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LỜI CẢM ƠN

Tôi xin chân thành cảm ơn Ban giám đốc, Phòng Sau đại học Học viện Quân y đã dành cho tôi sự giúp đỡ tận tình trong thời gian học tập và nghiên cứu.

Tôi bày tỏ lòng biết ơn chân thành tới Ban giám đốc, Phòng kế hoạch tổng hợp, Bộ môn – khoa Nội tiêu hóa, Bộ môn chẩn đoán chức năng - Bệnh viện Quân y 103 đã tạo mọi điều kiện thuận lợi để tôi hoàn thành nghiên cứu của mình.

Tôi xin chân thành cảm ơn các thầy cô trong hội đồng chấm luận án các cấp đã đóng góp những ý kiến sâu sắc, tỷ mỷ, cụ thể cho bản luận án của tôi được ngày càng hoàn thiện.

Đặc biệt, tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc và sự kính trọng tới PGS.TS. Trần Việt Tú, TS. Hoàng Đình Anh – hai người thầy đã tận tâm giúp đỡ, chỉ bảo đóng góp cho tôi những ý kiến quý báu từ khi xây dựng đề cương đến khi hoàn thiện luận án.

Tôi xin chân thành cảm ơn các bạn đồng nghiệp trong khoa Nội tiêu hóa, khoa Tim mạch - Bệnh viện Quân y 103 đã cung cấp tài liệu, đóng góp ý kiến cho việc hoàn thiện nghiên cứu này.

Tôi xin cảm ơn tất cả những người bệnh và người tình nguyện đã gửi gắm lòng tin đối với đội ngũ thầy thuốc chúng tôi. Những người bệnh vừa là đối tượng, mục tiêu và là động lực cho mọi nghiên cứu của y học.

Cuối cùng, tôi xin gửi lời cảm ơn sâu sắc tới gia đình, người thân và bạn bè đã luôn dành cho tôi sự động viên giúp đỡ trong quá trình thực hiện đề tài nghiên cứu.

	
	Hà Nội, tháng 10 năm 2015

	
	Dương Quang Huy


LỜI CAM ĐOAN

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của riêng tôi. Các kết quả trình bày trong luận án là trung thực và chưa từng được công bố trong bất kỳ một công trình nào trước đây.

Tác giả luận án
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ĐẶT VẤN ĐỀ
Xơ gan là bệnh lý khá phổ biến ở nhiều quốc gia trên thế giới, vấn đề quan trọng đối với sức khỏe cộng đồng và là một trong những nguyên nhân gây tử vong cao so với các loại bệnh tật khác. Tại Mỹ theo thông báo của Trung tâm dự phòng và kiểm soát bệnh tật (CDC) năm 1998 thì xơ gan là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 10 và chiếm 1,1% trong tất cả các trường hợp tử vong [66].
Xơ gan với tình trạng tổn thương tế bào gan mạn tính đi kèm với tổ chức xơ, nốt tân tạo phát triển lan tỏa khắp các tiểu thùy gan sẽ dẫn đến suy giảm chức năng gan, tăng áp lực tĩnh mạch cửa (TALTMC) và từ đó có thể gây ra biến chứng trên nhiều cơ quan như bệnh não gan, hội chứng gan thận, hội chứng gan phổi, xuất huyết tiêu hóa, ung thư hóa,... [7], [9], [128], trong đó có những tác động bất lợi của xơ gan lên hệ tim mạch.
Ảnh hưởng của xơ gan lên hệ tim mạch được nhận ra từ cách đây hơn 60 năm bởi Kowalski H.J. và Albemann W.H. [70]. Cho đến nay hàng loạt các công trình nghiên cứu trên khắp thế giới đều nhận định thống nhất ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng tuần hoàn tăng động (tăng tần số tim, tăng cung lượng tim, giảm sức cản ngoại vi), chức năng tâm thu (CNTTh) thất trái bình thường lúc nghỉ nhưng đáp ứng suy giảm khi gắng sức hoặc với thuốc cường tim cùng với rối loạn chức năng tâm trương (CNTTr) và kéo dài khoảng QTc trên điện tâm đồ [14], [21], [82]. Tập hợp tất cả những bất thường này được Hội nghị tiêu hóa thế giới tổ chức tại Montreal năm 2005 gọi với thuật ngữ là bệnh cơ tim do xơ gan (cirrhotic cardiomyopathy) cùng với đề xuất các tiêu chí chẩn đoán [91], [148]. Bệnh cơ tim do xơ gan là một thể bệnh độc lập khác với bệnh cơ tim do rượu cũng như các bệnh cơ tim nguyên phát khác [42], [93].

Bệnh cơ tim do xơ gan giữ vai trò quan trọng trong cơ chế sinh lý bệnh của tình trạng giữ muối và nước [146], hình thành hội chứng gan thận [73], [116], hội chứng gan phổi [109] và là một trong những yếu tố góp phần gây tử vong cho bệnh nhân xơ gan [73], [117]. Ngoài ra, nhiều bằng chứng còn cho thấy những bất thường tim mạch sẽ được bộc lộ hoặc trở nên nặng nề hơn sau tạo shunt cửa – chủ trong gan qua đường tĩnh mạch cảnh hoặc ghép gan (27% rối loạn nhịp nặng, hơn 50% phù phổi cấp, gần 50% chức năng tim mất bù sau ghép) [42]. Nguyên nhân tim mạch chiếm khoảng 7 – 15% các ca tử vong hậu phẫu, trở thành một trong những nguyên nhân chính sau thải ghép và nhiễm trùng [14], [61], [134].

Có nhiều phương pháp đánh giá hình thái và chức năng tim như siêu âm tim, chụp cộng hưởng từ tim, xạ hình tim, thông tim, chụp buồng tim…nhưng siêu âm tim vẫn là phương pháp không xâm nhập, có giá trị cao, phát hiện được đồng thời các biến đổi chức năng tim – mạch máu và có thể giúp theo dõi lâu dài bệnh nhân, vì vậy vẫn đang được áp dụng khá phổ biến.

Hiện nay ở Việt Nam, nhiều tiến bộ trong điều trị xơ gan đã và đang được áp dụng như tạo shunt cửa chủ trong gan cho bệnh nhân xơ gan có biến chứng xuất huyết tiêu hóa do TALTMC hoặc cổ trướng kháng trị, ghép gan cho bệnh gan mất bù giai đoạn cuối nhưng những ảnh hưởng của xơ gan lên hệ tim mạch (yếu tố quan trọng có thể góp phần tiên lượng và lựa chọn bệnh nhân can thiệp) lại chưa thực sự được hiểu và quan tâm nghiên cứu. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan” nhằm 2 mục tiêu:

1. Nhận xét một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim bằng siêu âm ở bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C.

   2. Xác định mối liên quan giữa một số thông số hình thái và chức năng tim với một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C.


CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU


1.1. Đại cương về xơ gan

1.1.1. Khái niệm
Xơ gan (cirrhosis) là hậu quả cuối cùng của tổn thương tế bào gan mạn tính dẫn đến xơ hoá và cục tân tạo (nodule) lan tỏa các thùy gan, làm đảo lộn cấu trúc tiểu thùy và mạch máu gan một cách không hồi phục. Xơ hoá (fibrosis) không đồng nghĩa với xơ gan vì xơ hoá chỉ có mô xơ phát triển còn các tiểu thuỳ vẫn nguyên vẹn. Ngược lại, sự biến đổi giống cục u nhỏ một phần (partial nodular transformation) ở gan cũng như nốt tăng sản đơn độc hay xơ gan cục bộ không được xem là xơ gan thực sự  [7], [124], [128].

1.1.2. Dịch tễ học


Xơ gan là bệnh khá phổ biến ở hầu hết các quốc gia trên thế giới, tuy nhiên vẫn chưa có con số thống kê chính xác về tỷ lệ hiện mắc xơ gan vì bệnh có thể tiến triển âm thầm nhiều năm, không có biểu hiện lâm sàng rõ rệt nên dễ bỏ sót chẩn đoán. Theo Tổ chức y tế thế giới (WHO) thì khoảng 10% dân số thế giới có bệnh gan mạn tính, trong đó 20 triệu người mắc bệnh xơ gan và/hoặc ung thư gan [42].

Xơ gan đang có xu hướng gia tăng. Một nghiên cứu thực hiện tại Anh trên 3360 bệnh nhân xơ gan tuổi ≥ 25 trong 10 năm (1992 – 2001) cho thấy tỷ lệ mới mắc xơ gan tăng 45% từ 12,05/100.000 dân vào năm 1992 lên 16,99/100.000 dân năm 2001, tỷ lệ mới mắc thô trung bình là 14,55/100.000 dân mỗi năm. Tỷ lệ này tăng cao có ý nghĩa xét trên cả nguyên nhân (do rượu và không do rượu), giới tính (nam và nữ). Tỷ lệ hiện mắc cũng tăng 68% lên con số 76,3/100.000 dân  > 25 tuổi tính đến giữa năm 2001. Hàng năm ở Anh có khoảng 30.000 bệnh nhân xơ gan, ít nhất 7000 bệnh nhân được chẩn đoán mới và đây là một gánh nặng lớn cho nền y tế quốc gia này [45].

Xơ gan là một trong các nguyên nhân gây tử vong cao so với các loại bệnh tật khác. Theo số liệu thống kê của WHO năm 1980 – 2002 ở 41 quốc gia trên khắp thế giới, tỷ lệ tử vong do xơ gan đầu những năm 1980 cao nhất ở Mexico và Chile (55/100.000 ở nam và hơn 14/100.000 ở nữ) còn ở các quốc gia Châu Âu dao động trung bình 40 – 50/100.000 dân. Tuy nhiên tỷ lệ này đang có xu hướng giảm nhờ những tiến bộ trong điều trị xuống mức 10 – 20/100.000 dân. Ở Châu Á, xơ gan gây tử vong thấp hơn (8,8/100.000 đối với nam và 2,4/100.000 đối với nữ ở Nhật đầu những năm 2000) [23]. Tại Mỹ năm 2007 có 29.165 trường hợp chết vì xơ gan, chiếm tỷ lệ 9,7/100.000 dân và xếp thứ 12 trong các căn nguyên gây tử vong [128].
Ở Việt Nam chưa có điều tra dịch tễ học cộng đồng về xơ gan, nghiên cứu được thực hiện chủ yếu tại các bệnh viện. Tuy nhiên xơ gan là bệnh khá thường gặp trong các bệnh nội khoa tiêu hóa, lứa tuổi hay gặp là 40 – 60, tỷ lệ nam nhiều hơn nữ [1], [4], [5], [6]. 

1.1.3. Nguyên nhân xơ gan

Xơ gan do rất nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra trong đó rượu và nhiễm virus viêm gan là 2 nguyên nhân hay gặp nhất [7], [124], [145].

Rượu là thứ đồ uống có lịch sử sử dụng rất lâu đời từ khoảng 10.000 năm trước công nguyên và theo thống kê của Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) thì đây là nguyên nhân của bệnh gan trên toàn thế giới đặc biệt ở các nước phát triển. Nguy cơ mắc xơ gan khi uống một lượng rượu 40 – 60 g/ngày đối với nam giới và 20 g/ngày đối với nữ giới trong ít nhất 5 năm. Tuy nhiên cũng phải thấy rằng mặc dù uống ở mức cao như vậy nhưng chỉ có 6% - 41% số người hình thành xơ gan [83]. Trong một nghiên cứu thuần tập trên 6917 đối tượng tại miền bắc Italia, nơi có lượng tiêu thụ rượu bia vào loại cao nhất trên thế giới (trung bình 120 g/ngày), kết quả cho thấy chỉ 13,5% mắc xơ gan [18].

Ở Việt Nam hiện nay chưa có con số thống kê cụ thể về bệnh gan do rượu nhưng nhìn vào lượng rượu bia được tiêu thụ vào hàng cao nhất trong khu vực thì tỷ lệ bệnh nhân mắc xơ gan do rượu không phải là nhỏ. 

Nhiễm virus viêm gan nhất là nhiễm virus viêm gan B (HBV) và virus viêm gan C (HCV) cũng là nguyên nhân rất thường gặp gây xơ gan. Năm 2006, Perz J.F. và CS tổng hợp 43 nghiên cứu trên khắp thế giới về nguyên nhân xơ gan cho thấy 57% căn nguyên xơ gan trên toàn thế giới là do nhiễm virus viêm gan trong đó 30% do HBV và 27% do HCV [105]. 

1.1.4. Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng và chẩn đoán xơ gan 
Xơ gan là giai đoạn cuối cùng của mọi bệnh gan mạn tính. Diễn tiến tự nhiên của nó được đặc trưng bởi một thời kỳ không triệu chứng gọi là giai đoạn xơ gan còn bù, sau đó là một giai đoạn tiến triển nhanh đánh dấu bởi sự xuất hiện các biến chứng của TALTMC và/hoặc suy chức năng gan (giai đoạn xơ gan mất bù) [33]. 
1.1.4.1. Xơ gan còn bù


Triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân xơ gan còn bù thường mờ nhạt và không đặc hiệu như mệt mỏi, chán ăn, ăn khó tiêu, đau tức hạ sườn phải thoáng qua, bệnh nhân vẫn có thể làm việc bình thường do đó ít đi khám bệnh để được chẩn đoán sớm. Khám kỹ người bệnh trong giai đoạn này có thể thấy da niêm mạc phớt vàng, sao mạch ở cổ, ngực, lòng bàn tay son, gan to chắc. 
Trong giai đoạn còn bù áp lực tĩnh mạch cửa có thể bình thường hoặc dưới mức ngưỡng cho sự hình thành các búi giãn tĩnh mạch hoặc cổ trướng (TALTMC có ý nghĩa trên lâm sàng), vì vậy những biểu hiện của hội chứng TALTMC trên lâm sàng cũng ít gặp (có thể chỉ thấy lách mấp mé dưới bờ sườn trái, không có cổ trướng hoặc thường rất ít và có thể xuất hiện sau một yếu tố thúc đẩy như xuất huyết, nhiễm trùng do đó dịch ổ bụng biến mất sau đó, nội soi tĩnh mạch thực quản không giãn hoặc chỉ giãn nhẹ).
Siêu âm ổ bụng chẩn đoán xơ gan trong giai đoạn này có độ nhạy và độ đặc hiệu thấp. Các hình ảnh tổn thương là gan tăng kích thước, nhu mô thô, tăng âm, tĩnh mạch cửa có thể giãn.

