NGHIEN C(PU DOAN HE

Nghién cru doan hé (Cohort study) thuwérng dwoc cac nha dich té hoc dung
dé truy tim nguyé&n nhan ctia bénh hodc néi dung hon 1a tim cac yéu té nguy co lién
quan dén bénh. Thuat ngir cohort nguyén nghia Ia mét ddi quan linh La ma thoi xwa
(hinh 4.1) c6 khoang 300-600 ngu®i. Trong nghién ctru dich té hoc, cohort dung dé
chi tap hop mét nhdm ngudi cd ciing chung mét ddc diém nao d6 nén moét sb dich
gid goi 1a nghién ctru thuan tap tuy vay dung tr nghién cru doan hé co 1& dé hiéu

hon.

Hinh 4.1 Cohort linh La ma
4.1 Phan loai nghién ctru doan hé
Nghién ciru doan hé dwgc phan chia lam 3 loai: Nghién ctru doan hé twong
lai, nghién ctru doan hé hdi ctru va nghién ciru doan hé két hop vira hdi ciru vira
twong lai.
4.1.1 Nghién ctru doan hé twong lai (Prospective cohort study):

Dé tim nguyén nhan cla bénh, khéi dau nha nghién ciu chon nhiéu doan hé,
théng thuwong la 2 doan hé, co cac dac diém gan gidng nhau (tudi tac, dan toc, nghé
nghiép, tinh trang strc khde ...) va déu lanh bénh (bénh chwa xuét hién vao thoi
diém nghién ctru), chi yéu td phoi nhiém (exposures) la khac nhau gitra 2 doan hé
(vi du: c6 hat thube 14 va khéng hat thube 14). Theo dbi tat ca cac dbéi twong nay
trong mot khoang thei gian (cé thé 2-5-10 nam hoéc lau hon) va ghi nhan sb trudng
hop mac bénh (ung thw phdi) @ mbi doan hé. Vi du minh hoa trong biéu db 1, sau 10

ndm theo déi 5 nguwdi & méi nhém, két cuc cd 2 ngwdi mac ung thw phdi & nhém hat

TS Nguyen Ngoc Rang; Email: rangbvag@yahoo.com; Website: bvag.com.vn; trang:1




thuéc va 1 ngudi méc ung thw phdi & nhém khéng hat thuée l1a. Nhw vay nhém hat
thuéc 14 c6 nguy co mac ung thw phdi gap déi so véi nhém khéng hat thude 14 hoac

theo tlr ngir dich t& hoc goi la nguy co twong dbi (relative risk) bang 2.

KET CUC
Thude 14 (+)
O O - ©® O 2/5 méc bénh
000 - O @ O ung thu phéi
O O Thuoc 14 (-) . ® O 1/5 mic bénh
CNONG) CNONG)

NGUY CO TUONG DPOI (RR)= 2/5: 1/5=2.0

So d6 4.1 Két cuc nghién clru doan hé gira 2 nhédm

M6t nghién ctru doan hé kinh dién dwoc thwe hién hon 50 nam trwdc day tai
Anh quéc, tim sw lién hé gitra hat thubc 14 va ung thw phdi, cac tac gia da theo dbi
40 ngan bac si, dwoc chia 1am 4 doan hé: khéng hat thube, hat thube it, hat thube
trung binh va hat thubc nhiéu. Sau 40 nam theo déi (1951-1991), cac bac si thudc
doan hé cé hat thudc bi ung thw phdi cao hon so v&i cac bac si thudc doan hé
khéng hat thude, ddng thdi cd sw lién hé gitra “liéu lwong-dap rng” (hut cang nhiéu,
ti 18 mac ung thw phdi cang cao). Qua nghién ciru nay cé thé néi rang hut thube 1a 1a
nguy&n nhan cla ung thw phdi (lién hé nhan-qua)

