé gen AGT M235T, ACE /D va AGTRI A1166C
1.2.1. Sinh Iy bénh ciia hé RAA trong nhdi mau co tim cip

H¢ renin—angiotensin—aldosterone dong vai tro quan trong
trong duy tri tinh 6n dinh huyét dong cua co thé ngudi thong qua
diéu hoa huyét 4p dong mach, thing bang nudc va dién giai. Hé
RAA duge bit diu hoat hoa sém sau NMCT céip. Su hoat hoa do
dugc xem 1a dap Gmg bu trir va thich nghi dé duy tri huyét ap va
tudi mau hé théng. Tuy nhién, tinh trang hoat hdéa hé RAA kéo
dai c6 lién quan voi tién luong xau.
1.2.2 Céc gen va bién thé gen ciia hé¢ RAA
1.2.2.1 Gen AGT va bién thé M235T

Gen AGT 1a mot trong cac gen dugc nghién ctru nhiéu nhat
0 bénh nhan NMCT cép. Gen AGT nam trén NST s6 1, ¢6 chua
5 exon va 4 intron, kéo dai 13 kb. Bién thé M235T (rs699) nim
tai vi tri nucleotide 704 trén exon 2 cuia gen AGT duogc quan tdm
nhiéu nhat. Bién thé gen M235T 1a sy thay doi nucleotide
Thymine thanh Cytosine dan dén sy thay doi axit amin tai bo ba
ma hoa 235 tir Methionine thanh Threonine.
1.2.2.2 Gen ACE va bién thé I/D

Gen ma hoéa men chuyén nam trén nhanh dai nhiém sac thé



17 (17923), chira 26 exon va 25 intron. Gen ACE c¢6 tinh da hinh
cao va bién thé gen I/D 14 vi tri dugc nghién ctru nhidu nhat. Tinh
da hinh cta bién thé ACE I/D (rs1799752) 1a do sy thém vao hodc
mét di mot doan DNA dai 287 bp trén intron 16.
1.2.2.3 Gen AGTRI va bién thé A1166C

Gen thy thé angotenin II tip 1 (AGTRI) gdm 5 exon va 4
intron ndm trén nhanh dai NST s 3 (3q21-25) va c6 chiéu dai
hon 55 kb. Gen AGTRI ¢ 127 bién thé va 15 kiéu da hinh
thém/mét doan, trong do bién thé gen A1166C (rs5186) dugc
nghién ctru nhiéu nhat. Tinh da hinh trong bién thé nay 14 sy thay
thé bazo Adenine voi Cytosine tai vi tri nucleotide 1166, nam tai
dau tan cung 5’ ctia ving khong dich ma 3’ cua gen AGTR].
1.3 Tinh hinh nghién ciru
1.3.1 Nghién ciru nwéc ngoai

Céc nghién ctru cho thay ti 1¢ kiéu gen AGT MM va ACE DD
thap nhat & mot s6 nuéc chau A, trong khi kiéu gen AGT TT va
ACE 11 it gip nhat & cac chau luc khac. Kiéu gen AGTRI CC it
phd bién nhat ¢ cac dan s6 chau A 14n cac ching toc khac trén
thé giéi. Mot sb nghién ctru nude ngoai di duoc tién hanh dé
danh gia mdi lién quan cua cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi cac yéu td nguy co bénh mach vanh,
t6n thuong dong mach vanh va tir vong sau NMCT c4p nhung
két qua con mau thuln va it dit liéu & dan sb chau A.
1.3.2 Nghién ciru trong nuéc

Cho dén hién tai, mot nghién ciru trong nude vé cac bién thé
gen cia hé RAA ¢ bénh nhan NMCT cip 1a nghién ciru bénh



chimg xac dinh cac bién thé gen AGT M235T, ACE I/D va
AGTRI A1166C c6 phai 1a yéu t6 nguy co cia NMCT cap.
Nghién ctru ndy cho thiy ¢ bién thé gen AGTRI A1166C, kiéu
gen AC lién quan v6i nguy co NMCT cao hon kiéu gen AA (OR
= 8,826; KTC 95%: 1,01 —76,96; P = 0,049). Tuy nhién, mdi lién
quan giita cac bién thé gen nay véi cac yéu té nguy co bénh mach
vanh, dic diém ton thuong dong mach vanh va tié€n lugng tr vong

sau NMCT cép chua duoc nghién ciru & nudc ta.