Với bệnh cảnh lâm sàng và cận lâm sàng như mô tả ở trên thì việc chẩn đoán xơ gan còn bù thường khá khó khăn ngoại trừ một số trường hợp như nội soi phát hiện giãn tĩnh mạch thực quản (TMTQ), siêu âm thấy hình ảnh tăng âm dạng nốt trong gan nhưng nhìn chung cần chỉ định soi ổ bụng (hình ảnh đại thể gan nhạt màu, loang lổ, bờ gan sắc vểnh lên để lộ một phần mặt dưới gan với cục tân tạo và các nang xơ bao quanh) hoặc sinh thiết gan (hình ảnh vi thể đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan) [7], [9], [124].
1.1.4.2. Xơ gan mất bù


Xơ gan còn bù có thể tồn tại nhiều năm, bệnh nhân vẫn sinh hoạt và lao động bình thường. Tuy nhiên khi bệnh tiến triển áp lực tĩnh mạch cửa tăng và chức năng gan suy giảm dẫn đến hình thành cổ trướng, chảy máu tiêu hóa do tăng áp cửa, bệnh não gan và vàng da. Sự xuất hiện bất kỳ một trong các biến chứng này là dấu hiệu xơ gan chuyển từ giai đoạn còn bù sang giai đoạn mất bù. Vì vậy, xơ gan mất bù thường có bệnh cảnh lâm sàng nặng nề với biểu hiện rõ 3 hội chứng: suy chức năng gan, TALTMC và thay đổi hình thái gan.

* Hội chứng suy chức năng gan:


- Sức khỏe bệnh nhân giảm sút, cơ bắp teo nhẽo, mệt mỏi thường xuyên thậm trí có cơn mệt lả, khả năng lao động trí óc cũng như chân tay giảm, giảm khả năng tập trung tư tưởng.

- Rối loạn tiêu hóa với biểu hiện sợ ăn, ăn vào đầy bụng chướng hơi, khó tiêu nhất là thức ăn có nhiều mỡ, đại tiện phân lỏng nát nhiều lần.


- Giảm khả năng tình dục: nam giới ham muốn tình dục giảm, thậm trí liệt dương, tinh hoàn teo nhỏ, phụ nữ rối loạn kinh nguyệt hoặc mất kinh


- Da niêm mạc thường vàng ở các mức độ khác nhau, có thể xạm, nhiều đám xuất huyết dưới da, có sao mạch, bàn tay son, phù mềm 2 chi dưới trong khi nửa trên cơ thể thường gầy.


- Các xét nghiêm đánh giá chức năng gan thấy rối loạn rõ, cụ thể:

 
+ Albumin máu giảm, Globulin tăng, tỷ lệ Albumin/Globulin đảo ngược

+ Bilirubine máu toàn phần tăng cao và xu hướng tăng dần Bilirubin gián tiếp. 
+ Thời gian Prothrombine kéo dài (tương ứng tỷ lệ Prothrombine giảm), test Kohler âm tính. 
+ Cholesterole ester máu giảm, tỷ lệ Cholesterole ester/ Cholesterole toàn phần giảm.
+ Rối loạn điện giải đồ (do cường aldosterone thứ phát và tuần hoàn thận bị ảnh hưởng bởi cổ trướng): Na+, K+ máu thường giảm.
+ Tình trạng hoại tử tế bào gan (AST, ALT tăng cao) chỉ biểu hiện rõ trong đợt xơ gan tiến triển hoặc có nhiễm trùng phối hợp và thường kèm theo suy tế bào gan gia tăng.

* Hội chứng TALTMC:


- Cổ trướng tự do ở các mức độ khác nhau

- Tuần hoàn bàng hệ cửa – chủ 


- Lách to


- Bệnh nhân có thể có những biến chứng của TALTMC như vỡ giãn TMTQ (đột ngột nôn ra máu tươi số lượng nhiều, ra ngoài mới đông) hoặc bệnh não gan (rối loạn thần kinh – tâm thần).


- Nội soi TMTQ, tĩnh mạch phình vị giãn hoặc bệnh dạ dày do tăng áp cửa.

- Siêu âm ngoài phát hiện lách tăng kích thước, dịch tự do ổ bụng thì những thay đổi huyết động mạch máu gan (tĩnh mạch cửa (TMC), động mạch gan (ĐMG), tĩnh mạch gan (TMG)) cũng rất có giá trị chẩn đoán TALTMC ở bệnh nhân xơ gan. Thay đổi huyết động mạch máu gan còn giúp đánh giá hiệu quả của một số liệu pháp điều trị hạ áp lực TMC.


+ Thay đổi huyết động TMC: Đường kính TMC tăng cùng với giảm vận tốc và lưu lượng dòng chảy là những biểu hiện TALTMC thường gặp ở bệnh nhân xơ gan. Ngoài ra còn có thể gặp giảm khả năng thay đổi đường kính TMC theo nhịp thở, chỉ số ứ huyết (CI) TMC tăng.


+ Thay đổi huyết động ĐMG: Trên siêu âm Doppler thường phát hiện ĐMG kích thước lớn, chạy ngoằn ngoèo, dòng chảy vận tốc cao và thậm trí có thể được thể hiện bằng hiện tượng aliasing trên Doppler màu. Đây chính là cơ chế bù đắp duy trì tưới máu gan trong khi dòng chảy TMC đến gan giảm sút do tăng áp lực. Chỉ số trở kháng ĐMG có thể tăng, giảm hoặc bình thường ở bệnh nhân xơ gan

+ Thay đổi huyết động TMG: Đường kính TMG giảm cùng với vận tốc dòng chảy giảm vì máu chủ yếu qua các vòng nối cửa chủ về tim mà ít qua gan. Phổ Doppler TMG  cũng thay đổi từ dạng bình thường 3 pha sang dạng 2 pha hoặc dạng phẳng không có dao động sóng.
* Thay đổi hình thái gan:

- Khám gan có thể gan to, bờ sắc, bề mặt không đều nhưng cũng có thể gan teo. Thường giai đoạn cuối gan teo nhỏ.


- Siêu âm gan trong giai đoạn bệnh mất bù có độ nhạy và độ đặc hiệu cao phát hiện những hình ảnh bất thường hình thái giúp chẩn đoán xơ gan như gan tăng âm dạng nốt rõ, bờ gan không đều. Những hình ảnh này đi cùng với lách to, dịch ổ bụng, TMC giãn và tốc độ dòng chảy chậm...thì gần như chắc chắn xơ gan.

