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

Thuét ngit ting huyét ap (THA) kho kiém soat duoc sir dung cho
nhiing bénh nhan c6 THA chua théa nhiing ti€u chi chat ché ctua
THA khang tri, do d6 bénh nhan THA khang tri con dugc xem
1a mot phan cua ting huyét ap khé kiém soat.

Phat hién THA tht phat do cudng aldosterone nguyén phat
(CANP) rat quan trong trong thuc hanh 1dm sang vi hai 1y do: (1)
néu khong duogc phat hién va diéu tri hop 1y, bénh nhan CANP
c6 thé ting nguy co tir vong va ting nguy bién cb tim mach nhu
do6t quy ndo, rung nhi hon so v&i bénh nhan THA v6 can (2)
Diéu tri phiu thuat hay diéu tri ndi khoa chuyén biét dbi véi
CANP c6 thé chita khoi hay cai thién THA va lam giam nguy co
bi cac bién churng tim mach.

Maic du la nguyén nhan thuong gip cia THA thtr phat nhung co
ché bénh sinh cia CANP van chwa duoc hiéu biét rd rang cho
dén khi Choi phat hién ra dot bién gen KCNJ5 & bénh nhan
CANP do budu thugng than mot bén. Cac nghién ciru sau d6 cho
thdy tAm soat ngudi mang dot bién gen KCNJ5 co thé giup phat
trién céac diéu tri dac hiéu, do dot bién gen nay c6 dac diém duoc
1y khac véi cac kiéu dot bién khéc.

Hién nay ¢ Viét Nam chua c6 bét ky cong trinh nghién ctru nao
vé tan suat CANP & bénh nhan THA néi chung va THA khé

kiém soat n6i riéng, ciing nhu chua cd cong trinh nghién ctru Nao



vé tan suat dot bién gen KCNJ5 & bénh nhan CANP do budu

thuong than mdt bén.
Muc tiéu nghién ciru

1. Dénh gia tin sut va dic diém 1am sang, can 1am sang cua
CANP & bénh nhén c6 tang huyét ap kho kiém soat.

2. Khao sat tin suat va dic diém dot bién gen KCNJ5 trong
nhom bénh nhan CANP do budu thugng than mét bén.

Nhirng déng gép méi clia nghién ciru vé mit 1y luin va thue
tién

Luan 4n d3 dong gép thém vé sé lidu: tin sudt, dic diém 1am
sang va can 1am sang cia cuong aldosterone nguyén phat ¢ bénh
nhan ting huyét ap khang kho kiém soat. Pay 1a nhiing so liéu
chua tirng dugc cong bd & Viét Nam trude day. Pac biét luan
an cling cho biét tAn suét dot bién KCNJ5 & bénh nhan Viét Nam
cuong aldosterone nguyén phat do budu thugng thin mét bén.
Vi véy, dé tai nay co6 tinh méi, co ¥ nghia thuc tién va khong
trung lap voi cac tai liéu da cong bd trong nude.

Bo cuc ciia ludn an

Luan 4n gém 128 trang: phan md dau 3 trang, myc tiéu nghién
ctru 1 trang, tong quan tai liéu 38 trang, d6i twong va phuong
phap nghién ctru 24 trang, két qua nghién ctru 26 trang, ban luan
33 trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luén an c6 36 bang, 10
hinh, 15 biéu d6, 2 so dd, c6 129 tai liéu tham khao bao gdbm 10

tai liéu tiéng Viét va 119 tai liéu tiéng Anh.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1.Téng quan vé cwdng aldosterone nguyén phat

Dich té hoc cwong aldosterone nguyén phit

Nghién ctru trén bénh nhan THA dén kham véi bac si chiam soc
ban dau tai Y cho thdy tin sudt CANP chung 1a 6% va gia ting
cung voi muc do nang cua THA: tir 3,9% & bénh nhan THA d6
11én dén 11,8% & bénh nhan THA d9 III. Phan tich gop bao gom
30 nghién ctru thyc hién & cac trung tam chuyén khoa nhan bénh
chuyén tuyén véi hon 36.000 bénh nhén cho thiy tan suat CANP
dao dong rat lon gitlra cac nghién ctru, tir 0,7 dén 29,8%. Tan suét
CANP ciing c6 khuynh huéng tang cao hon trong cac nghién ctru
duoc thyc hién sau nam 2000 hay ¢ cac nghién ciru c6 muc tiéu
tam soat THA thw phat.

CANP va tén thwong co quan dich

Céc nghién ctru cho thiy so véi bénh nhan THA vo can (bt cip
theo gidi, tudi va mirc d6 THA), bénh nhan CANP c6 tan suit
rung nhi, nhdi mau co tim, bénh mach vanh cao hon hin. Bénh
nhan CANP ciing c6 khdi luong co tht trai nhiéu hon, thoi gian
méc bénh THA 1au hon, d6 day 16p ndi trung mac dong mach
canh ting cao hon, tdn sudt c6 do thanh thai creatinine <60
ml/phut cao hon, va tiéu albumin vi lwgng nhiéu hon.

