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DPanh gia hi€éu qua tiém ranibizumab n¢i nhan di€u tri
thoai hoa hoang diém tuoi gia thé wot

Functional and anatomical results of intravitreal ranibizumab injection
cours of wet age-related macular degeneration treatment

Ding Thi Bich Thiiy, Nguyén Thi Hoa, Bénh vién Trung wong Qudn doi 108
Hoang Quang Vinh

Tém tat

Muc tiéu: Danh gia két qua chiic nang va giai phau cla tiém ranibizumab néi nhan diéu tri thoai hoa
hoang diém tudi gia thé uét trong thdi gian 12 thang. D4i tuong va phuong phap: 23 mat clia 22 bénh
nhan dugc chan doan tri thodi hoa hoang diém tudi gia thé uét dugc tiém ranibizumab nédi nhan. Phac
dé diéu tri: Tiém 0,5mg ranibizumab, méi thang tiém 1 1an trong thai gian 3 thang lién tuc. Tiém bé sung
dua vao tinh trang tai dién cla tan mach. Két qua: Thi luc ban dau la 0,09, sau 1 thang, 2 thang va 3
thang tiém dat tuong (g 1a 0,13, 0,19 va 0,22. Tai thai diém 12 thang, thi luc 6n dinh 0,21. D6 day véng
mac trung tam trung binh tai thai diém ban dau 1a 435y, sau 3 thang tiém ranibizumab néi nhan, d6 day
da gidm xuéng con 358 va én dinh & thang thi 12 1a 358u. S6 mii tiém trung binh trong 12 thang la
3,7. Két luan: Tiém ranibizumab néi nhan diéu tri bénh thoai hod hoang diém tudi gia thé uét da cai
thién va duy tri thi luc. Gidam s6 lugng mi tiém nhung van duy tri dugc thi luc la diéu cac nghién ciu
dang hudng téi. Viéc theo ddi chat ché theo tiing thang va tuan tha theo phac d6 diéu tri la diéu rat can
thiét dé tiém bé xung kip thai gidp duy tri thi luc.

Tt khéa: Thodi hoa hoang diém tudi gia, ranibizumab.

Summary

Objective: To evaluate functional and anatomical results of intravitreal ranibizumab injection cours
of wet age-related macular degeneration treatment over a 12-month observation period. Subject and
method: 23 eyes in 22 patients with wet age-related macular degeneration treatment was performed
according to the following schedules: 3 intravitreal injections of 0.5mg ranibizumab at monthly intevals
(saturation phase). Further injection was based on the activity of neovascular process. Result: Mean pre-
treatment best corrected visual acuity was 0.09. After the third ranibizumab injection the best results,
0.22 were seen, 12-month results were 0.21. Baseline mean central retinal thickness was 435u. After the
third injection was 358. After 12 months it was 358u. The mean number of injections in the 12-month
period was 3.7. Conclusion: Treatment intravitreal ranibizumab injection according to presented scheme
provides wet age-related macular degeneration patients with a chance of stabilization and
improvement of topical state, with a lower number injection and preserved topical and general safety.
Regular monthly control in necessary to be able react rapidly to smallest signal deterioration, not only in
visual acuity, but also OCT images.
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1. D&t van dé

Thoai héa hoang diém tuéi gia (THHDTG) thé
ust (wet age-related macular degeneration -
wAMD) la nguyén nhan hang dau dan dén mu loa
& nhirng ngudi trén 60 tudi trén toan thé gidi [9].
Hién nay, yéu t6 phat trién néi mac mach mau
dugc cho la yéu t6 trung gian quan trong nhat cla
qua trinh sinh bénh hoc mach mau, bao gém bénh
li mach mau trong bénh thoai héa hoang diém
tudi gia thé udt. Ranibizumab (Lucentis) [a manh
khéng thé don dong uc ché su phat trién ndi mac
mach mau dung dé tiém vao buéng dich kinh.
Ranibizumab tac déng lua chon tai noi cé tan
mach hac mac, pha vé va bat hoat yéu t6 phat
trién néi mac mach mau, déng thai lam gan két va
én dinh mach mau. Tur d6 lam gidm dich dugi véng
mac va giam phu trong vong mac trong qua trinh
tiém ranibizumab ndi nhan [7]. Muc dich cda bai
bao nay nham: Banh gia két qua chuc nang va gidi
phau cua tiém ranibizumab trong buéng dich kinh
dé diéu tri bénh ly thodi héa hoang diém tudi gia
thé udt trong thoi gian theo déi 12 thang.