Khi lâm sàng và cận lâm sàng thể hiện đủ và rõ hội chứng suy chức năng gan, hội chứng TALTMC và thay đổi hình thái gan thì cho phép chẩn đoán xác định xơ gan. Việc soi ổ bụng hoặc sinh thiết gan lúc này là không cần thiết và thậm trí trong một số trường hợp còn có thể gây nguy hiểm cho bệnh nhân (khi tỷ lệ Prothrombine máu giảm, tiểu cầu giảm) [7], [124], [145]. 

Phân chia xơ gan thành giai đoạn còn bù và mất bù khá đơn giản giúp nhận diện những bệnh nhân có tốc độ tiến triển bệnh và khả năng sống giống nhau. Xơ gan mất bù được xác định khi có sự hiện diện của cổ trướng, chảy máu các búi giãn tĩnh mạch, bệnh não gan và /hoặc vàng da. Vì cổ trướng là triệu chứng đầu tiên thường gặp nhất trong số các dấu hiệu trên, vì vậy nó luôn được xem là một yếu tố đánh dấu (bước ngoặt) quan trọng của giai đoạn xơ gan mất bù. Chuyển từ giai đoạn xơ gan còn bù sang giai đoạn xơ gan mất bù xảy ra ở mức 5 – 7%/ năm. Ngoài ra, sự tiến triển của bệnh còn có thể được tăng tốc bởi nhiều biến chứng khác như suy giảm chức năng thận (cổ trướng kháng trị hoặc hội chứng gan thận), hội chứng gan phổi, nhiễm khuẩn (viêm phúc mạc vi khuẩn tự phát). Ung thư biểu mô tế bào gan trên nền gan xơ cũng là yếu tố thúc đẩy bệnh tiến triển ở bất kỳ giai đoạn nào [33].
Thời gian sống trung bình của bệnh nhân xơ gan còn bù trên 12 năm, dài hơn có ý nghĩa so với thời gian sống trung bình của bệnh nhân xơ gan mất bù chỉ khoảng 2 năm. Bệnh nhân xơ gan còn bù chủ yếu tử vong sau khi chuyển sang giai đoạn mất bù. Bằng việc kết hợp các dữ liệu của 2 nghiên cứu lớn về lịch sử tự nhiên của xơ gan trên tổng cộng 1649 bệnh nhân, hiện nay xơ gan được phân chia thành 4 giai đoạn hoặc 4 tình trạng lâm sàng, mỗi giai đoạn có những dấu hiệu riêng và có tiên lượng khác nhau đáng kể. Chẩn đoán giai đoạn xơ gan dựa trên có hoặc không các biến chứng và đã được chấp nhận tại hội nghị đồng thuận quốc tế Baveno IV gần đây [33].

Giai đoạn 1 là giai đoạn không có giãn TMTQ và không có cổ trướng. Bệnh nhân ở giai đoạn này có tỷ lệ tử vong chỉ khoảng 1%/năm và 11,4% số bệnh nhân sẽ tiến triển sang giai đoạn nặng hơn (7% xuất hiện giãn TMTQ và 4,4% hình thành cổ trướng mỗi năm).

Giai đoạn 2 đánh dấu bằng sự xuất hiện giãn TMTQ nhưng chưa có biến chứng cổ trướng và chưa có chảy máu tiêu hóa. Tỷ lệ tử vong hàng năm của bệnh nhân ở giai đoạn này là 3,4% và tiến triển sang giai đoạn sau bởi sự hình thành cổ trướng (6,6%/năm) và chảy máu do vỡ giãn TMTQ trước hoặc ngay tại thời điểm xuất hiện cổ trướng (4% mỗi năm).

Giai đoạn 3 chẩn đoán khi có cổ trướng (dù có hay không có giãn TMTQ) và không có tiền sử chảy máu tiêu hóa do vỡ TMTQ. Tỷ lệ bệnh nhân tử vong hàng năm trong giai đoạn này cao hơn có ý nghĩa so với những bệnh nhân ở 2 giai đoạn trước (khoảng 20%) và có tới 7,6%/năm bệnh nhân sẽ xuất hiện biến chứng chảy máu.

Giai đoạn 4 khi bệnh nhân có biến chứng chảy máu đường tiêu hóa do vỡ giãn TMTQ (có hay không có cổ trướng) với tỷ lệ tử vong 57% mỗi năm trong đó hơn một nửa số tử vong xảy ra trong vòng 6 tuần kể từ khi có lần chảy máu đầu tiên.
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Sơ đồ 1.1. Diễn tiến tự nhiên của xơ gan 
* Nguồn:  theo D’Amico G. (2006) [33]
Giai đoạn 1 và 2 tương ứng với giai đoạn xơ gan còn bù và giai đoạn 3, 4 tương ứng với xơ gan mất bù. Dù ở giai đoạn nào thì nguy cơ hình thành ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) cũng là 3% mỗi năm và khi đó sẽ làm nặng lên tiên lượng cho bệnh nhân.

1.1.5. Đánh giá mức độ và tiên lượng xơ gan theo thang điểm Child - Pugh

Năm 1964, Child C.G. và Turcotte J.G. khi nghiên cứu 128 bệnh nhân xơ gan có biến chứng xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn TMTQ, chuẩn bị phẫu thuật tạo shunt cửa chủ đã tìm ra một số yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng đánh giá tình trạng xơ gan [27]. Đó là tình trạng dinh dưỡng, cổ trướng, bệnh não gan, nồng độ Bilirubin và Albumin máu. Những thông thông số này chia làm 3 mức độ và đánh giá bệnh nhân xơ gan thành 3 loại: A, B và C. Loại A có tiên lượng tốt, loại B tiên lượng trung bình và loại C tiên lượng xấu.
Bảng 1.1. Phân loại Child - Turcotte

	Nhóm
	A
	B
	C

	Cổ trướng
	Không có
	Dễ kiểm soát
	Khó kiểm soát

	Bệnh não gan
	Không
	Nhẹ
	Hôn mê

	Albumin máu (g/l)
	> 35
	30 – 35
	< 30

	Bilirubin máu (µmol/l)
	< 34
	34 – 51
	> 51

	Tình trạng dinh dưỡng
	Tốt
	Trung bình
	Xấu


* Nguồn: theo Child C.G. và CS (1964) [27]
Tại thời điểm đó, phân loại Child - Turcotte rất có giá trị lựa chọn bệnh nhân phẫu thuật.

Khoảng 10 năm sau (năm 1973), Pugh R.N.H. và CS trên cơ sở phân loại của Child C.G. đã sửa đổi, bổ sung thiết lập một hệ thống đánh giá mức độ nặng nhẹ và tiên lượng bệnh nhân xơ gan có vỡ TMTQ trước khi phẫu thuật cắt thực quản [112]. Pugh R.N.H. và CS thay thế tình trạng dinh dưỡng bằng thời gian Prothrombine, ngưỡng thấp nồng độ Albumin máu từ 30g/l thay bằng 28g/l và lượng hóa cho điểm các thông số tùy theo mức độ thay đổi nặng nhẹ.