Mot nghién ctru rat ndi tiéng khac 1a nghién clru doan hé Framingham. Muc
tiéu cla nghién clru nay 1a tim cac yéu té phoi nhiém coé lién hé dén bénh tim mach
va dot qui. Nam 1948, cac nha nghién ctu da tuyén mod mot doan hé gém 5209
ngwdi nam va ni, tudi ttr 30-62 sinh séng tai thj trAn Framingham, Massachusetts &
M§. C& mdi 2 nam duoc tdng kiém tra strc khde (hoi tién sir, kham lam sang, xét
nghiém...) mét lan. B&n ndm 1971, nghién ctru tuyén mé thém 5124 ngudi thudc thé
hé 2, l1a con clia thé hé dau tién va dén nam 2002 lai tuyén thém 4095 ngudi thude

thé hé th&r 3. Cho t&i hién nay, két qua cta nghién clru nay da xac dinh cac yéu té
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nguy co gay bénh tim mach va dét qui gém: thuéc 14, lwong cholesterol mau cao, it
van doéng, béo phi, tdng huyét ap, néng do aldosterone huyét thanh cao, man
kinh....[?

M6t nghién clru doan hé khac dwoc nhiéu nguwdi biét dén la nghién clru
Ranch Hand, tén ctia mét chién dich ma quan ddi My da rai hang triéu tan thubc diét
cé dioxin (chat déc da cam) trong th&i ky chién tranh Viét Nam tlr ndm 1967-1971.
Hién nay cac nha khoa hoc cho rang c6 sw lién hé gitra nhiém dioxin va bénh tat. Dé
an Ranch Hand nay dwoc tién hanh tir ndm 1979 tai My. Muc tiéu chinh cla nghién
ctru nay la tim sy lién hé gitra nhiém dioxin v&i t&r vong va bénh tat (dj tat bAm sinh,
ung thw cac loai: tuyén giap, tién liét tuyén, phdi, cac bénh tat khac...) ¥

Pé thuc hién nghién clru nay, nha nghién clru da tuyén mo cac cwu chién
binh va chia 1am 2 doan hé: Poan hé phoi nhiém dioxin gém nhirng phi céng tham
gia rai chéat dioxin tai Viét Nam (1967-1971) dwoc so sanh véi doan hé khéng phoi
nhiém dioxin (nhém chirng) gébm nhirng phi céng van chuyén hang hoéa & khu vuwc
DPoéng Nam A trong cung thdi gian. Hién nghién ctru doan hé nay van dang tién hanh

va sé két thuc khodng 20 ndm sau.

Hinh 4.2 Chién dich Ranch Hand (Viét Nam 1967-1971)

Trén day 1a cac nghién ciru doan hé twong lai ndi tiéng da va dang thuc hién.
Trong loai nghién clru nay, tai thdi diém bét dau tién hanh ca 2 nhém tuyén chon
déu chwa mac bénh. Sau mét thdi gian bi phoi nhiém (thubc 14, tang huyét ap,
cholesterol mau cao, béo phi hodc nhiém dioxin....) mét sé dbi twong & ca 2 nhom
s& mac bénh, nha nghién ctru theo dbi va xem ti Ié phat sinh (incidence) hoac goi la

ti 1& mac m&i, & nhém nao nhiéu hon. Loai hinh nghién clru doan hé twong lai it bj

TS Nguyen Ngoc Rang; Email: rangbvag@yahoo.com; Website: bvag.com.vn; trang:3




sai léch (bias) chdng han nhw trong thu thap théng tin, sw dién dich lién hé nhan-
qua twong dbi chinh xac, tuy nhién phai thwe hién trong nhiéu ndm, nén rat tén kém
va cac dbi twong theo ddi dé bj mat d4u.

Dé gidm thoi gian va tiét kiém chi phi, dac biét cac loai bénh hiém gap, loai
hinh nghién ctru doan hé hdi ciru cling dwoc cac nha dich té s& dung dé tim sw lién

hé gitra cac yéu té nguy co va bénh.

4.1.2 Nghién clru doan hé héi ctru (retrospective cohort study):

Tai thdi diém nghién ctru, yéu té phoi nhiém va két cuc (mac bénh) déu di
xay ra. Nha nghién ctru chi truy ctru hd so tai bénh vién hoac cac co quan lwu triv
dé thu thap di¥ liéu. Loai hinh nghién ctru nay thwc hién nhanh, it tdn kém nhwng co
nhiéu sai léch trong thu thap théng tin, khéng kiém soat dwoc cac yéu té gay nhiéu,
vi vay két qua nghién ctru doan hé hbi clru thwdng cé gia tri thap hon so véi nghién
ctru doan hé twong lai.