Tam sodt cwong aldosterone nguyén phit

Ti s6 aldosterone/ hoat tinh renin huyét twong (ARR) dugc dé
nghi 14 xét nghiém tdm soat CANP rong rdi. Can chu ¥ rang co
nhiéu yéu t6 c6 thé anh huong dén két qua tam soat nhu tudi,

gid1, lugng muoi an vao, ndong d6 kali mau, thudc dung kém...



Xdc dinh chin dodn cwong aldosterone nguyén phdt

Hién nay c6 bon xét nghiém xac dinh chan doan dugc st dung
12 nghiém phap trc ché bang fludrocortisone, nghiém phap trc
ché mudi duong tinh mach, nghiém phép tai mudi bang duong
ubng va nghiém phap thir thach captopril. Hién khong c6 du
bang chimg dé khuyén cdo nén Iyra chon nghiém phap chan doan
xéc dinh nio, tuy vay nghiém phap trc ché bang fludrocortisone
va nghiém phap trc ché mudi duong tinh mach I1a cac xét nghiém
xac dinh chan doan duoc st dung rong rai nhét & nhiéu trung tam
trén thé gioi.

Chén dodn phén logi cwong aldosterone nguyén phdt

Chan doan phén loai CANP chu yéu nhim muc dich phan biét
CANP do ting tiét mot bén hay tang tiét hai bén. CANP do ting
tiét mot bén c6 thé diéu tri khoi bang phau thuat. Nguoc lai diéu
tri noi khoa duoc Iya chon trong CANP do tang tiét hai bén.
Vai trd ciia dot bién gen KCNJ5 & bénh nhan CANP

Dét bién KCNJS5 trong cwong aldosterone nguyén phdt

Choi va cong su 1an dau tién phat hién hai diém dot bién thay thé
p.Gly151Arg (G151R) va p.Leul 68Arg (L168R) & gen KCNJ5,
12 nhitng vi tri nam trong hay gan ving loc chon loc 1am mét tinh
chon loc v6i K*, 1am tang van chuyén Na* qua 16 kénh phia ngoai
Va0 trong té bao, dan dén khir cyc mang té bao, 1am ting dong
Ca?* vao trong té bao, ting hoat hoa con dudng tin hiéu calcium,
tang sao ma CYP11B2 va lam ting tong hop aldosterone.
Ngoai hai vi tri dot bién G151R va L168R chiém dén 90% dot
bién gen KCNJ5 gy CANP do budu thugng than mot bén, cac



nghién ciru sau d6 ghi nhan c6 dén 24 vi tri d6t bién khac nhau
duoc phat hién gdy CANP do budu thugng thdn mot bén.

Tiém ndng diéu tri bénh nhian CANP cé dpt bién gen KCNJ5
Nhing nghién ciru ban dau cho thiy tim soat ngudi mang dot
bién gen KCNJ5 c6 thé gitip phat trién cac diéu tri ddc hiéu, do
d6t bién kénh nay c¢6 dic diém dugc 1y khac véi cac kiéu dot bién
khac. O bénh nhan c6 budu tuyén thuong than mot bén, ding
macrolide din dén lam giam nong d6 aldosterone huyét twong
va nudc tiéu & bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ5, do aldosterone
va aldosterone synthase co thoi gian ban huy ngén. Scholl cho
rang macrolide c6 thé duoc dung nhu 14 xét nghiém tim soat xac
dinh & bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ5 va diéu tri dic hiéu &
nhitng bénh nhan CANP khong thé phiu thuat.

1.2. Tinh hinh cac nghién ciru vé tin suat CANP & bénh nhén
THA khé Kkiém soat da thuwc hién trén thé giéi:

S6 luong cac nghién ctru vé tan sudt CANP & bénh nhan THA
kho kiém soat khong nhiéu va phan 16n cic nghién ciru nay ghi
nhan tan sudt CANP ¢ bénh nhan THA khang tri nhung sau khi
xem xét dinh nghia trong cac nghién ctru ké trén, chiing t6i nhan
thiy phu hop hon vé6i dinh nghia THA khé kiém soat do khong
thoa cac tiéu chi chat ché ciia THA khang tri. Tan sudt CANP &
cac bénh nhan THA kho kiém soat dao dong tir 7,1 — 29,8%.
Tinh hinh nghién ciru vé tin sudt va diic diém ciia dpt bién gen
KCNJ5



Phén tich gdp ciia Lenzini cho thay tan suat dot bién gen KCNJ5
thay doi theo chung toc va gip nhiéu hon & ngudi chau A so véi
nguoi phuong Tay (70% so voi 38%).

O khu vuc Dong Nam A méi chi ¢6 2 nghién ciru danh gia tan
suat dot bién gen KCNJ5 & Thai Lan va Malaysia va ciing cho
két qua khac nhau. Nghién ctru & Malaysia cho thiy tin suat dot
bién gen KCNJ5 chi 14 31,5% so véi 70% c6 dot bién gen KCNJ5
trong nghién ctru ¢ Thai Lan.