CHUONG 2:

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

- Thoi gian: tir ngay 01/01/2020 dén 30/09/2021 va theo doi
tr vong trong 12 thang tir ngay nhap vién

- Pia diém: Khoa N4i Tim Mach va Khoa Tim Mach Can
Thiép, Bénh vién Cho Riy.
2.3 Poi twong nghién ciru
2.3.1 Tiéu chi chon miu

% Tiéu chuin chon vao

e Bénh nhan du 18 tudi trd 1én

e  Bénh nhan dugc chan doan xac dinh NCMT c?ip theo

dinh nghia toan cau lan thir 4 nam 2018.

e Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu.



% Tiéu chuin loai trir
e Tién stt NMCT, can thiép mach vanh qua da va phiu
thuét bic cau mach vanh.
e Dong mach vanh binh thudng trén chup dong mach
vanh can quang
e Mit lién lac trong qua trinh theo di bién c¢d tir vong
do moi nguyén nhan
2.4 C& miu ciia nghién ciru
C& mau ctia nghién ctru 12 > 526 bénh nhan.
2.5 Phuong phap va cong cu do lwong, thu thap dir liéu
2.5.1 Ky thuit chon méau: chon mau thuan tién.
2.5.2 Cach thu thip dir li¢u

Bénh nhén du tiéu chun chon mau dugc ghi nhan thong tin
vao phiéu thu thap dit lidu vé cac dic diém nhan khau hoc, yéu
t6 nguy co bénh mach vanh, cac thong sé 1am sang, can 1am sang,
dic diém ton thwong dong mach vanh va kiéu gen cua cic bién
thé AGT M235T, ACE 1/D va AGTRI A1166C.

Céc bénh nhan NMCT cép dwoc danh gia tién luong bang
thang diém GRACE va theo ddi tinh trang séng con qua tai kham
dinh ky, nhap vién tai Bénh vién Cho Ray hoic lién lac qua dién
thoai.

2.5.3 Phwong phap xét nghiém bién thé gen AGT M235T,
ACE 1/D va AGTRI A1166C

Kiéu gen cua cac bién thé gen AGT M235T, ACE I/D va

AGTRI A1166C duoc xét nghiém bang phuong phap phan tng



chudi polymerase tai Trung tdm Y Sinh Hoc Phan Tir, Pai hoc Y
Dugc TP. Ho Chi Minh.
2.6 Cac bién sé nghién ciru
2.6.1 Tiéu chuin chin doin nhdi mau co tim co tim cip
Bénh nhan dugc chian doan NCMT cép theo dinh nghia toan
cau lan thtr 4: Phat hién ting va/hodc giam gia tri troponin tim
v6i it nhat mot gia tri 16n hon gidi han trén khoang tham chiéu
ctia bach phan vi thir 99 va it nhit mét trong cac tiéu chuén sau:
e Triéu chung thiéu méu cuc b co tim
e Thay d6i thiéu mau cuc bd co tim méi trén dién tam do
(thay d6i ST-T méi hodc bldc nhanh trai méi xut hién)
e Xuét hién séng Q bénh 1y
e Chung ctr hinh anh méi mét co tim sdng con hodc rdi
loan van dong viing méi phit hop v6i nguyén nhan thiéu mau
cuc bo co tim
e Xac dinh huyét khéi dong mach vanh bang chup dong
mach vanh
2.6.2 Két cuc tir vong 1a tir vong do moi nguyén nhan trong
vong 12 thang tir ngay nhap vién. T vong dugc xac dinh boi co
sO'y té, nguoi nha ciia bénh nhan hodc chinh quyén dia phuong.
2.7 Quy trinh nghién ctru
Céc bénh nhan nhdp Khoa Noi Tim Mach va Khoa Tim Mach
Can Thiép, Bénh vién Cho Riy duoc khai thac tién str, bénh str,
kham 1am sang, xét nghiém thudng quy, dién tim dd, men tim,
siéu am tim va chyp dong mach vanh can quang. Bénh nhan

NMCT cap du tiéu chuan chon vao va khong cé tiéu chuan loai



trir dwoc dua vao danh sach d6i twong nghién ctru. Tat ca bénh
nhan duogc léy 2 ml mau tinh mach dé xét nghiém cac bién thé
AGT M235T, ACE I/D va AGTR1 A1166C. Bénh nhan dugc ghi
nhan thong tin vao phiéu thu thap dir liéu soan sin. Cac ddi twong
nghién ctru dugc theo dai tinh trang tr vong trong bénh vién, thoi
diém 30 ngay, 3 thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang tir ngay nhap
vién. Cac dir liéu thu thap dugc xur 1y va phan tich theo cac muc
tiéu chuyén biét da dé ra.
2.8 Phuong phap phén tich dir li€u