2. B6i tugng va phuong phap

Nghién ctu bao gobm 23 mat cla 22 bénh
nhan diéu tri va theo déi 12 thang tai Khoa Mat -
Bénh vién Trung uong Quan do6i 108 tu 4/2018.

3. Két qua
3.1. Béc diém déi tuong nghién cdu

Tidu chudn lua chon

Cac mét c6 tan mach hoang diém dang hoat
ddng dugc danh giad trén chup mach huynh quang
va OCT.

Hoang diém phu, day, co6 dich trong véng mac,
6 bong biéu mé sc té.

Tiéu chuén loai tror

Teo hodc seo toan bd vung hoang diém.

Bong vong mac, thodi héa véng mac chu bién.
Da laser vung hoang diém.

Da mé cat dich kinh, ghép giac mac, glécom.
Tinh trang viém tai mat.

Tién hanh diéu tri va theo d6i

Cac bénh nhan trong doi tugng nghién clu sé
dugc tiém vao buodng dich kinh 0,5mg ranibizumab
mdi thang 1 lan trong 3 thang dau. Sau mai lan diéu
tri bénh nhan sé dugc danh gia lai thi luc, kham day
mat va OCT. Chi dinh tiém ti€p tuc sé dugc dua vao
cac tiéu chudn gidm > 5 chi so lan diéu tri ban dau
va/hodc dich méi xuat hién hay ton tai dai dang dudi
véng mac hodc biéu mé sic t6, hoac phu trong véng
mac bi€u hién trén OCT. Thi luc (visual acuity: VA) va
do day vong mac trung tam (central retinal thickness:
CRT) trung binh dugc danh gia & thoi diém ban dau va
so sanh sau 1, 2, 3 thang tiém va 12 thang.

Bang 1. Dic diém tudi va giGi cua d6i tuong nghién clu

Gigi o
. Nam N Ty 1& (%)
Tuoi
> 60 tudi 11 8 86
< 60 tudi 1 2 14
Téng 12 10 100

Nhén xét: Nghién ciru gém 22 bénh nhan véi 23 mat cé6 wAMD. 19/22 chiém ty lé 86% s6 BN trén 65
tudi. Ty I& BN nam gidi 54,5% va n{ 43,5%. Trong s6 23 mat, ¢4 1 mat tiém 7 mai, 3 mat tiém 6 mi, 2 mat
tiém 5 mai va 17 mat tiém 3 mi. S6 mai tiém trung binh la 3,7 mai tiém.
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Biéu d6 1. Thi luc tai thdi diém ban dau cla d6i tugng nghién clu

Tai thdi di€ém ban dau, da s6 mat c6 VA < 0,1 (chiém 87%), trong d6 7 mét c6 VA = 0,1. VA cao nhat chi la
0,2 gap & 2 mat.
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Biéu dé 2. D6 day vong mac trung tam tai thdi diém ban dau ctia déi tugng nghién cdu

Tat ca cac mat déu co do day vong mac trung tdm = 300u. Trong do, chi cé 5 mat (22%) do day la 300p.
8 mat > 500 va c6 1 mat la 620p.