M6t vi du nghién cru ddoan hé hoi cru tim sv lién hé gilra dioxin va ung thw
tién liét tuyén (TLT) trén cac cwu chién binh tham chién tai Viét Nam, dwoc cong bd
trén bao Cancer 2008 véi twa:” Agent Orange Exposure, Vietnam War Veterans, and
the Risk of Prostate Cancer” . Nam 1998 (thdi diém nghién ctru), tac gia thu thap
di¥ liéu lien quan dén tat ca cac cwu chién binh da tham chién & Pong Nam A tw
1962-1971 tai kho lwu tri¥ hd so cla Hoi cwu chién binh Bac California. Nhém phoi
nhiém dioxin gdm 6214 cwu chién binh tham chién tai Viét Nam va nhém chirng gém
6930 nguoi khdng phoi nhiém dioxin (khéng dong quan tai Viét Nam trong cung thoi
gian). Két qua clia nghién dwoc trinh bay trong bang 4.1, nhém phoi nhiém dioxin bi
ung thw TLT gép hai lan hon (OR=2,19) so v&i nhém khéng bi nhiém dioxin

Bang 4.1 Két qua Ung thu tién liét tuyén & 2 nhém

K tién liét K tién liét TC
tuyén (+) tuyén (-)

Dioxin (+) 239 5975 6214

Dioxin (-) 124 6806 6930

O; (Odd ctia nhém nhiém dioxin)= 239: 5975=0,040
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O, (Odd ctia nhém khéng nhiém dioxin)= 124: 6806=0,018

Ti s6 ctia 2 Odds (OR)* = 04/ 0,= 2,19 (KTC 95%: 1,75-2,75)

* Trong nghién cru doan hé twong lai tinh ti s nguy co bang nguy co twong ddi
(RR), con trong nghién ciru doan hé hdi ciru thwerng duoc tinh bang ti sé odds giéng

nhw nghién ctru bénh-chirng.

4.1.3 Nghién clru doan hé két hop vira hoi ciru vira twong lai:

Cac théng tin dwoc thu thap viva hdi clru vira twong lai trong ciing mét quan
thé. Sau khi ghi nhan két cuc cla nghién ctru hdi clru vé sw lién hé gitra yéu t6 phoi
nhiém va bénh, nha nghién ctru tiép tuc theo ddi ca 2 nhém thém moét thoi gian niva
va ghi nhan bénh mai phat sinh trong khoang thdi gian nay.

M6t vi du nghién clru doan hé két hop, tim sw lién hé gitra cot that dng dan
tinh (ODT) va ung thw TLT (tién liét tuyén) & nam gi¢i tai My cla Giovannucci va
cong s B ¥ nhom phoi nhiém gdm 13.125 ngwdi cot that ODT tlr ndm 1976-1989
va nhém chirng gdm 12.395 ngudi khéng cot that ODT. Két cuc clia nghién ctru hoi
cu ghi nhan 96 ngwdi bi ung thw TLT va ti sd nguy co twong dbi (RR) sau khi da
hiéu chinh theo tudi la 1,45 (p <0,04) va RR tang 1&n 1,89 & nhirtng ngudi cot that
ODT trén 20 ndm. Sau khi loai bé 96 dbi twong da mac ung thw TLT (giai doan hdi
ctu), tac gia tiép tuc theo déi thém 4 ndm nira (1986-1990) va phat hién cé thém
300 nguoi bi ung thw TLT méc méi trong thdi gian nay. Sau khi da hiéu chinh tudi
bénh nhan, tac gia nhan thay cot thdt ODT lam tdng nguy co mac ung thw TLT véi ti
sb nguy co twong dbi 1,66 (KTC 95%: 1,25-2.21; p=0,0004)