S liéu duoc nhap bang phan mém Microsoft Excel 2013 va
xtr 1y bang phan mém SPSS 22.0 for Windows.
2.9 Pao dirc trong nghién ctru

Nghién ctru duoc tién hanh véi sy ddng y ctia bénh nhan va
than nhan. Tt ca chi phi xét nghiém phat sinh do nghién ctru
dugc nghién ciru vién chi tra. D& cuong chi tiét ctia luan an da
dugc xét duyét theo quy trinh day dii va chip thuan boi Hoi Dong
DPao buc trong Nghién ctru Y Sinh Hoc.

CHUONG 3: KET QUA
Trong thoi gian nghién ctru, chung t6i tuyén chon tong s6
548 bénh nhan NMCT cép tai Khoa Noi Tim Mach va Khoa Tim
Mach Can Thiép, Bénh vién Cho Ray.
3.1 Pic diém dan sé nghién ciru
Céc bénh nhan NMCT cép trong nghién ctru ndy c6 tudi dao
dong tir 30 dén 90, voi tudi trung binh 13 63,9 + 11,6. Nam gidi



chiém ti 18 71,5%. Yéu t6 nguy co bénh mach vanh thuong gip
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nhat 14 r6i loan lipid mau (89,1%) va tang huyét ap (81,8%).

3.2 Ti I¢ kiéu gen ciia cac bién thé gen AGT M235T, ACE 1/D

va AGTR1 A1166C & bénh nhin nhdi mau co tim cip
Bang 3.1 Ti 1¢ kiéu gen ciia AGT M235T, ACE I/D va

AGTRI A1166C
Gen Tin s6 (n = 548) Ti 18 (%)
AGT M235T
MM 2 0,4
MT 115 21,0
TT 431 78,6
ACE 1/D
I 271 49,5
ID 197 35,9
DD 80 14,6
AGTRI A1166C
AA 492 89,8
AC 50 9.1
cC 6 1,1

Déi véi bién thé gen AGT M235T & bénh nhan NMCT cép,
kiéu gen TT chiém ti 1¢ cao nhét va kiéu gen MM it gip nhat. Ddi
v6i bién thé gen ACE I/D, kiéu gen DD chiém ti 1¢ thdp nhat va
IT ¢6 ti 18 cao nhét. Kiéu gen CC ctia bién thé gen AGTRI A1166C

c6 ti 18 it gdp nhat trong khi kiéu gen AA thudng gip nhat.




11

3.3 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi yéu té nguy co bénh mach vanh
va dic diém ton thwong dong mach vanh ¢ bénh nhin nhoi
mau co tim cip

3.3.1 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi yéu to nguy co bénh mach vanh

Tt ca cac md hinh di truyén khong phét hién méi lién quan
giita cac bién thé gen va cac yéu té nguy co bénh mach vanh cua
bénh nhan NMCT cap (P > 0,05).

3.3.2 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi dic diém ton thwong dong mach
vanh

MGéi lién quan giira kiéu gen cua bién thé gen 4GT M235T
v6i dic diém ton thuong dong mach vanh ctia bénh nhan NMCT
cap duoc phan tich theo mo hinh di truyén lin AGT TT so véi
MM+MT. Két qua khong phat hién mdi lién quan gitra AGT
M235T va céc dic diém ton thuong dong mach vanh.

Bénh nhan NMCT cip mang kiéu gen ACE DD c6 diém
Gensini cao hon nguoi mang kiéu gen II+ID (P = 0,037) trong
mo hinh di truyén lan. Bénh nhan NMCT cép mang kiéu gen ID
c6 ti 1€ hep > 70% than chung dong mach vanh trai cao hon nguoi
mang kiéu gen II trong mé hinh di truyén dong troi (P = 0,021).
Bién thé gen ACE I/D khong lién quan véi ton thuong dong mach
vanh trong mé hinh di truyén troi II so véi ID+DD va md hinh

ddng tréi DD so voi 1L
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Méi lién quan giita kiéu gen cua bién thé gen AGTRI
A1166C véi dic diém ton thuong dong mach vanh ctia bénh nhan
NMCT cip duoc phan tich theo mé hinh di truyén trdi AA so véi
AC+CC va mo hinh dong trdi AA so véi AC. Bénh nhian mang
kiéu gen AGTRI AC hoac CC co6 ti 1€ hep > 90% dong mach
xudng trudce trai cao hon ngudi mang kiéu gen AA.