Tinh hinh nghién civu vé tan suit CANP trén bénh nhian THA
khé kiém sodt va tan sudt dpt bién gen KCNJ5 & Viét Nam
Theo hiéu biét ctia chung t6i, cho dén thoi diém hién tai chua c6
cong trinh nghién ciru ndo vé tan sudt CANP & bénh nhan ting
huyét 4p noi chung va ting huyét ap khé kiém soat néi riéng,
cling nhu chwa c¢6 cong trinh nghién ciru nao vé tan suat dot bién
gen KCNJ5 ¢ phan nhém CANP do budu thugng than mot bén.

CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru: mo ta cat ngang.

2.2. Pbi twong nghién ciru: Bénh nhan c6 THA kho kiém soat
(HA> 140/90 mmHg), dang diéu tri v6i > 3 thudc ha huyét ap
trong it nhit 2 tudn trude thoi diém thu nhin vao nghién ctu tai
phong kham tim mach, ndi tiét bénh vién PHYD TPHCM va
phong kham ngoai trit Vién Tim TPHCM.



2.3. Thoi gian nghién ciru: tai BV PHYD TPHCM tr thang
3/2018 dén thang 12/2020, tai Vién Tim tir thing 4 nam 2020
dén thang 12 nam 2020.

2.4. C§¥ mhu

Tinh ¢& mau dya trén cong thirc udc luong mot ty 1é voi cong
thir: n :Z(Z1 a)%;”)

2

Trong do:

d 12 sai sé bién, d = 0,05,, Z = 1,96 (a. = 0,05).

p 1a tri s6 wdc doan dua vao nghién ciu cua Nishizaka ghi nhan
tan suat CANP & bénh nhan THA kho kiém soét 1a 21,9%.
Thay vao cong thire, chiing t6i tinh dugc n = 262. Dy tri mat
mau 10%, vy c¢& mau tdi thiéu can lay 1a 288 bénh nhan.

2.5. Tiéu chuin thu nhén va loai trir

Tiéu chuin thu nhin: Bénh nhan thoa tit ca cic tiéu chuan sau:

- THAKkho kiém soét (> 140/90 mmHg), dang diéu tri véi > 3
thudc ha huyét &p trong it nhat 2 tuan trude thoi diém thu
nhan vao nghién cau.

- Bénh nhén dang diéu tri v&i thudc spironolactone phai duoc
ngung thudc nay it nhat 6 tuan trude thoi diém thu nhan vao
nghién ctu.

- Tét cabénh nhan c6 tudi > 18 tudi va ddng y tham gia nghién
cuu.

Tiéu chun loai trir

- Bénh nhan c6 mot trong céc tiéu chuan sau:



- Bénh than man giai doan 3B (eGFR < 45 mL/pht/1,73 m?
da).

- Céb thai, cho con bu.

- DPuoc chan doan cac bénh ly THA thir phat: u tay thuong
than, hoi chitng Cushing, hep dong mach than.

- CO6 bénh Iy di kém lam bénh nhan khong thé thuc hién xét
nghiém chan doan (truyén 2000mL NaCl 0,9%): xo gan, hoi
chiing than hu, suy tim @ 111, IV (theo NYHA).

2.6. Quy trinh thuc hién nghién ciu:

Buée 1:

- Céc bénh nhéan duoc nhan vao nghién ciru déu dugc hoi tién
cin va kham 1am sang dé xac dinh tién cin gia dinh, ban
than, cac loai thudc ha huyét 4p dang sir dung.

- Thu thap cac xét nghiém: Puong huyét doi, HbAlc, ion dd,
creatinine huyét thanh, duong huyét doi, bilan md, ECG,
siéu &m tim, albumin/creatinine niéu.

- Nhitng bénh nhan c¢é ndng d6 Kali mau < 3,0 mmol/L duoc
bu Kali nhim dwa ndng d6 Kali mau > 3,0 mmol/L trudc
khi lam xét nghiém aldosterone va renin mau.

- Xét nghiém ndng do6 aldosterone huyét tuong va nong do
renin truc tiép huyét tuong: 1dy mau vao budi sang, sau khi
bénh nhan di hoat dong (ngdi day, di lai) it nhat 2 gio va
ngdi nghi duoc 5-15 pht.

Buée 2:

Tinh ti s6 ARR = Aldosterone huyét twong (ng/dL) / renin huyét

teong (ng/L).



Khi bénh nhan c6 ndng do renin huyét twong < 1,2 ng/L, lay gia
tri néng do renin huyét twong = 1,2 ng/L, sau d6 lap ti s6 ARR
hiéu chinh = Aldosterone huyét tuong (ng/dL) / renin huyét
tuong hi¢u chinh (ng/L).
- Két qua tam soat duong tinh: Nhiing bénh nhan cé két qua
ARR hiéu chinh > 3,8 va ndng d6 aldosterone huyét twong
> 10 ng/dL.

Buée 3: Thuc hién nghiém phap trc ché bang truyén mudi tinh
mach.

Nhimng bénh nhan dugc xem 1a ¢6 nghiém phap e ché mudi
duong tinh khi ndong do aldosterone huyét twong sau nghiém
phap urc ché mubi> 10 ng/dL va dugc chan doan 1a CANP, dugc
giai thich chup CT Scan bung c6 can quang theo protocol tuyén
thuong than.