4.2 Ap dung nghién ctru doan hé trong bénh vién:

Nghién ctru doan hé dwoc cac nha dich té hoc sir dung phd bién dé tim cac
yéu t6 nguy co gay bénh trong cdng déng. Trong méi trwdrng bénh vién ching ta c6
thé ap dung loai hinh nghién clru nay trong nhiéu dé tai nghién ctu khoa hoc, tuy
nhién lic nay cac yéu td phoi nhiém sé la mot can thiép ngoai khoa, mét thu thuat,
mot loai thudc diéu tri, cac chi sb6 xét nghiém.... Thiét ké nghién ctru doan hé cé 2
nhém (nhém cé can thiép va nhém chirng) ciing gan giéng thiét ké nghién ciru 1am
sang dbi chirng ngau nhién, tuy nhién déi twong nghién ctu khéng dwoc phan bd
ngau nhién vao 2 nhém, vi vay gia tri vé mét y hoc thwe chirng ctia nghién clru doan

hé thAp hon so véi nghién ctru 1am sang déi chirng ngéu nhién.
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Thiét ké nghién ctru doan hé hdi clru rat dé thuc hién trong bénh vién vi bénh
vién c6 kho Iwu trir hd so bénh an rat Ién. Van dé chi can d&t mét gia thuyét nghién
ctvu (b&nh nhan bi phoi nhiém va khéng phoi nhiém moét yéu td nao do) sé co két
cuc khac nhau. Chéng han bénh nhan nhiém trung cé lactat mau cao (yéu tb phoi
nhiém) sé c6 dw hau x4u (bénh tat, t& vong) so v&i nhém bé&nh nhan khéng co lactat
mau cao. Tién hanh chon cac bénh nhiém trung nhap vién cé lam xét nghiém do tri
sb lactat mau trong khoang thdi gian muén nghién cu (vi du tr ndm 2005-2008),
chia bénh nhan lam 2 nhém (c6 lactat mau cao, vi du >4mmol/L va lactat mau <

4mmol/l), so sanh két cuc ctia 2 nhém nay.

4.3 Cac bai bao mau vé nghién ciru doan hé

Sau day 1a mét sb bai bao mau vé nghién ciru doan hé hdi ciu da cong bd
trén y van.
4.3.1 Nghién ctru 1
Twa: Két cuc clia bénh nhan bj viem phdi cé ha natri mau: mot nghién cru doan hé
hdi ctu (Hyponatremia and hospital outcomes among patients with pneumonia: a
retrospective cohort study)-Zilberberg MD et al., BMC Pulmonary medicine 2008,
8:1-7)
Gia thuyét nghién ctru: Bénh nhan viém phéi diéu tri tai bénh vién co6 ha natri mau
c6 t&r vong cao hodc nang hon (thdi gian nam ICU, thdi gian nam vién kéo dai, ti 1é
thé may cao hon va chi phi tdn kém hon).
Thiét ké nghién ctru: doan hé héi ciru
Noi thwe hién: Khoa phdi Bénh vién Trung tdm Washington Hoa ky
DPéi twong: Thu thap tat cad hé so bénh nhan viém phdi tai 27 bénh vién cta bang,
c6 tat ca 76.781 bénh nhan dwoc chan ddan viém phdi, trong d6 cé 64965 ngudi co
ha natri mau (dwoc dinh nghia khi néng dd Na trong mau <135 mEL/L) va 7361
ngudi khéng ha natri mau.
Két cuc: Cac bién sb do lwdng: ti 1& tlr vong, thdi gian nam ICU, sé ca can théd may,
sb ca can nam ICU
Két qua: So sanh két cuc gitra 2 nhém viém phdi cé ha natri va khdng ha natri mau
dwoc trinh bay & bang 4.2.
Két luan: Viém phdi ha natri mau cé két cuc xau hon: Théi gian ndm vién kéo dai, ti
l&é th may va chi phi diéu tri ting cao. Vi vay phat hién diéu tri sém cac ca viém
phdi ha natri mau cé thé cai thién két cuc.
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Bang 4.2 So sanh cac chi sb gitra 2 nhém