3.4 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTR1 A1166C vdi tir vong do moi nguyén nhin trong
12 thang & bénh nhan nhdi mau co tim cip

3.4.1 Tilé tir vong do moi nguyén nhan trong 12 thang &
bénh nhan nhdi mau co tim cip

Nghién ctru cua chiing t6i ¢6 58 truong hop tir vong do moi

nguyén nhan trong 12 thang theo doi, chiém ti 1& 10,6%.
3.4.2 MGbi lién quan giira bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTR1 A1166C véi tir vong do mgi nguyén nhin trong
12 thang & bénh nhan nhdi mau co tim cip

Bang 3.2 Méi lién quan giita AGT M235T, ACE I/D va

AGTRI1 A1166C véi tir vong do moi nguyén nhan trong 12
thang qua phan tich hdi quy Cox don bién

Mo hinh di truyén | n HR KTC 95% P

TT sv MM+MT 548 | 0,864 | 0,448 — 1,665 | 0,661
DD sy II+ID 548 | 1,083 | 0,532-2,204 | 0,827
ID+DD sv II 548 | 1,411 | 0,837-2,380 | 0,196
DD sv II 351 | 1,290 | 0,600—2,775 | 0,515
ID sv II 468 | 1,461 | 0,835-2,558 | 0,184
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AC+CCsv AA 548 0,984 | 0,423 -2,292 | 0,971

ACsv AA 542 1,053 | 0,420-2,635 | 0,913

Qua phan tich hdi quy Cox don bién, bién thé gen AGT

M235T, ACE 1/D va AGTR1 A1166C khong lién quan c6 y nghia
thdng ké voi tir vong do moi nguyén nhan trong 12 thang ¢ bénh
nhan NMCT cép, nhung mé hinh di truyén troi ID+DD so voi II
va mo hinh dong trdi ID so véi 11 ¢6 gid tri P < 0,2. Két qua phan
tich da bién cho thay bién thé gen 4CE I/D khong lién quan véi
to vong do moi nguyén nhan trong 12 thang qua mo hinh di
truyén trdi (ID+DD so vé6i IT) va mé hinh di truyén dong trdi (ID
so voi II).
3.4.3 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi tir vong do moi nguyén nhan &
bénh nhan nhdi mau co tim cip theo phan tich twong tic gen—
gen

C6 88 phdi hop giira hai hodc ba bién thé gen AGT M235T,

ACE 1/D va AGTRI A1166C sau khi loai trir cac phdi hgp bién
thé gen khong xay ra. Phan tich hoi quy Cox khong phét hién mdi
lién quan c6 y nghia thong ké giita cac phdi hop bién thé gen AGT
M235T, ACE 1/D va AGTRI A1166C véi tir vong do moi nguyén
nhan trong 12 thang ¢ bénh nhan NMCT cép.
3.4.4 Mbi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T,
ACE 1/D va AGTRI A1166C véi tir vong do moi nguyén nhin
& mot s6 phan nhém bénh nhan nhdi mau co tim cip

Dé danh gia rd hon vé twong tic gen—mdi trudng doi véi tir

vong & bénh nhan NMCT cép, chiing t6i phan tich mdi lién quan
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giita cac bién thé gen AGTM235T, ACE I/D va AGTRI A1166C
véi to vong do moi nguyén nhén ¢ cac phan nhom theo tinh trang
st dung thudc rc ché men chuyén/chen thu thé angiotensin I
(UCMC/CTTA), diém GRACE, céac yéu td nguy co bénh mach
vanh (tang huyét ap, dai thao duong, rdi loan lipid mau,béo phi,

hut thudc 14 va tién sir gia dinh bénh mach vanh sém).