Budc 4: Dya vao két qua CT Scan bung c6 can quang Xac dinh
CANP do budu thugng than hay tang san thugng than hai bén.
Bénh nhan duoc chan doan CANP do buéu thuong than mét bén
khi ¢6 budu thuong than mét bén kich thude > 10 mm va tuyén
thuong than bén con lai binh thuong.

Bénh nhéan duoc chan doan CANP do ting san thuong than hai
bén néu CT Scan khong cé budu thugng than HOAC c6 budu
thuong than mot bén < 10 mm HOAC buéu thuong than hai bén.
Buéc 5: Phiu thudt va ldy mau xét nghiém tim dot bién gen
KCNJ5.
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Nhiing bénh nhan duoc chan doan buéu thuong than mdt bén
duoc giai thich ph?tu thuét cit budu thuong than mot bén tai bénh
vién Pai hoc Y Duoc, sau phﬁu thuat DNA dugc tach chiét tur
md twoi bénh pham, sau d6 dugc khuéch dai va giai trinh ty bang
k¥ thuat Sanger tim dot bién gen KCNJ5. Quy trinh k¥ thuat giai
trinh tu chudi DNA nhim x4c dinh cac dot bién ciia gen KCNJ5
da duoc chiing toi thiét 1ap va cong bd trude do.

2.7. Phwong phap phén tich dir li¢u
So sanh 2 trung binh bang phép kiém dinh t-test (d6i v6i cac bién
¢6 phan phdi chuan) hodc phép kiém dinh Mann-Whitney (d6i
v6i cac bién khong co phan phdi chuén). Xac dinh mdi lién quan
clia cac bién doc 1ap 1én bién phu thudc (nhi bién) bang mé hinh
hdi quy logistic, két qua trinh bay dudi dang ti s6 s6 chénh (OR)
va khoang tin cdy 95% (KTC 95%).
Tét ca céc phép kiém, phén tich, so sanh & trén duoc xem nhu ¢6
y nghia thong ké khi p < 0,05 véi khoang tin ciy 95%.
2.8. Dao dirc trong nghién ciru:
Nghién ctru nay da dugc che‘ip thuan cta Hoi déng dao duc trong
nghién ctru y sinh hoc Pai hoc Y Dugc TPHCM va Vién Tim.
Bénh nhan khong phai tra chi phi 1am xét nghiém dot bién gen
KCNJ5.
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CHUONG 3: KET QUA

Bénh nhan THA khé kiém soat

(n=303)
ARR binh thuding hoéc aldosterone ARR tiing va aldosterone
huyét twong < 10 ng/dL huyét twong = 10 ng/dL
(n=230) (n=73)
Thue hién NP (rc ché mudi
Tir chdi thye hién (n = 8)
Nghiém phap Nghiém phap
(rc ch& musi (-) {rc ché& mudi (+)
Khéng CANP CANP
(n =254) (n=41)
Khéng dong y
chup CTScan
CTScan bung n=2)
c6 can quang
v 4
Téng sén hai bén Budu mét bén Khéng phén loai
(n=15) (n=24) (n=2)
Déng ¥ phiu thuit cit tuyén thwgng | Khéng ddng
than, 14y m3u mé tim dét bién KCNJ5 | y phdu thujt
(n=22) | (n=2)
C6 dot bién Khéng ddt bién
(n=13) (n=9)

So d0 3.1: Két qua nghién ctru
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3.1. Pic diém chung ciia bénh nhan nghién ciru

Tuoi trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru 59,3 + 13,4 tudi,
da s6 bénh nhan (72,7%) bénh nhan c6 tudi > 50 tudi. Bénh nhan
nit chiém 56,1% va nam gidi chiém 43,9%, c¢6 su khac biét vé
gidi c6 y nghia thong ké véi p = 0,017.

Hon 24% bénh nhan c6 tién cin DT, 67,0% bénh nhan c6 tién
can r6i loan lipid mau, 20,8% c6 tién can bénh mach vanh, 13,9%
cé tién can dot quy nao, 5,6% cé tién can rung nhi va 3,3 % co

tién can ha kali mau trudc do.

Bang 3.2: Pic diém tiang huyét 4p va thude diéu tri

. Dén s6

Piac diém nghién ciru
(N =303)

Thoi gian THA (ndm), TB + PLC 9,8+7,9
HA tam thu t6i da (mmHg), TB + BDLC 176,1 + 20,0
HA tdm thu (mmHg), TB + BLC 152,0 £ 16,4
HA tam trwong (mmHg), TB + BLC 82,6 +10,9
Thubc diéu tri THA
Chen kénh canxi, n (%) 251 (82,8)
Amlodipine, n (%) 192 (63,4)
Felodipine, n (%) 23 (7,6)
Nifedipine, n (%) 24 (7,9)