3.2. Két qua diéu tri
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Bi€u d6 3. Thi luc trung binh tai thoi diém ban dau vasau 1, 2, 3 va 12 thang

Thi luc trung binh ban dau la 0,09. Sau 1 thang, 2 va 3 thang tiém thudc, thi luc trung binh dat tuong
tng 13 0,13, 0,19 va 0,22. Tai thai diém 12 thang, thi luc 6n dinh 0,21. Trong d6, 19 mét (dat 83%) thi luc én
dinh va cai thién. Dac biét, 1 mat thi luc tang tir 0,08 |én 0,8 & thang thit 3 va 6n dinh dén thang thi 12, 1 mat
thi luc tang tuong Ung tir 0,2 1én 0,67. Nhu vay, chi c6 8% tang trén 15 chilt. 4 mat VA gidm tu 0,1 xuéng 0,05
(17%). So sanh két qua thi luc ban dau va sau 3 thang diéu tri cé su khac biét ro rét véi p=0,03. Tuang tu nhu
vay, sau 12 thang, véi p=0,029. Tuy nhién, su khac biét vé thi luc sau 1 thang va 2 thang diéu tri khong co y
nghia thong ké (p>0,05).
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Pé day vong mac trung tam
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Biéu d6 4. D6 day hoang diém & thai diém ban dau va sau 1, 2, 3 va 12 thang

Do day véng mac trung tam trung binh tai thai diém ban dau 1a 435u. Sau 1 thang tiém ranibizumab noi
nhan da giam xudng con 407y, ti€p tuc giam con 358 sau 3 thang va dén thang thi 12 la 358u. Su khac biét
c6 y nghia thong ké khi so sanh d6 day véng mac trung tam trudc va sau 3, 12 thang diéu tri (p=0,005 va
p=0,016).
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Bi€u d6 5. Mdi lién quan gilta dé day hoang diém va thij luc trung binh & thai diém ban dau
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Bi€u d6 6. M3i lién quan gilta dé day vong mac trung tdm va thi lyc trung binh tai thai diém 3 thang

Két qua cho thay cé méi tuang quan nghich  4.Ban luan
gif{a thi luc va d6 day véng mac trung tam tai thoi K&t qua nghién ctu ctia chidng téi cho thay tai
diém ban dau véi sau 3 thang diéu tri va 6 thsi diém  thgi didm ban dau thi luc trung binh 13 0,09. Trong
12 thang (p=0,04 va p=0,008). dé co t6i 13 mét (56%) c6 thi luc gidm < 0,1. Trong
nghién clu clia Malgorzata va cong su [7], thi luc
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ban dau la 0,23 + 0,15. Cling trong nghién ctu nay,
thi luc sau mai tiém th nhat dat 0,32 + 0,21 va sau 3
thang va 12 thang thi luc tuong Ung la 0,34 £ 0,21 va
0,31 £ 0,19. Trong nghién ctiu cla ching téi, cac két
qua dat dugc sau 3 va 12 thang tuong Ung la 0,13,
0,22 va 0,21. Nhu vay, thi luc ban dau va sau diéu tri
G cac bénh nhan nghién cdu ciua Malgorzata va
céng su cao hon cla chung téi. Diéu nay co thé ly
giai la do trinh dé y hoc cling nhu trang thiét bi y té
clia chling ta chua phat trién nén viéc phat hién sém
bénh con han ché. Hon nira hiéu biét ctia bénh nhan &
nuGc ta con han ché, & dé tudi nhu vay cho la giam thi
luc do duc thé thay tinh nén khong di kham chuyén
khoa sém. Ty Ié thi luc dugc cai thién va 6n dinh trong
nghién ctu clla Malgorzata cling nhu trong nghién
clu clia chung téi tuong Ung la 92% va 83%. Su khac
biét nay co thé la do ddi tugng nghién clru clia chung
t6i gém nhiéu mat c6 tén thuong hoang diém niang
nén thi luc ban dau thap, do vay su cai thién va én
dinh thi luc cling khé khan hon. Cling véi li gidi nhu
vay, nghién ctiu clia ching t6i chi c6 8% (2 mat) thi luc
tang dugc 16 ch(i tré 1én, trong khi tac gia c6 dén 32%
cai thién 15 ch{ hoac hon. Nghién ciu MARINA [1]
clng da li gidi cho diéu nay, d6i vai thoai hoa hoang
diém tudi gia thé udt co tén thuong téi thiéu hodc an
thi viéc tang thi lyc sau diéu tri trung binh la 7,2 chi.
Trong khi nhiing trudng hgp thi luc < 20/200 thi tang
dugc khoadng 8 chir la diéu kho co thé dat dugc. Trai
lai, cac truong hgp thi luc < 20/40 thi viéc tiém
ranibizumab ndi nhan la diéu rat Ii tuéng dé duy tri
chuic ndng doc va lai xe.