Bảng 1.2. Phân loại Child - Pugh

	Điểm
	1
	2
	3

	Cổ trướng
	Không có
	Nhẹ
	Vừa

	Cấp độ bệnh não gan
	Không
	1 – 2
	3 – 4

	Albumin máu (g/l)
	> 35
	28 – 35
	< 28

	Bilirubin máu (µmol/l)
	< 34
	34 – 51
	> 51

	Thời gian Prothrombine kéo dài thêm (giây)
	1 – 4
	4 – 6
	> 6


* Nguồn: theo Pugh R.N.H. và CS (1973)[112]
(Thời gian Prothrombin kéo dài thêm từ 4 – 6 giây tương ứng với tỷ lệ Prothrombin 54 – 44%)
Dựa vào tổng số điểm xếp loại bệnh nhân thành Child-Pugh A từ 5 – 6 điểm, Child-Pugh B từ 7 – 9 điểm và Child-Pugh C từ 10 – 15 điểm. Phân chia khoảng điểm không đồng đều có thể nhằm mục đích giảm ảnh hưởng đánh giá chủ quan lên tiên lượng bệnh nhân. Bệnh nhân xơ gan có điểm Child-Pugh là 10 cần theo dõi y tế chặt chẽ, điểm Child-Pugh 12 trở lên thường phải nhập viện và nằm trong các đơn vị săn sóc đặc biệt và phần lớn bệnh nhân tử vong trước khi lên điểm số 15.

Cho đến hiện nay, thang điểm Child-Pugh vẫn là phương pháp đơn giản được sử dụng rộng rãi để đánh giá mức độ xơ gan và tiên lượng nguy cơ tử vong tương đối ở bệnh nhân xơ gan. Bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A có 90% cơ hội sống sót trên 5 năm. Những bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B cơ hội sống sót trên 5 năm không quá 80% và hơn 1/3 số bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C có nguy cơ tử vong trong vòng 1 năm. Trong khi nếu được ghép gan, cơ hội sống thêm trên 5 năm là trên 80%. Do vậy, hội ghép tạng và hội nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) đã chọn điểm Child-Pugh bằng 7 là tiêu chuẩn nhỏ nhất để đưa bệnh nhân vào danh sách chờ ghép gan [96]. 

Nhiều năm qua, việc sử dụng thang điểm Child-Pugh bộc lộ một số khuyết điểm, đó là đánh giá mức độ cổ trướng và cấp độ bệnh não gan thường mang tính chủ quan cao và đều bị ảnh hưởng bởi điều trị; việc chia khoảng nồng độ Bilirubin và Albumin máu với điểm cắt theo kinh nghiệm của tác giả, thiếu yếu tố chức năng thận…Do vậy nhiều hệ thống đánh giá tiên lượng xơ gan khác đã được nghiên cứu ứng dụng như thang điểm Child-Pugh bổ sung (thêm nồng độ Creatinin), thang điểm MELD (dựa vào nồng độ Creatinin, Bilirubin, INR), thang điểm MELD – Na…Tuy nhiên giá trị của các thang điểm này so với thang điểm Child-Pugh trong đánh giá tiên lượng xơ gan chưa thấy rõ sự khác biệt [5], [124]  và bảng phân loại Child-Pugh hiện vẫn đang được ứng dụng rộng rãi trên thế giới nhằm đánh giá mức độ xơ gan trên lâm sàng, từ đó giúp tiên lượng cũng như lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp. 

1.2. Biến đổi tim mạch ở bệnh nhân xơ gan

Xơ gan có thể gây ảnh hưởng bất lợi lên chức năng của hầu hết các cơ quan trong cơ thể như não (bệnh não gan), phổi (hội chứng gan phổi), thận (hội chứng gan thận)... Không những thế, xơ gan còn kéo theo một loạt bất thường tim mạch. Những bất thường này được mô tả lần đầu tiên vào năm 1953 bởi Kowalski H.J. và Albeman W.H. trên bệnh nhân xơ gan do rượu [70]. Đó là tình trạng tăng hoạt động tuần hoàn thể hiện bởi tăng tần số tim, tăng cung lượng tim, giảm sức cản ngoại vi với huyết áp động mạch bình thường hoặc giảm và kéo dài khoảng QTc trên điện tim. Tuy nhiên những biểu hiện này được qui cho là ảnh hưởng của rượu lên tuần hoàn và là triệu chứng của bệnh cơ tim tiềm ẩn do rượu.

Bắt đầu từ cuối những năm 80, đầu thập kỷ 90, có một số báo cáo về tình trạng tử vong do căn nguyên tim mạch ở bệnh nhân xơ gan sau đặt TIPS, sau ghép gan và sau phẫu thuật bắc cầu cửa chủ, không liên quan đến qui trình kỹ thuật [47], [76], [148]. Chính điều này tạo mối quan tâm cho các nhà khoa học nghiên cứu hoạt động tim mạch ở bệnh nhân xơ gan, có hay không sự bất thường chức năng tim và chính các yếu tố thuận lợi như ghép gan, đặt TIPS đã làm bộc lộ bệnh tim và là nguyên nhân gây tử vong. Một loạt nghiên cứu được thực hiện cả trên động vật thực nghiệm và bệnh nhân xơ gan cho kết quả không chỉ như Kowalski H.J. và Albeman W.H. mô tả mà còn nhiều biến đổi chức năng tim mạch khác bất kể nguyên nhân gây xơ gan như bất thường điện sinh lý tim; thay đổi hình thái, thể tích và áp lực các buồng tim; giảm dự trữ co cơ tim với các kích thích; rối loạn CNTTr...[20], [43], [147]. Những biến đổi tim mạch này đã được chính thức công nhận và gọi với thuật ngữ là bệnh cơ tim do xơ gan [91], [93], [148], [156].
1.2.1. Bất thường điện sinh lý tim ở bệnh nhân xơ gan: khoảng QTc kéo dài

Khoảng QT là khoảng thời gian tâm thu điện học được tính từ điểm bắt đầu của sóng Q đến điểm cuối của sóng T trên điện tâm đồ. Tuy nhiên thời khoảng QT phụ thuộc vào tần số tim, vì vậy để giảm ảnh hưởng của sự thay đổi tần số tim lên khoảng QT người ta tính khoảng QTc (corrected – QT: QT hiệu chỉnh theo nhịp tim) theo công thức:




 QTc (ms) = QT(ms) /RR1/2 (s)

Kéo dài khoảng QTc là bất thường điện sinh lý hay gặp nhất ở bệnh nhân xơ gan với tần suất dao động 40 – 60% số bệnh nhân, liên quan đến mức độ xơ gan theo thang điểm Child-Pugh và mức độ TALTMC nhưng độc lập với nguyên nhân gây xơ gan [20], [52], [153]. Khoảng QTc kéo dài là cơ sở của những rối loạn nhịp thất nghiêm trọng (rung thất, xoắn đỉnh…) và là một trong các lý do gây tử vong như đã được chỉ ra trong nghiên cứu của Day P.C. và CS (1993) ở bệnh nhân xơ gan do rượu [34], sau đó là Mohamed R. (1996) ở bệnh nhân bệnh gan giai đoạn cuối có chỉ định ghép gan [89]. QTc kéo dài hơn sau đặt TIPS [136], xuất huyết tiêu hóa [137]  nhưng cải thiện rõ khi điều trị thuốc chẹn β hoặc ghép gan [57], [89], [155]. Cho đến nay có nhiều công trình nghiên cứu về khoảng QTc (cùng với khoảng QTcmax, QTcmin,  QTc dispersion…) và QTc kéo dài được xếp là một yếu tố của bệnh cơ tim do xơ gan.