1.0
~I+ID

DD

087

069

0.4+

Xic suit song con tich liy

0.0

T T T T T T T

Thai gian theo ddi (thing)

$6 bénh nhéin nguy co
O+ID | 40 39 38 37 35 35 35
DD 14 13 11 10 9 8 8

Biéu d6 3.1 Pwong cong Kaplan-Meier & nhém bénh nhan
mang kiéu gen ACE DD so véi II+ID khong sir dung thudc
UCMC/CTTA

O nhom bénh nhan khong s dung thubc UCMC/CTTA,

bénh nhan mang kiéu gen ACE DD c¢6 xéc suét séng con tich liy
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thap hon kiéu gen ACE II va ID (HR = 3,971; KTC 95%: 1,209
—13,043; P = 0,023). O nhom bénh nhan khéng sir dung thude
UCMC/CTTA, 6 trong 14 truong hop mang kiéu gen ACE DD
tu vong do moi nguyén nhén (42,9%) va 5 trong 40 truong hop
mang kiéu gen ACE II hodc ID tir vong do moi nguyén nhan
(12,5%) (kiém dinh log-rank P = 0,014).

104 [ — .
—I+ID
+ DD

084

084

044

Xic suiit séng con tich liy

0.0

T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Théi gian theo ddi (thing)

S& bénh nhén nguy co
Im+ID | 225 | 225 | 225 | 223 | 221 219 | 217
DD 35 34 34 34 33 32 31

Biéu d6 3.2 Puong cong Kaplan-Meier & nhém bénh nhan
mang kiéu gen ACE DD so véi II+ID c¢6 diém GRACE lhic
nhép vién < 153,5

Phén tich dudi nhém theo diém GRACE lic nhép vién,
ching t6i nhan thiy & nhom bénh nhan c6 diém GRACE luc nhap
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vién dudi muc trung vi (153,5 diém), nhitng bénh nhan mang
kiéu gen ACE DD c6 xac suét sdng con tich lity thip hon kiéu
gen ACE 11 va ID (HR = 3,346; KTC 95%: 1,008 — 11,114; P =
0,049); cu thé 1a & phan nhom diém GRACE luc nhap vién <
153,5 diém trong 12 thang theo ddi, 4 trong 35 bénh nhan mang
kiéu gen ACE DD tir vong do moi nguyén nhan (11,4%) va 8
trong 225 bénh nhan mang kiéu gen ACE II va ID tir vong do moi
nguyén nhan (5,6%) (kiém dinh log-rank P = 0,036).

Phén tich hdi quy Cox khong phat hién méi lién quan c6 y
nghia thong ké giita cac bién thé gen AGT M235T, ACE /D va
AGTRI A1166C véi tir vong do moi nguyén nhan ¢ bénh nhan
NMCT cép trong cic phan nhom cé hodc khong cé cac yéu to
nguy co bénh mach vanh (ting huyét ap, dai thao duong, rdi loan
lipid méau,béo phi, hit thude 14 va tién st gia dinh bénh mach

vanh sém).

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1 Ti 1§ kiéu gen ciia cic bién thé gen AGT M235T, ACE 1/D
va AGTRI A1166C & bénh nhan nhdi mau co tim cip
4.1.1 Ti I¢ kiéu gen ciia bién thé gen AGT M235T

D6i voi bién thé gen AGT M235T & bénh nhan NMCT cép
trong nghién ctru cta ching t6i, kiéu gen TT chiém ti 1& cao nhat
(64,0%) va kiéu gen MM hiém gip (0,4%). Tan suit kiéu gen
MM thép nhat ciing tuong tu cac nghién ciru khao sat kiéu gen
AGTM235T ¢ bénh nhan Dong A NMCT cap vdi ti 1 6,0% trong

nghién ctru ciia Kamitani A va cong su (cs) & Nhat Ban va 2,7%
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trong nghién ciru ciia Ko YL & Trung Qudc. Nguogce lai, & cac
nuée khac, kiéu gen TT it gap nhét.
4.1.2 Ti 1¢ kiéu gen ciia bién thé gen ACE 1I/D

Dbi voi bién thé gen ACE 1/D, kiéu gen DD chiém ti 1¢ thap
nhét (14,6%) trong nghién ciru nay so véi kiéu gen II (49,5%) va
ID (35,9%). Ti 18 kiéu gen DD thap nhét phu hgp voi nghién ciru
& cac nudc chau A khac trén ddi twong NMCT céap nhu nghién
ctru Yoshida M & Nhat Ban (11,0%), Zhang Y & Trung Quéc
(23,7%) va Baruah S (12,0%) & An D6. Tuy nhién, nghién ciru
ctia chung t6i va Baruah S c6 ti 1¢ kiéu gen II cao nhét, trong khi
nghién ctru ctia Yoshida M va Zhang Y ¢6 ti 1¢ kiéu gen ID cao
nhit. Khic v6i dan sd chiu A, nghién ciru & phwong T4y hay
chau Phi ghi nhan phan b kiéu gen II thap nhit ¢ bénh nhan
NMCT cép.
4.1.3 Ti I¢ kiéu gen ciia bién thé gen AGTRI A1166C