Verapamil/Diltiazem, n (%) 12 (4,0)
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Logi tiéu, n (%) 263 (86,8)
Hydrochlorothiazide, n (%) 224 (73,9)
Indapamide, n (%) 26 (8,6)
Furosemide, n (%) 13 (4,3)
U'c ché men chuyén, n (%) 71 (23,4)
Chen thu thé, n (%) 200 (66,0)
Chen beta, n (%) 197 (65,0)
U'c ché alpha, n (%) 8 (2,6)
Thudc khac*, n (%) 32 (10,6)
S6 loai thudc ha huyét ap, TB + PLC 34+03
Dung vién thudc phdi hop, n (%) 284 (93,7)
Phi dai thét trai/siéu am (%) 42,0%
Phi dai thit trai/dién tim do (%) 23,2%
Albumin/creatinine ni¢u (mg/g), TV (Q1- 9,1 (1,5-32)
Q3)

Albumin/creatinine ni¢u > 30 mg/g, (%) 26,5%

* Thuoc diéu tri THA khac bao gom: Rilmenidine, alpha
methyldopa
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3.2. Pic diém cia bénh nhin cuwdng aldosterone nguyén
phéat

Tan sudt cwong aldosterone nguyén phdt

Trong s6 73 bénh nhan c6 ti s& ARR hiéu chinh > 3,8 va
Aldosterone huyét tuong > 10 ng/dL (thoa tiéu chi tam soat
dwong tinh), c6 65 bénh nhan (89,0%) dong ¥ lam xét nghiém
xé4c dinh chan doan 1a nghiém phéap tc ché mudi, 8 bénh nhan
(11,0%) khong dong y thuc hién nghiém phap tic ché mudi. Co
41 trén 65 bénh nhan (63,1%) co két qua khong uc ché va duogc
chan doan CANP. Tan sudt CANP trong nghién civu ciia chiing
toi 1a 13,9%.

Trong s6 41 bénh nhan dugc chin doan CANP ¢6 02 bénh nhan
tir chdi chup CT Scan thugng than (01 khong muén chup, 01
khong thé 1én tai kham), trong s6 39 bénh nhan con lai dugc chup
CT Scan thugng than, dya trén Kkét qua c6 24 bénh nhan (61,5%)
duoc chan doan do budu thuong than mot bén va 15 bénh nhan
(38.,5%) duoc chan doan ting san thuong than hai bén.

Dic diém lim sang va cdn lim sing ciia CANP

Bénh nhan CANP c6 tudi trung binh 13 53,7 + 9,9 tudi, tré tudi
hon bénh nhan khong CANP c6 tudi trung binh 14 60,1 +13,5, (p
=0,002). Nir giéi chiém 75,6% trong CANP. Khong c6 sy khac
biét c6 y nghia giita hai nhom v& tri s6 BMI trung binh, duong
huyét d6i va chirc nang thén.

Ndng do Kali mau trung binh & nhom khdng CANP 13,9 + 0,4
mmol/L va 6 nhom CANP la 3,5 + 0,4 mmol/L. Hon 53% bénh
nhan & nhém CANP c6 ha kali mau so v6i 13,4% bénh nhan
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khéng CANP c6 ha kali mau. Cac sy khac biét nay déu cé y
nghia thong ké vai p < 0,001.

Trung vi ndng d6 aldosterone huyét twong & nhom khéng CANP
la 12,3 (8,5-16,2) ng/dL, ¢ nhom CANP la 22,4 (17,6-28,2)
ng/dL. Trung vi ndng do renin tryc tiép huyét twong hiéu chinh
& nhém khong CANP 12 18,3 (6,9-70,1) ng/L so véi nhom CANP
lal1,2(1,2-3,4) ng/L.

Dic diém ton thwong co quan dich

So v6i bénh nhan khdng CANP, bénh nhan CANP c6 tan suat
PDTT trén siéu 4m cao hon c6 y nghia (p = 0,022). Tan sut
PDTT trén ECG va tiéu albumin & bénh nhan CANP ciing cao
hon bénh nhan khong CANP nhung su khac biét khong c6 y
nghia thong ké (theo thtr tu p = 0,153 va p = 0,269).

Yéu té tién dodn cwong aldosterone nguyén phit

Trong phan tich don bién, cac yéu t lién quan c6 y nghia théng
ké véi CANP la tudi < 55, gi6i nit, thoi gian THA, nong do kali
méu thip nhat, cholesterol toan phan va LDL cholesterol.

Bang 3.9: Phan tich hdi quy logistic da bién cac yéu td lién

quan dén cudng aldosterone nguyén phat

Tisoso0 Khodng tin cdy  Gia tri

Yéu to R

chénh 95% p
Tubi (nim) 0,970 0,942 0,999 0,049
Gi6i nir 0,412 0,181 0,939 0,035

Kali mau thip

. 0,137 0,063 0,297 <0,001
nhat (mmol/L)
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Trong phan tich hoi quy logistic da bién, ching t6i nhan thay cac
yéu t6 lién quan c6 y nghia thong ké vdi CANP 1a tudi, gisi va

nong do kali mau thap nhat.

0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - d6 dac hiéu

Dién tich duéi dwong cong ROC = 0.8107

Biéu db 3.9: Pwong cong ROC ndng dd kali thap nhit trong
tién doan cwong aldosterone nguyén phéat

Nong do kali mau thdp nhat voi diém cat 3,3 mmol/L ¢6 kha
nang tién doan CANP véi d6 nhay 1a 80,0%, do dac hiéu 68,3%
va dién tich dudi duong cong tién doan la 0,811.