Sở dĩ QTc kéo dài ở bệnh nhân xơ gan là do thay đổi tính chất lý hóa của màng tế bào cơ tim (giảm thành phần lipid màng), từ đó ảnh hưởng đến hoạt động các kênh ion gắn màng nhất là kênh K+. Bình thường kênh K+ giữ vai trò quan trọng trong hoạt động điện của tế bào cơ tim, duy trì quá trình khử cực và tái cực bình thường từ đó tạo co bóp nhịp nhàng giữa tâm nhĩ và tâm thất. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu của Ward C.A. và CS (1997) trên tim chuột xơ gan lại không thấy sự hoạt động nhịp nhàng này. Dòng K+ đi ra ngoài tế bào cơ tim tạm thời trong giai đoạn khử cực giảm làm khử cực kéo dài, đồng thời quá trình phục hồi điện thế màng cũng bị rối loạn do giảm dòng K+ vào trong tế bào [142]. Suy giảm chức năng 2 loại kênh K+ ở tế bào cơ thất đối tượng xơ gan cùng với những khiếm khuyết trên con đường truyền tín hiệu của hệ adrenergic tại tim (xin xem phần 1.2.3. (cơ chế bệnh sinh thay đổi hình thái và chức năng tim)) có thể làm chậm kích thích điện học cũng như quá trình co cơ tim, từ đó dẫn đến những thay đổi điện sinh lý tim như đã mô tả [14], [21].
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Hình 1.1. Hoạt động của các kênh ion và tác động của xơ gan 
lên dòng chảy K+ ở màng tế bào cơ tim 
* Nguồn: theo Bernadi M. (2013) [21]
1.2.2. Thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan

1.2.2.1. Thay đổi hình thái tim 

Đánh giá thay đổi hình thái tim ở bệnh nhân xơ gan được thực hiện trong nhiều nghiên cứu trên thế giới từ đầu thập kỷ 80. Hầu hết các kết quả nghiên cứu đều nhận thấy kích thước và thể tích nhĩ trái tăng nhưng lại chưa thống nhất về kích thước, thể tích cũng như độ dày thành tâm thất (có nghiên cứu cho kết quả bình thường nhưng có nghiên cứu lại thấy tăng rõ chiều dày vách liên thất và thành tim, tăng kích thước buồng tim, phì đại thất trái…) [90], [110], [148]. Sự khác nhau giữa kết quả các nghiên cứu có thể do nhóm đối tượng nghiên cứu không đồng nhất về nguyên nhân gây xơ gan, giai đoạn suy chức năng gan, mức độ TALTMC cũng như phương pháp đánh giá hình thái tim…Vì vậy cần có nhiều nghiên cứu trên số lượng bệnh nhân lớn với kỹ thuật chẩn đoán hiện đại để có thể đưa ra những nhận định chính xác hơn về vấn đề này.
1.2.2.2. Thay đổi chức năng tim 

* Rối loạn CNTTh:

Tuần hoàn ở bệnh nhân xơ gan (nhất là xơ gan giai đoạn mất bù) là tuần hoàn tăng động với tần số tim tăng, cung lượng tim tăng, sức cản mạch hệ thống và huyết áp động mạch giảm. Cơ chế chính của hiện tượng này là gia tăng các chất giãn mạch từ đường tiêu hóa (các peptide hoạt mạch, glucagon, endothelin…) do giảm thoái biến ở gan bởi suy chức năng gan cũng như hình thành nhiều mạch máu mới trong ổ bụng bởi tăng áp lực TMC giúp dẫn một phần máu về tim không qua gan. Máu ứ lại ở các cơ quan trong ổ bụng dẫn đến giảm thể tích máu toàn hệ thống động mạch và thể tích máu trung tâm (máu trong các buồng tim và các mạch máu lớn quanh tim), từ đó hoạt hóa thụ cảm thể áp lực và thể tích, tăng hoạt tính hệ thần kinh giao cảm, hệ RAA và kết quả làm tăng tần số tim, tăng cung lượng tim [91], [154]. 


Mặc dù khi nghỉ, chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan dường như được tăng cường như mô tả nhưng khi gắng sức sẽ bộc lộ suy giảm khả năng đáp ứng co cơ tim. Gould L. và CS (1969) ghi nhận người bệnh xơ gan khi thực hiện nghiệm pháp gắng sức thể lực, áp lực thất trái cuối tâm trương và áp lực động mạch phổi tăng mà không thấy thay đổi chỉ số tim. Nói cách khác, cung lượng tim không tăng mặc dù tăng áp lực làm đầy tâm thất, cho thấy sự suy giảm khả năng đáp ứng tâm thất [53]. Tương tự, Wong F. và CS (2001) cho 39 bệnh nhân xơ gan thực hiện các bài tập thể lực, kết quả chỉ đạt 71% (ở bệnh nhân xơ gan còn bù) và 46% (ở bệnh nhân xơ gan mất bù) tải lượng công việc so với 100% ở 12 người tình nguyện khỏe mạnh cùng tuổi, cùng giới. Phân số tống máu ở nhóm xơ gan cũng thay đổi không đáng kể (chỉ tăng 6% so với mức tăng 14% ở người khỏe mạnh, mặc dù các giá trị ban đầu ở cả hai đối tượng là tương tự nhau), trái ngược với sự tăng lên theo dự báo của luật Starling [21], [147].