Ha natrimau Khéng hanatri  Gia tri p

(n=7316) mau (n=64965)
Ti lé t&r vong tai BV (%) 5,4 4.0 0,099
Tilé nam ICU 3,9 2,3 0,014
Ti 1é phai th& may (%) 10,0 6,3 <0,001
Thoi gian ndm ICU + SD 6,3+5,6 53+ 51 0,069
Th&i gian nam vién, + SD 7,6 5,3 7,0% 52 <0,001
Chi phi, trung vi, KTC 7086 US$ 5732 US$ 0,001

95%

(3765-14221)  (2966-12290)

4.3.2 Nghién ctru 2

Twa: Tang bach ciu & tré so sinh rat nhe can: Cac yéu té 1am sang lién quan va két

cuc (Leukocytosis in very low birth weight neonates: Associated clinical factors and
neonate outcomes)-Morag I, Dunn M, Nayot D, Shah PS. J Perinatol.2008;28:680-4.

Gia thuyét nghién ctru: Tré so sinh nhe can c6 tidng bach cau cé dw hau xau.

Muc tiéu: (1) Xac dinh cac yéu t6 1am sang lién quan va két cuc & tré so sinh rat

nhe can cé bach cau (BC) tang. (2) So sanh két cuc gitra nhém tang bach cau sém

(trwdc 72 gi® sau sinh) va nhdm tang bach cdu mudn ( >72 gi® sau sinh)

Thiét ké nghién clru: doan hé hdi clru bat cap gitka nhém so sinh < 30 tuan thai co
BC=40.000/mm? va nhém so sinh, cting tudi thai, cé BC <40.000/mm?.

DP6i twong: Cac tré so sinh nhe can & khoa so sinh (96 tré c6 tang BC va 94 tré

khong tang BC).

Noi thwe hién: Khoa so sinh bénh vién Dai hoc Toronto, Canada.

Két cuc: Do lwéng cac bién: Ti 1é % céc loai bénh tat, tr vong va sb ngay nam vién

Két qua: duoc trinh bay & bang 4.3.

Bang 4.3 So sanh ti I1é bénh tat va ti 1é tr vong gira 2 nhém

Tang Tang Tang BC Tang BC

BC(+) BC() p sém mudn p

(n=96) (n=94) (n=46) (n=50)
Bénh phdi man 28% 26% 0,16  26% 30% 0,18
Bénh ly véng mac 10% 6% 0,32 15% 21% 0,74
Chét trAng QNT* 5% 3% 0,68 2% 7% 0,62
Viém ruét hoai tor 14% 10% 0,50 4% 23% 0,02*
T vong 14% 20% 0,43 13% 16% 1,00
Ngay nam vién 87+43 77+46 0,11 81+40 94+45 0,15

QNT*: Quanh nao théat
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Két luan: Khong co sw khac biét vé dy hau: tlr vong va bénh tat gitra 2 nhém, tuy

nhién nhom cé BC tang mudn lam gia tang nguy co viém ruét hoai t.

4.3.3 Nghién ctru 3

Twa: Corticoide va tr vong & tré em bi Viém mang ndo mua (Corticosteroids and
mortality in children with bacterial meningitis) - Mongelluzzo J, Mohamad Z, Ten
Have TR, Shah SS. JAMA. 2008 ;299:2048-55.)

Gia thuyét nghién ctru: Diéu tri Viém mang nao (VMN) mu tré em bang khang sinh
két hop véi corticoide lam gidm td& vong.

Muc tiéu: Xac dinh sw khac biét két cuc 1am sang gitra 2 nhém cé va khéng co diéu
tri b tro corticoide.

Thiét ké nghién ciru: doan hé héi ctru tr 2001-2006.

DP6i twong: 2780 tré xuat vién thu thap tai 27 bénh vién Nhi cta 18 bang thudc
District of Columbia, Hoa ky.

Két cuc: Do lwdng cac bién: sir dung mé hinh Cox, so sanh thdi gian tlr nhap vién
dén khi tlr vong (time to death) va th&i gian tr nhap vién dén xuét vién (time to

discharge) gitra 2 nhém.