Theo nghién ciru ctia chiing i, kiéu gen CC cua bién thé gen
AGTRI A1166C it gip nhat (1,1%). Dic diém nay tuong dong
v6i tit ca cac nghién clru & cac chung toc khac nhau, khong chi
riéng cac nghién ciru ¢ chau A. Trong cac nghién ciru ¢ Trung
Qudc, An D6 va Nhat Ban, kiéu gen CC xuat hién véi sudt do
thip nhét véi ti 18 1an luot 1 0,2%; 0,6% va 0,6%. O chau Au, ti
1é kiéu gen CC 1a 7,1% trong nghién ctru ctia Tiret L va cs tai
Phap; 7,8% trong nghién ciru ciia Kee F va cs tai Anh va 23,9%
trong nghién ciru cuia Kruzliak P va cs tai Slovakia. O chau My,
Araujo MA va cs nhan thay kiéu gen CC hiém gip nhét (10,0%)
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0 bénh nhan Brazil NMCT cép. O chau Phi, cac bénh nhan
Tunisia NMCT cép c6 ti 18 kiéu gen CC thip nhét (18,6%).
4.2 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi yéu td nguy co' bénh mach vanh
va ton thwong dong mach vanh & bénh nhan nhoi mau co tim
cip
4.2.1 Moi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi yéu to nguy co bénh mach vanh

MGéi lién quan giita bién thé gen AGT M235T, ACE 1/D va
AGTRI A1166C véi cac yéu td nguy co bénh mach vanh con mau
thudn giira cic nghién ctru. Méi lién quan nay co thé duong tinh
& cac dbi twong chua mic NMCT cip, trong khi cac nghién ctru
& bénh nhan NMCT cap hau hét chua phat hién mdi lién quan
nay. Diéu nay c6 thé duoc 1y giai do su khac nhau vé tan suat
kiéu gen & cac dan sb nghién ctru ciing nhu & dan s6 NMCT cip,
tan sudt cao ctia cac yéu t6 nguy co bénh mach vanh l1am cho su
khac biét vé phan bd kiéu gen khong dat mirc y nghia thong ké
trong cac mo hinh di truyén.
4.2.2 Moi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C véi dic diém ton thwong dong mach
vanh

Nghién ctru ciia chiing t6i ghi nhan méi lién quan giita bién
thé gen ACE 1/D, AGTRI A1166C véi dic diém tén thuong dong
mach vanh, trong khi chua phat hién mdi lién quan nay déi véi
bién thé gen AGT M235T. Két qua trong y van ciing khong thong

nhat vé anh hudng cua cac bién thé gen h¢ RAA doi véi ton
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thuong dong mach vanh co thé do sy khac nhau vé phéan bé kiéu
gen & cac qudc gia, chiing toc riéng biét va tan suét clia cac yéu
t6 moi trudng tac dong dén xo vira dong mach vanh.
4.3 Méi lién quan giira cac bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTRI A1166C vdi tir vong do moi nguyén nhan trong
12 thang & bénh nhan nhdi mau co tim cip
4.3.1 Til¢ tir vong do moi nguyén nhin trong 12 thang & bénh
nhan nhdi mau co tim cip

Céc bénh nhan trong nghién ctru nay duoc theo doi 12 thang
tr ngay nhap vién va cé ti I¢ tr vong do moi nguyén nhan la
10,6%. Theo céc nghién ctru trong va ngoai nudc, ti I¢ tor vong
trong 12 thang & bénh nhan NMCT cép dao dong trong khoang
6,9 — 11,8%.
4.3.2 Méi lién quan giira bién thé gen AGT M235T véi tir vong
do moi nguyén nhén trong 12 thang ¢ bénh nhan nhdi mau
co' tim cép

Trong nghién ctru ciia chung t6i, bénh nhan NMCT cdp mang
kiéu gen AGT TT c¢6 ti 1& tr vong khac biét khong co y nghia
thdng ké so véi kiéu gen MM va MT. Tuy nhién, nghién ciru cua
Goldenberg I va cs phat hién kiéu gen TT tang nguy co bién cb
mach vanh (tr vong do bénh mach vanh, NMCT khoéng tir vong
va dau thit nguc khong 6n dinh) (HR = 2,37; P = 0,04) & bénh
nhan Da Pen NMCT cép nhung khéng lién quan & ngudi Da
T réng.
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4.3.3 Mbi lién quan giira bién thé gen ACE I/D véi tir vong do
moi nguyén nhin trong 12 thing & bénh nhan nhoi mau co
tim cép