Ngoài nghiệm pháp gắng sức, đáp ứng tim mạch với các tác nhân dược lý ở bệnh nhân xơ gan cũng suy giảm. Limas C.J. và CS (1974) chỉ ra truyền Angiotensin II (chất co mạch rất mạnh) cho bệnh nhân xơ gan rượu ở liều làm tăng hậu gánh thất trái lên 30% và tăng gấp đôi áp lực mao mạch phổi bít (yếu tố thể hiện áp lực đổ đầy thất trái) nhưng không thấy thay đổi cung lượng tim [78], [91]. Truyền Dobutamin (chất kích thích co bóp cơ tim) cho 14 bệnh nhân xơ gan rượu, Mikulic E. và CS (1983) ghi nhận cung lượng tim tăng (từ 5,8 ± 1,2 l/p lên 7,1 ± 1,5 l/p) nhưng dòng máu ĐMG, chênh áp TMG bít và tự do, áp lực buồng tim lại thay đổi không đáng kể. Điều này cho thấy cung lượng tim tăng là do tăng tần số tim chứ không phải do tăng sức bóp cơ tim [87]. Tương tự, Kim M.Y. và CS (2010) tiến hành siêu âm tim gắng sức Dobutamin (liều 40µg/kg/phút) trên 71 bệnh nhân xơ gan có phân số tống máu và kích thước buồng thất trái bình thường. Kết quả 25,4% số bệnh nhân có đáp ứng co cơ tim yếu, không phù hợp với liều Dobutamin sử dụng (tăng ít hơn 10% phân số tống máu so với ban đầu) [68]. Tuy nhiên với bệnh nhân xơ gan còn bù (Child-Pugh A), sử dụng cộng hưởng từ tim, Krag A. và CS (2009) lại không thấy khác biệt có ý nghĩa về những thay đổi chức năng tim trước và sau làm test Dobutamin [72]. Do vậy, hiện nay test Dobutamin vẫn chưa được chính thức khuyến cáo cho chẩn đoán rối loạn chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan [91]. 

* Rối loạn CNTTr:

Đánh giá CNTTr nhất là CNTTr thất trái bằng siêu âm tim ở bệnh nhân xơ gan được thực hiện lần đầu tiên vào năm 1996 bởi Finucci G. và CS trên 42 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B và Child-Pugh C. Kết quả cho thấy ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng suy CNTTr thất trái thể hiện thể tích cuối tâm trương thất trái, thể tích nhĩ trái, vận tốc đỉnh sóng A tăng, thời gian giảm tốc sóng E kéo dài và tỷ lệ E/A giảm so với nhóm người bình thường [43]. 

Một loạt nghiên cứu sau đó thực hiện bởi Pozzi M. và CS (1997), Wong F. và CS (1999)…cũng ghi nhận kết quả tương tự [110], [146]. Cho đến nay, với các kỹ thuật chẩn đoán hiện đại và chính xác hơn (siêu âm Doppler mô, siêu âm đánh dấu mô, chụp cộng hưởng từ tim) đều nhận định rối loạn CNTTr thất trái là hiện tượng rất thường gặp (tỷ lệ 40 – 70%) và là một trong các yếu tố quan trọng góp phần dự báo hiệu quả của TIPS [113] và tiên lượng nguy cơ tử vong ở bệnh nhân xơ gan [12], [13], [62], [86].
1.2.2.3. Thay đổi áp lực động mạch phổi (ALĐMP) 

Tăng ALĐMP là một biến chứng của xơ gan được gọi với thuật ngữ là “tăng áp lực cửa phổi”. Tỷ lệ tăng áp lực cửa phổi khoảng 0,61 – 4% số bệnh nhân xơ gan nói chung nhưng có thể gặp tới 8,5% ở những bệnh nhân mắc bệnh gan giai đoạn cuối chờ ghép gan [30]. Biểu hiện lâm sàng của tình trạng tăng áp lực cửa phổi ở giai đoạn sớm rất mờ nhạt, gần như không có nhưng khi bệnh tiến triển thì khó thở là triệu chứng thường gặp nhất (81% số bệnh nhân) cùng với một số dấu hiệu khác như đau ngực, mệt mỏi thậm trí ngất (1/3 số bệnh nhân). Tuy nhiên những triệu chứng này lại thường được qui cho là biểu hiện của bệnh gan mạn tính vì vậy ít được lưu tâm đến để định hướng tăng áp lực cửa phổi [42], [119].

Tăng áp lực cửa phổi sẽ tiến triển đến suy tim phải và tử vong [115]. Trong nghiên cứu tiến cứu thực hiện bởi Swanson K.L. và CS (2008) thì tỷ lệ sống sau 5 năm ở những bệnh nhân xơ gan có tăng áp lực cửa phổi là 14%, nếu được điều trị bằng thuốc giãn mạch giảm áp lực ĐMP thì tỷ lệ sống tăng lên 45% còn những bệnh nhân được ghép gan thì 67% sống trên 5 năm [131].

Sàng lọc tăng ALĐMP ở bệnh nhân xơ gan chờ ghép gan là bắt buộc bởi nếu ALĐMP trung bình tăng từ 35 – 45 mmHg (tăng vừa) là chống chỉ định tương đối còn tăng > 45 mmHg (tăng nặng) là chống chỉ định tuyệt đối của ghép gan vì làm gia tăng nguy cơ suy tim phải sau ghép, từ đó gan ghép bị ứ máu, hoại tử và bệnh nhân tử vong vì suy gan cấp [42], [51], [119]. 


Để chẩn đoán tăng áp lực cửa phổi thì thông tim phải là biện pháp chẩn đoán quyết định nhất (xác định khi ALĐMP trung bình khi nghỉ tăng > 25 mmHg hoặc ALĐMP tâm thu tăng trên 45 mmHg cùng với sức kháng mạch phổi > 240 dynes.s.cm-5) [119]. Tuy nhiên không phải lúc nào cũng thực hiện được thông tim phải để chẩn đoán. Cotton C.L. và CS (2002) nghiên cứu 78 bệnh nhân chờ ghép gan thấy ALĐMP tâm thu ước lượng qua phổ hở van ba lá từ siêu âm tim Doppler qua thành ngực có tương quan với ALĐMP đo được bằng thông tim phải (r = 0,46, p = 0,01). Giá trị dự báo dương tính và âm tính của siêu âm tim trong việc xác định những bệnh nhân có tăng ALĐMP có ý nghĩa lâm sàng (> 50 mmHg) là 37,5% và 91,9%, theo thứ tự [30].  Nghiên cứu thực hiện bởi Hua R. và CS (2009) cũng nhận thấy ALĐMP tâm thu đo được bằng siêu âm tim tương quan với ALĐMP trung bình của thông tim (r = 0,55, p < 0,01) [59]. Vì vậy khuyến cáo hiện nay là tất cả các bệnh nhân xơ gan chờ ghép gan phải được siêu âm tim qua thành ngực ước lượng ALĐMP tâm thu định kỳ 6 tháng/1 lần, nếu ALĐMP tâm thu > 45 mmHg thì khi đó mới chỉ định thông tim xác định tăng áp lực cửa phổi để có biện pháp điều trị và lựa chọn bệnh nhân phù hợp [41], [119]. 