3.3. Pic diém dét bién gen KCNJ5

Trong s6 24 bénh nhan CANP do budu thugng than mot bén, co
22 bénh nhan duoc phiu thuat, 2 bénh nhan tir chdi phau thuat,
xét nghiém tim dot bién trén mau mo budu thuong than cho the”iy
13 bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ5, chiém tan suit 59,1%.
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Trong s6 13 bénh nhan dot bién gen KCNJ5, ¢6 07 bénh nhan
(53,8%) c6 dot bién sai nghia L168R, 03 bénh nhan (23,1%) c6
dot bién sai nghia G151R va 03 bénh nhan (23,1%) c6 dot bién
khac (01 dot bién sai nghia E145Q, 01 dot bién mat doan D145
va 01 bénh nhan c6 2 d6t bién sai nghia S143F, F1548S.)

So v6i bénh nhan khong co dot bién KCNJ5, bénh nhan ¢ dot
bién KCNJ5 c6 tudi tré hon, nit nhiéu hon va thoi gian méc bénh
THA ngan hon, tuy nhién cac khac biét nay khong c6 y nghia
thong ké. Chiing t6i ciing khong nhéan thay cé sy khac biét co y
nghia gitra hai nhém vé nong d6 lipid mau, duong huyét, kich

thudc budu thugng than, néng d6 aldosterone gitra 2 nhom.

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban lun vé tin suit va dic diém CANP

Céc nghién ctru danh gia tn suat CANP & bénh nhan THA kho
kiém soat khong nhiéu, da s6 1a danh gia tan suat CANP trén
bénh nhan THA khang tri nhung khi xem xét dinh nghia trong
cac nghién ctru nay chung t6i nhan thdy khong thoa céc tiéu chi
chit ché nhu khong dung thude ha huyét ap dén liéu ti wu thich
hop, khong bao gdm thude lgi tiéu hay khong loai trir gia ting
huyét ap khang tri...do d6 phu hop hon voi chan doan THA kho
kiém soat. Cac nghién ctru ndy ciing rat khac nhau vé dinh nghia,
cach xir tri d6i véi thude ha huyét ap khi lam xét nghiém tam
soat, hay khac biét vé lua chon xét nghiém tam soat, xét nghiém
xac dinh va ngudng chan doan, tir 46 dan dén tan suat CANP dao
dong gitia cac nghién cuu tr 7,1 — 29,8% gitra cac nghién cuu.



18

Lua tudi CANP thuong gip nhat trong nghién ciru 1a 41-50 tudi,
chiém 31,7%, tiép theo 1a lira tudi 51- 60 chiém 29,3%. Péang
cha y 12 ¢6 26,8% bénh nhan CANP ¢ Itra tudi 61-70. Piéu nay
cho thdy can chii y tam sodt CANP ngay ca trén bénh nhan lom
tuéi, dac biét la nhitng bénh nhian THA kho kiém sodt.

Co dén 53,7% bénh nhan & nhém CANP c¢6 ha kali mau so voi
chi 13,4% bénh nhan khong CANP. Két qua nay chimg té rang
ha kali mdu la mét chi s6 rat hivu ich goi y dén chan dodn CANP,
mdt khdc ciing can heu y ¢6 dén gan 50% bénh nhan CANP c6
nong dé kali mdau binh thwong. Do viy dé chan dodn CANP
trong lam sang can heu y dén nhitng chi dau khdc ngoai ha kali
mau.

Pa sb cac nghién curu trén thé gidi thuc hién do hoat tinh renin
huyét tuong thay vi renin truc tiép huyét tuong, chi c6 mot s it
do ndng d renin truc tiép huyét twong. Khi so sanh muc do ting
ctia ndong d¢ aldosterone, ti s6 ARR va mirc do giam ciia ndng
d6 renin tryc tiép giita nhém CANP va nhom khdng CANP trong
c4c nghién ctru, chung t6i nhan thiy ndng do aldosterone huyét
tuong & nhém CANP cao hon nhém khong CANP tir 1,2 dén 3,2
lan, nong d6 renin tryc tiép (hay hoat tinh renin) & nhém CANP
thap hon nhdm khong CANP tir 1,7 dén 27,5 1an, dan dén nong
d6 ARR & nhom CANP ting hon nhom khong CANP tir 4,7 dén
23,7 1an. Trong nghién ctru ciia chung t6i ndng do ARR ting dén
23,7 14n, chu yéu 1a do chénh 1éch ndng d6 renin truc tiép huyét
tuong giita nhom CANP va khdng CANP. Két qua nghién ciiu

cia chiing t6i cho thdy giam renin truc tiép huyét twong cé vai
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tro quan trong hon nong do aldosterone huyét twong trong chan
dodn CANP, diéu nay cé y nghia quan trong vi trong thuee té lam
sang, cdc bdc si thwong chii ¥ dén nong do aldosterone huyét
twong hon, tham chi déi khi khéng chi dinh xét nghiém nong dg
renin triec tiép huyét twong. Pdang chii ¥ la trung vi nong do
aldosterone huyét twong & nhém CANP trong nghién citu ciia
ching t6i 1a 22,4 (17,6-28,2) ng/dL nam trong ngudng gid tri
binh thwong ciia nong dé aldosterone huyét twong o tw thé dimg
142,52 — 39,2 ng/dL, do d6 rdt dé bé sét chan dodn néu chi dua
vdo nong dg aldosterone huyét tuwong.