Nghién ctru ctia ching t6i khong phat hién méi lién quan gitra
cac kiéu gen ciia bién thé gen ACE I/D véi tir vong do moi nguyén
nhan trong toan bd dan s6 NMCT cép qua cac mé hinh di truyén:
lan (DD so véi II+ID: P = 0,843), trdi (Il so v6i ID+DD: P =
0,212) va dong troi (DD so véi II: P = 0,513; ID so véi II: P =
0,221). Ly do ctia két qua am tinh ndy c6 thé 13 cac bénh nhan
NMCT cap trong nghién ctru dugc diéu tri chuan véi cac thude
{rc ché hé RAA, khang tiéu cau kép, statin, chen beta va tai thong
mach vanh.

Tuy nhién, & nhém bénh nhan khéng sir dung thude trc ché
men chuyén/chen thu thé angiotensin II (n = 54), bénh nhan mang
kiéu gen ACE DD c6 nguy co tir vong trong 12 thang cao gép
3,879 lan so v6i bénh nhan mang kiéu gen kiéu gen II va ID.
Trong khi d6, & nhom bénh nhan sir dung thudc e ché men
chuyén/chen thu thé angiotensin II, cac bién thé gen AGT M235T,
ACE1/D va AGTRI A1166C khong lién quan voi tu vong do moi
nguyén nhan.

O nhiing bénh nhan NMCT cap c6 diém GRACE luc nhap
vién dudi mic trung vi (153,5 diém) va mang kiéu gen ACE DD
tang 3,346 lan nguy co tir vong 12 thang so véi kiéu gen IT va ID.
MGéi lién quan giita bién thé gen ACE 1/D véi tir vong khong co
y nghia thong ké & nhém NMCT cép c6 diém GRACE lic nhap

vién cao hon mirc trung vi. Pay 14 diéu méi dwoc phat hién trong
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nghién ctu nay vi cac nghién ctru khac khong phan tich dudi
nhom theo diém GRACE. Két qua nay goi ¥ ¢ nhitng bénh nhan
NMCT cap dugc danh gia nguy co tir vong khong cao theo diém
GRACE thi vai tro tién luong tir vong cuia bién thé gen ACE I/D
rd rang hon.
4.3.4 Méi lién quan giira kiéu gen ciia ciia bién thé gen AGTRI
A1166C véi tir vong do moi nguyén nhan trong 12 thang &
bénh nhan nhdi mau co tim cip

Bién thé gen AGTRI A1166C khong lién quan véi tir vong
do moi nguyén nhan trong 12 thang ¢ bénh nhan NMCT cap
trong nghién ctru cia ching t6i khi phan tich mé hinh di truyén
troi (AC+CC so voi AA) va md hinh di truyén dong troi (AC so
v6i AA). Méi lién quan am tinh ndy c6 thé dugc thé dugc 1y giai
bai ti 1€ cao bénh nhan NMCT cép duoc diéu tri chuin véi cac
thudc trc ché men chuyén, chen thu thé angiotensin II, khang tiéu
cau kép, statin va tai théng mach vanh hodc thoi gian theo di

chua dai han.

HAN CHE CUA PE TAI

Nghién ctru ctia ching t6i chi dugc thuc hién 6 mdt trung tam
nén c6 thé khong dai dién cho dic diém dan sb nhdi mau co tim
cap va kiéu gen ciia cac bién thé gen AGT M235T, ACE I/D va
AGTRI A1166C ¢ Viét Nam.

Nhdi mau co tim cép c6 co ché bénh sinh phuc tap véi su
tuong tac gitta nhidu yéu t6 va nhidu gen nén kiéu gen cia cac
bién thé gen AGT M235T, ACE 1/D va AGTRI A1166C c6 thé
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khong giai thich toan dién cac mdi lién quan giita cic bién thé
nay véi yéu td nguy co bénh mach vanh, dic diém ton thuong
dong mach vanh va tir vong do moi nguyén nhén trong 12 thang
& bénh nhan nhdi mau co tim cap.