Két qua:

Bang 4.4 Ti lé t& vong cua 2 nhom:

Nhém tuéi  C6 dung corticoide Khéng dung
(n=248) corticoide (n=2532)

< 1 tudi 7196 (7,3%) 66/1371 (4,5%)

1-5 tudi 4169 (5,8%) 21/531 (3,5%)

>5 tudi 4/83 (4,8%) 30/630 (4,2%)

*Khéng cé sw khac biét vé ttr vong gitra 2 nhém

Bang 4.5 Ti sb rui ro gitra 2 nhém theo nhém tudi:

Nhém tudi Ti sé rdi ro (Hazard ratio)
<1 tuoi 1.09 (KTC95%; 0.53-2.24)
1-5 tudi 1.28 (KTC 95% , 0.59-2.78)
>5 tudi 0.92 (KTC 95% , 0.38-2.25)

Két luan: Diéu tri khang sinh két hop véi corticoide khéng lam gidm tlr vong va ngay

nam vién & tré em bj VMN ma.
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Thiét k& nghién clru doan hé két hop vira hdi clru vira twong lai ciing rat
thwérng st dung dé thiét ké cac dé tai nghién clru khoa hoc trong bénh vién. Trong
trwong hop nay, ching ta chon nhém ching lich sir 1a cac bénh nhan da dwoc diéu
tri nhirng ndm trwdc day tai bénh vién bang phwong phap diéu tri ci. Vi du dé so
sanh phwong phap phau thuat md thoat vi ben méi (Shouldice) va phwong phap cil
(Bassini), ta c6 thé hdi clru cac hd so bénh nhan da mé bang phwong phap Bassini
2 nam trwéc day tai bénh vién (nhdm ching lich str) va so sanh véi phwong phap
Shouldice dwgc ap dung cho bénh nhan 2 nam sap toi (nhdm nghién cwru). Loai
nghién ctru doan hé véi nhdm chieng lich st thwdng cé nhiéu sai léch vi thoi diém
gilrPa 2 nhém khéng xay ra cung luc. Sau day la vi du mét nghién clru doan hé
twong lai git)a md ndi soi va md hé cat tui mat (nhédm chirng lich stv) dwoc thuc hién

& khoa ph3u thuat, Bénh vién Westendei, Hoa Lan.

4.3.4 Nghiénctru 4

Twa: So sanh cét tdi mat nodi soi va md hé: Mot nghién ctu doan hé twong lai bat
cap (Lapascopic versus open cholecystectomy: A prospective matched-cohort
study)- Porte RJ va De Vries BC., HPB Surgery, 1996, 9: 71-75)

Thiét ké: Nghién clru doan hé twong lai gdm 2 nhém, nhém mé ndi soi gém 100
bénh nhan lién tiép dwoc mé ndi soi trong 2 nam (1990-1992), nhém md hé gém
100 bénh nhan cé tudi va gi¢i twong dwong véi nhém mé ndi soi, dwoc mb 2 ndm
trvdc do (1988-1990).

Két cuc Cac bién sb do lwerng: thei gian md, bién chirng va chi phi diéu tri.

Két qua: dwoc trinh bay trong bang 4.6

Bang 4.6 So sanh thdi gian mé, thdi gian nam vién va chi phi diéu tri gitra 2 nhém

M6 néi soi M6 hé (n=100) Giatrip
(n=100)
Thoi gian mé (trung vi, dao 75 (80-180) 55 (20-155) <0,001
déng) (phit)
Th&i gian nam vién (trung vi)
(ngay) 3 (1-16) 7 (4-22) <0,001
Chi phi 3740 Fl.* 6725 FL.*

*1 Fl. khoang 0,45 EUR
So sanh tai bién gitra mé ndi soi va mb hé: Mdi nhdm déu co6 5 ca bién chirng (5%)

dwoc mo ta trong bang 4.7
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Bang 4.7 So sanh tai bién phau thuat gitra 2 nhém

M6 néi soi M6 hé (n=100)

(n=100)

Nhiém trung vét mé 2 2
Chay mau hau phau -

Nhiém trung tiét niéu - 2
Tén thwong 6ng mat 1 -
Viém tuy do mat 1 -
M4t dung cu 1 -

Két luan: Tuy thdi gian mé néi soi dai hon, nhwng thdi gian ndm vién va chi phi diéu

tri thdp hon. Cac bién chirng khéng khac biét gitra 2 phwong phap mb.
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