Ban luin vé tén thwong co quan dich

56,4% bénh nhan CANP ¢6 tin sudt PDTT trén siéu am, cao hon
c6 y nghia so v&i 38,9% bénh nhan khong CANP (p = 0,021).
29,6% bénh nhan CANP c6 tiéu albumin so véi 24,1% bénh
nhan khéng CANP nhung sy khac biét nay khong co y nghia
thdng ké (p = 0,269). Diéu nay cho thly CANP c6 lién quan véi
tang nguy co ton thuong co quan dich, do nghién ctru cua ching
t6i 1a nghién ctru cit ngang nén khong thé xac dinh dwgc mdi
lién hé nhan qua gitta CANP va ton thuong co quan dich, ciing
nhu x4c dinh ting nguy co ton thuong co quan dich 1a do sy khac
biét vé mirc d9 tang huyét ap hay do CANP.

Ban luin vé cac yéu t6 tién doan CANP

Trong phan tich hdi quy logistic da bién, chung t6i nhan thiy cac
yéu t6 lién quan c6 ¥ nghia théng ké v&i CANP con lai 1a tudi
<55 tudi, gioi nit va nong d6 kali mau thap nhat. Nghién ciru &
Thai Lan cho thdy cac yéu td tién doan bénh nhan CANP bao
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gom tudi < 60 tudi, BMI < 25 kg/m?, diéu tri > 3 thudc ha huyét
ap, natri mau > 141 mmol/L va Kali mau < 3,5 mmol/L. Tuy
nhién tiép can tAm soat dua trén thang diém c6 thé bo sot nhidu
bénh nhan CANP thé nhe hon nhu tang san thuong than hai bén
vi ¢6 dén 91,4% bénh nhan trong nghién ctru ndy ¢ ha kali mau
va 81,4% bénh nhan CANP la do budu thugng than mot bén.

4.2. Ban luin vé tan suit va dic diém dot bién gen KCNJ5
Trong nghién ciru cua chiing t6i, c6 13 trong sd 22 bénh nhan
dugc phiu thuat c6 dot bién gen KCNJ5, chiém tan suat 59,1%,
pht hop véi cac nghién ctru & Chau A khéac va cao hon so véi
tan suat dot bién & My va Chau Au. Tan suét dot bién gen KCNJ5
cao & ngudi Chau A co thé giai thich phin nao tan sudt budu
thuong than mét bén gép nhiéu hon tang san thuong than hai bén
& ngudi Chau A.

V& vi tri dot bién gen KCNJ5, cac nghién ciru chung toi ciing ghi
nhan 2 dot bién sai nghia L168R va G151R chiém da s nhung
v6i tan sut chi 76,9%, thap hon nhiéu so v6i cac nghién ctru &
Thai Lan, Malaysia va cac nudc khac, mat khac tan suat dot bién
sai nghia L168R thuong gap nhat, chiém 53,8%, tan suat dot bién
sai nghia G151R chi chiém 23,1% va dang chii y c6 dén 23,1%
¢6 cac dot bién khac. Do ¢& mau trong nghién ciru ciia chiing toi
nho va chua cé nghién ciru nao khéc trén dan s Viét Nam vé
dot bién gen KCNJ5 nén chiing t6i kho dua ra nhan dinh liéu sy
khac biét nay 1la mot dac diém khac biét cua dan sd Viét Nam so
v6i cac dan s Chau A khac hay khong va liéu su khac biét vé

dic diém dot bién gen nay c6 y nghia gi trén 1am sang hay khong.
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4.3. So sanh diic diém lam sang néng d9 aldosterone giira
bénh nhin cé dot bién gen KCNJ5 va khong c6 ddt bién gen
KCNJ5 ) 7 o
Nhom c6 dot bién gen KCNJ5 ¢6 tudi la 49 (43 — 54) tudi, thap
hon so véi nhom khong co dot bién gen KCNJ5 12 54 (50 — 64),
tuy nhién sy khac biét nay khong co y nghia thong ké (p = 0,082).
Tudi trung binh ctia bénh nhan c6 dot bién trong nghién ciru cua
chiing t6i cling tuwong ty nhu cac nghién ctru khac nhu nghién
ciru & Nhat Ban tudi trung binh cta bénh nhan c6 dot bién gen
KCNJ5 1a 48,2 tudi, thip hon c6 ¥ nghia so véi nhom khong dot
bién 1a 55,9. Trong phan tich gdp cua Lenzini, tudi trung binh
ctia nhom bénh nhén c6 dot bién 1a 45 + 3, thap hon c6 ¥ nghia
so v6i nhom khong dot bién 1a 52 + 5 tudi.