Do han ché vé sy sin c6 cua ky thuat xét nghiém sinh hoa
nén ching t6i khong danh gia cac dau 4n sinh hoc nhu néng do
angiotensinogen, men chuyén va angiotensin II trong méi lién
quan v&i kiéu gen cua cac bién thé gen AGT M235T, ACE /D,
AGTRI A1166C va céc dic diém ¢ bénh nhan nhdi mau co tim
chp.

Nghién ctru nay 1a nghién ctru quan sat, khong can thiép vao
chién luge didu tri va sy tuan thu diéu tri ddi véi tinh trang tir
vong ctia bénh nhan nhdi mau co tim cép. Ngoai ra, chung toi
chua khao sat cu thé méi lién quan giita cac bién thé gen véi cac
bién cb tim mach ning nhu nhdi méau co tim tai phat, dot quy va

tr vong do tim mach.

KET LUAN
1. Til¢ kiéu gen ciia bién thé gen AGT M235T, ACE 1I/D va
AGTRI A1166C & bénh nhan nhdi mau co tim cip:
- Dbivéibién thé gen AGTM235T, ti 16 ciia kiéu gen MM,
MT va TT lan luot 13 0,4%; 21,0% va 78,6%.
- Ddi voi bién thé gen ACE /D, ti 1¢ ctia kiéu gen II, ID va
DD lan luot 1a 49,5%; 35,9% va 14,6%.
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- i voi bién thé gen AGTRI A1166C, ti 1¢ ctia kiéu gen

AA, AC va CC lan luot 12 89,8%; 9,1% va 1,1%.
2. Méi lién quan giira bién thé gen AGT M235T, ACE I/D va
AGTRI A1166C véi cac yéu to nguy co bénh mach vanh va
diic diém ton thwong dong mach vanh & bénh nhan nhdi mau
co tim cip

- Bién thé gen AGT M235T, ACE I/D va AGTRI A1166C
khong lién quan véi cac yéu t6 nguy co bénh mach vanh ¢ bénh
nhan NMCT cép.

- Bién thé gen AGT M235T khéng lién quan véi ddc diém
t6n thuong dong mach vanh ciia bénh nhan NMCT cap.

- Bién thé gen ACE I/D: Bénh nhan NMCT cip mang kiéu
gen DD c6 diém Gensini cao hon ngudi mang kiéu gen II hodc
ID (P = 0,037) trong mé hinh di truyén lin. Bénh nhan NMCT
cap mang kiéu gen ID co ti 1¢ hep > 70% than chung dong mach
vanh trai cao hon nguoi mang kiéu gen II trong mé hinh di truyén
dong troi (P = 0,017).

- Biénthé gen AGTRI A1166C: Bénh nhan mang kiéu gen
AC hoic CC ¢ ti 18 hep > 90% dong mach xudng trude trai cao
hon nguoi mang kiéu gen AA (P = 0,044).

3. Maoi lién quan giira bién thé gen AGT M235T, ACE
I/D va AGTR1 A1166C vdi tir vong do moi nguyén nhin trong
12 thang & bénh nhan nhdi mau co tim cip

- Bién thé gen AGT M235T va AGTRI A1166C khong
lién quan voi tir vong do moi nguyén nhan trong12 thang ¢ bénh
nhan NMCT cép.
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- Bién thé gen ACE I/D: & nhom NMCT cép khéng st
dung thudc trc ché men chuyén/chen thu thé angiotensin II, bénh
nhan mang kiéu gen ACE DD c6 ti 1¢ tir vong do moi nguyén
nhan trong 12 thang cao hon bénh nhan mang kiéu gen ACE II
hodc ID (HR = 3,971; KTC 95%: 1,209 — 13,043; P = 0,023). O
nhom cé diém GRACE luc nhép vién dudi mirc trung vi (153,5
diém), nhitng bénh nhan mang kiéu gen ACE DD c6 ti & tir vong
do moi nguyén nhan trong 12 thang cao hon bénh nhan mang
kiéu gen ACE 1I hoic ID (HR = 3,346; KTC 95%: 1,008 —
11,114; P = 0,049).

KIEN NGHI

Kiéu gen ctia bién thé gen ACE 1/D c6 thé dugc can nhic xét
nghiém néu bénh nhan déng y dé bd sung thong tin danh gia toan
dién bénh nhan nhdi mau co tim cip vé ddc diém ton thuong dong
mach vanh va tién lugng tir vong & bénh nhan nhdi mau co tim
cdp khong sir dung thudc e ché men chuyén/chen thu thé
angiotesin II hodc co diém GRACE lic nhép vién dudi 153,5

diém.
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