Két qua nghién cliu cta chung téi cho thay thi
luc trudc diéu tri va sau tiém mdi thi nhat va tha hai
khac nhau khéng c6 y nghia thong ké. Tuy nhién,
sau mi tiém thd 3 va sau 12 thang, thi luc da cai
thién ro rét so trudc diéu tri vai p lan luot 1a 0,03 va
0,029. Két qua nay cing tuong dong vaéi két qua
nghién ctiu mét s6 tac gia. Diéu nay cho ta thay liéu
trinh diéu tri tiém ndi nhan moi thang 1 1an trong
vong 3 thang lién tuc la can thiét du két qua kham
lam sang va OCT c6 6n dinh [1], [7], [9].

Do day véng mac trung tam cla cac doi tuong
trong nghién ctu clia ching téi c6 gid tri trung binh
ban dau la 435u. Sau tiém mdi thd nhat, d6 day
vOng mac trung tam giam xudéng con 407y, sau mdi
tiém thu 3 va sau 12 thang con 358. Két qua nghién
clru clia ching t6i chi c6 4 mat c6 do day vong mac

trung tam thdp nhat la 300u. Nghién cdu cla
Malgorzata va cdng sy trén nhém bénh nhan c6 do
day vong mac trung tam ban dau la 351,12 + 74,15y,
cac gia tri do day vong mac trung tam sau tiém
tuong Ung la 221,96 + 60,85y, 200,80 + 47,36 va
213,16 + 44,37u. Ty lé nhiing mat c6 dé day vong
mac trung tam hon 200y & thoi diém ban dau la
100%, sau tiém mui thi nhat 1a 48%, sau mdai thi 2 la
40%, sau mui thd 3 la 40% va sau 12 thang la 56%.
Nghién clu cla Geeta A va cong sy [7], d0 day véng
mac trung tam ban dau la 393,9u va & thang tha 12
la 216,1u (p<001). Nhu vay, két qua cac nghién cliu
trén cling phu hgp nhan xét clia ching t6i. Sau diéu
tri, 6 day vong mac trung tam gidm dan cho dén
thang thi 3 va én dinh sau 12 thang theo déi vai p
lan luot la 0,005 va 0,016. Tuy nhién, d6 day vong
mac trung tam trung binh ban dau ciing nhu & thoi
diém 12 thang trong nghién clu clia ching téi la
cao hon cla tac gid khac. Diéu nay c6 thé ly giai la
do d6i tugng nghién ctu cta ching téi la cac BN
dugc phat hién bénh va diéu tri muén hon nén do
day véng mac trung tam ban dau cling I6n hon va
muc dé gidm ciing it hon. Mot s6 y kién cho rang
liéu c6 méi lién hé gilra d6 day vong mac trung tam
va thai gian méac bénh hay khéng ?. DBay la van dé
nay can dugc nghién ctu thém.