V& gidi, cac nghién ctru & Chau Au nhan thiy bénh nhan dot bién
vu thé 1a nit. Nghién ciru gin day nhat ciia Nanba & Nhat ciing
cho thay nit gi6i chiém wu thé, c6 dén 95% bénh nhan nir co
budu thugng than mdt bén co dot bién gen KCNJ5 so voi chi
60% & nam. Trong nghién ctru ctia chiing t6i c6 84,6% bénh nhan
d6t bién 1a nir so véi nhom khong dot bién 1a 77,8%. Hién nay
nguoi ta van chua rd co ché phéan tu khién nit dé bi dot bién hon,
c6 gia thuyét cho 14 testosterone c¢6 vai tro trong su diéu hoa lam
tang biéu 16 kénh TASK3, do d¢ it lam tang aldosterone huyét
tuong hon.
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Bang 4.8: So sanh tan suit va dic diém dot bién gen KCNJ5
S0 Véi cac nghién ciru & cac nwéc Chau A khac

. . Tudi Kich Aldosterone
Nghién So % dot A
. trung thudéc huyet twong
ciru BN  bién .
binh buwéu (ng/dL)
Nhat 48,2vs. 15,0 vs.
108 69,4% 43,6 vs. 24,7
Ban 55,9 12,4
Trung 470vs.  15,0vs.
. 168 76,8% 36,5vs. 31,5
Quodc 51,0 11,0
bai 451vs. 16,8 vs.
148  59,5% 59,7 vs. 40,7
Loan 55,3 17,3
Han 46,6 vs. 15,0 vs.
. 66 71,2% 41,3 vs. 48,2
Quodc 48,5 18,0
Thai 47,5 vs 17,7 vs
96 70,0% 54,9 vs 34,7
Lan 48,5 16,8
Chung 495vs  22,0vs
. 22 59,1% 26,8 vs 24,9
toi 55,2 22,5
KET LUAN

Qua nghién ciru “Pdnh gid tan sudt, ddc diém cia cuong
aldosterone nguyén phat 6 bénh nhan c6 tang huyét ap khé kiém
S0at va tan sudt dét bién gen KCNJ5 & phdn nhém bénh nhdn
cuwong aldosterone nguyén phat do buou thuong than mot bén”
khao sat trén 303 bénh nhan THA kho kiém soat, ching toi rat

ra dugc mot so ket luan sau:
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1. Tan sudt va dic diém ciia cwong aldosterone nguyén phdt ¢

bénh nhan c6 ting huyét dp khé kiém sodt:

Téan suidt CANP & bénh nhan THA khé kiém soat 1a
13,9%.

53,7% bénh nhan CANP c¢6 ha kali mau.

So v61 bénh nhan khong CANP, bénh nhan CANP c6 dac
diém sau:

o Tudi tré hon, tan suét ha kali mau cao hon, néng do
kali mau thap hon.

o Nong do aldosterone huyét twong cao hon, nong do
renin tryc tiép huyét twong hiéu chinh thap hon va ti
s6 ARR cao hon ¢6 ¥ nghia, trong d6 giam nong do
renin tryc tiép huyét twong co vai trd quan trong hon
noéng do aldosterone huyét tuong trong tim soat
CANP.

o Tan suét phi dai thét trai trén siéu 4m cao hon.

o Piém cit nong d¢ kali mau thap nhét 3,3 mmol/L ¢
kha nang tién doan CANP voi d6 nhay la 80,0%, do
dac hiéu 68,3%, dién tich dudi duong cong 1a 0,811.

Trong sb nhitng bénh nhan duoc chan doan CANP, 61,5%
dugc chin doan 1a CANP do bu6u thuong than mot bén
va 38,5% duoc chin doan 12 CANP do tang san thuong

than hai bén.
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2. Tan sudt va dic diém dpt bién gen KCNJ5 6 bénh nhin

CANP do bwou thwong thin mgt bén.

Tén suit dgt bién gen KCNJ5 & bénh nhan CANP do
buwéu thwgng thin mot bén 1a 59,1%.
Dot bién sai nghia L168R chiém da s6 53,8%, dot bién sai
nghia G151R chiém 23,1% va 23,1% c6 cac dot bién
khac.
So v6i bénh nhan khong dot bién, bénh nhan co dot bién
gen KCNJ5 c6 tudi tré hon, c6 nong do kali mau thap nhat
thap hon.
KIEN NGHI

Dua trén nhitng két luan rit ra tir nghién ctru trén, chung t6i kién

nghi mot sO di€ém nhu sau:

1.

Nén chu ¥ tim soat cuong aldosterone nguyén phat &
bénh nhén tang huyét ap kho kiém soat, ngay ca khi bénh
nhan khong c6 ha kali mau.

Can luu y dén bénh Iy cudng aldosterone nguyén phat khi
danh gia bénh nhén ting huyét ap & moi lira tudi.

Néu c6 diéu kién nén tim soat dot bién gen KCNJ5 &
nhitng bénh nhan CANP c¢6 budéu thugng thin mot bén,
tir d6 s& co thém dir liéu dé danh gia y nghia 1dm sang va
dy hau sau phau thuat cua cac bénh nhan c6 dot bién gen
KCNJ5.
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