Két qua nghién clu cla chidng téi cho thay
trudc diéu tri va sau 3 mdi tiém, thi luc, dé day vong
mac trung tam trung binh tuong Ung la 0,09/435u
va 0,22/358u. Sau 3 mui tiém, da sé mat bénh nhan
c6 gia tri thi luc trong khoang 0,1 dén 0,2 va dé day
vOng mac trung tam chd yéu dugi 400u. C6 moi
tuong quan nghich gilra thi luc va d6 day véng mac
trung tam tai thai di€ém ban dau va sau 3 thang diéu
tri (p=0,04 va p=0,008). Nhu vay, d6 day vdng mac
trung tdm cang Ién thi thi luc cang giam. Két qua
nghién ctu clia Malgorzata va céng su [7] cling cho
thdy c6 méi tuong quan tuong tu & thoi diém 3
thang va 12 thang véi p=0,03 va p=0,047. Két qua
nghién ctiru PrONTO [7] cho thdy c6 méi lién hé gilra
thi luc va d6 day véng mac trung tam & thang thu 2,
3 va 12. Fung va cong su [7] nhan thay cé su giam dé
day véng mac trung tam & thang thu 1 va tang thi
lyc & thang thu 2 va 3. Tac gia cling cho rang sau khi
diéu tri ranibizumab, néu co6 su tai dién cda dich
dudi vong mac la dau hiéu bao truéc giam thi luc.
Hiéu qua tuc thi cha viéc diéu tri nay la su thoai lui
cla dich trong va dudi vong mac. Kiss va cong su
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cho rang ranibizumab lam gidm hoat dong ro dich
clia mang ludi tan mach, kich thudc clia 6 phu nhd
dan da tac dong truc ti€p vao tén thuang biéu mo
sac td cling nhu hinh thé ctia véng mach. Chinh yéu
té nay da tac dong tich cuc lén chiic nang thi luc
trong 3 thang dau diéu tri & 80% trudng hop. Tuy
nhién, cac tac gia cing théng nhat cho rang van dé
nay can phai dugc nghién cttu thém véi sé mau I6n
hon nhiéu va c6 tinh dén yéu t6 thé tich cta ving
phu. Trong qué trinh tiém ndi nhan, chdng toi
khong gdp bat cit mot bién chiing nao xay ra tai chd
cling nhu toan than.

Trong nghién ctu clia ching t6i, s6 mdi tiém
trung binh la 3,7 mi tiém, thap hon so vaéi két qua
nghién cdu ctia Malgorzata va cong su [7] la 6 mi
trong 12 thang. Nghién ctu ctia Brown DM va cong
su [2] 6 s6 lan tiém 1a 3,79 mai va thi luc dat duoc
sau 12 thang tang trén 15 chir chi c6 11% va c6 dén
75% giam 15 chir. Diéu nay phu hop véi két qua
nghién ctu clia ching t6i véi s6 mii tiém trung binh
la 3,7 mdi va tang 15 ch{ chi dat 8%. Tac gia gidi
thich cho két qua thi luc thap nhu vay la do tan suat
theo do6i thap hoac bénh nhan khong tuan tha theo
liéu trinh diéu tri, do d6, s6 mat dugc phat hién
bénh tai dién dé tiém bé sung cling gidm theo. Hon
nifa, & nudc ta tinh trang thudc ranibizumab khéng
dam bao lién tuc do ché dé bao hiém nén trong 1 s6
truong hop da bé 16 mi tiém. Tuy nhién, tat ca cac
doi tugng nghién clu clia ching téi déu dugc tiém
3 mdi lién tuc trong 3 thang dau. Michell P va cong
su [8] cho rang cé su khac nhau rat I6n vé sé mui
tiém gilta cac ca thé, trung binh dao déng ti 1 - 23
mdai trong thoi gian theo déi 2 nam tuy theo ting
phac doé diéu tri. Cac tac gid déu théng nhat khang
dinh viéc theo déi hang thang va tuan tha tai kham
la rat can thiét cho mdi trudng hop cu thé dé diéu tri
kip th&i nhdm duy tri bénh én dinh

5. Két luan

Tiém ranibizumab néi nhan diéu tri bénh thoai
héa hoang diém tudi gia thé uét da cai thién va duy
tri thi luc, giup bénh nhan tranh khéi tinh trang mu
[6a. Giam s6 lugng mdi tiém nhung van duy tri dugc
thi luc la diéu cac nghién ctu dang huéng téi. Theo
ddi chat ché theo tung thang va tuan thud theo phac
dé diéu tri la diéu rat can thiét dé phat hién dau hiéu
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tai phat ciia bénh nham dua ra phuong an tiém bo
sung kip thai nhat dé duy tri thi luc.
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