1.2.3. Cơ chế bệnh sinh thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan

Cơ chế thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan rất phức tạp, nhiều yếu tố tác động bao gồm cả yếu tố bất lợi như tình trạng thiếu máu, rối loạn điện giải, nhiễm độc, tác động của nguyên nhân (rượu, virus viêm gan C)…và yếu tố thuận lợi. Yếu tố thuận lợi chính là hậu gánh giảm do gia tăng các chất giãn mạch như glucagon, cannabinoid,…và giảm đáp ứng của mạch máu với chất co mạch nội sinh [91], [154]. Đa phần các nghiên cứu cũng chỉ ra tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan thường giảm (hoặc bình thường) do giãn mạch, hình thành tuần hoàn bàng hệ cửa chủ và hiện tượng giữ nước trong các khoang tự nhiên của cơ thể [56], [90].
Cho đến nay, với hàng loạt các công trình nghiên cứu khác nhau trên động vật thực nghiệm cũng như bệnh nhân xơ gan đã thống nhất thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan là kết quả tổng hợp của nhiều yếu tố bao gồm cường Aldosterone, suy giảm hoạt động hệ thần kinh giao cảm tại tim và tăng cao các chất có tác động tiêu cực đến chức năng tim như nitric oxide (NO), carbon monoxide (CO), hệ thống endothelin…cùng nhiều chất độc khác do tình trạng suy chức năng gan và TALTMC. 
1.2.3.1. Cường aldosterone

Aldosterone là hormon do tuyến vỏ thượng thận bài tiết có vai trò quan trọng trong cân bằng muối nước và cân bằng acide – base của cơ thể. Ở người có chế độ ăn muối bình thường, tốc độ bài tiết aldosterone 100 đến 175 µg/ngày và nồng độ trong máu dao động 5 – 15 ng/dl (139 – 416 pmol/l) [144]. Ở bệnh nhân xơ gan nhất là xơ gan mất bù nồng độ aldosterone máu thường tăng cao (tình trạng cường aldosterone) vì:


- Suy giảm quá trình chuyển hóa aldosterone ở gan: Gan là cơ quan duy nhất trong cơ thể chịu trách nhiệm chuyển hóa các hormon steroid trong đó có aldosterone thành các chất không còn hoạt tính và đào thải ra ngoài qua thận. Sự thanh thải aldosterone của gan gần như tuyệt đối vì thực tế hầu như không phát hiện aldosterone trong máu TMG. Khi xơ gan, chức năng chuyển hóa của gan suy giảm dẫn đến tình trạng tăng aldosterone trong máu [2], [144].
- Hoạt hóa hệ renin – angiotengin – aldosterone (hệ RAA): 


Renin là hormon do tế bào Polkissen ở thận bài tiết khi được kích thích bởi tình trạng giảm tưới máu thận hoặc thay đổi nồng độ muối trong nhánh lên của quai Henle. Renin có tác dụng chuyển Angiotensinogen (một α globulin do gan sản xuất) thành Angiotensin I, sau đó Angiotensin I dưới tác dụng của men chuyển ACE (angiotensin convertin enzym) sẽ biến thành Angiotensin II. Angiotensin II là chất nội sinh có tác dụng co mạch rất mạnh (được biết là chất co mạch mạnh nhất cho đến hiện nay, tác dụng gấp 100 lần catecholamin) và kích thích vỏ thượng thận tăng bài tiết Aldosterone, tăng tái hấp thu nước ở ống lượn xa [144].
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Hình 1.2. Hệ thống renin – angiotengin – aldosterone 
* Nguồn: theo Weber K.T. (2001) [144]

Ở phần lớn bệnh nhân xơ gan có tình trạng hoạt hóa hệ RAA như một cơ chế bù đắp cho tình trạng giãn mạch ngoại vi, giảm thể tích dịch trong lòng mạch và giảm tưới máu thận. Thực tế nồng độ renin và aldosterone trong máu bệnh nhân xơ gan thường ở mức cao, thậm trí cao gấp nhiều lần giá trị bình thường (nhất là xơ gan có cổ trướng hoặc có hội chứng gan thận). Aldosrerone giữ vai trò quan trọng trong cơ chế giữ muối, gây phù và cổ trướng. Sự bài tiết muối trong nước tiểu ở bệnh nhân xơ gan mất bù tương quan chặt chẽ với mức aldosterone máu [2], [19]. 

Aldosterone là hormon quan trọng giúp cơ thể cân bằng muối nước nhưng ở nồng độ cao aldosterone lại ảnh hưởng bất lợi lên chức năng của nhiều cơ quan, trong đó có tim mạch. Thực nghiệm trên chuột được truyền aldosterone liên tục cùng với chế độ ăn tăng muối, sau một thời gian thấy xơ hóa cầu thận, xơ hóa quanh các động mạch nhỏ ở nhiều cơ quan. Ở tim cũng phát hiện xơ hóa, tăng sinh collagen và phì đại cơ tim cả tâm nhĩ và tâm thất, xơ hóa quanh các tiểu động mạch vành với sự xâm nhập nhiều tế bào viêm cũng như các tế bào xơ trong thành mạch [130], [152].
Không chỉ hệ RAA được kích hoạt mà ngay cả hệ RA (renin – angiotensin) tại tim ở bệnh nhân xơ gan cũng được hoạt hóa do tình trạng quá tải thể tích và sự căng giãn của tế bào cơ tim, từ đó tăng nồng độ Angiotensin II của tim. Angiotensin II gắn vào thụ thể Angiotensin type 1 (AT1) trên màng tế bào cơ tim để khởi động một chuỗi các phản ứng bên trong tế bào, từ đó làm thay đổi thành phần canxi nội bào và dòng thác protein kinase, thúc đẩy phì đại tế bào cơ tim. Ngoài ra, Angiotensin II còn kích thích biệt hóa tế bào sinh xơ fibroblast, dẫn đến tăng sản xuất chất gian bào trong đó có collagen [36], [114]. Như vậy, Angiotensin II gây ra phì đại tế bào cũng như tăng thành phần trong tổ chức kẽ. Những nghiên cứu gần đây còn nhận thấy khi tế bào fibroblast được hoạt hóa còn tạo ra nhiều yếu tố hiệp đồng cùng với Angiotensin II để kích thích phát triển tế bào cơ tim. Một số hormon gây phì đại tế bào cơ tim khác như endothelin và norepinephrine cũng tăng lên nhất là ở những bệnh nhân xơ gan mất bù, thậm trí ngay khi không có sự căng giãn tim [37]. 

Như vậy, ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng cường aldosterone, hệ RAA tại thận và hệ RA tại tim đều được kích hoạt, từ đó gây biến đổi cấu trúc tim cả trên phương diện tế bào cơ tim và tổ chức kẽ. Vấn đề này hoàn toàn phù hợp với thực tế được nhận ra từ cách đây hơn 60 năm qua giải phẫu tử thi bệnh nhân xơ gan của Hall E.M. và CS (1953), Lunseth J.H. và CS (1958), đó là những bất thường mô học như tình trạng phì đại cơ tim, phù cơ tim, xơ hóa cơ tim, không bào hạt nhân và nhiễm sắc tố bất thường trong bào tương [14], [54], [79], [82]. Gần đây nhất vào năm 2011, Ortiz-Olvera N.X. công bố nghiên cứu khám nghiệm tử thi 135 bệnh nhân xơ gan trong thời gian 12 năm (1990 – 2002), kết quả cho thấy 43% trường hợp bất thường hình thái tim (chủ yếu tim to và phì đại tâm thất). Sự thay đổi hình thái tim không khác biệt giữa nhóm xơ gan do rượu và không do rượu (47% so với 43%, p > 0,05, theo thứ tự) nhưng thấy nhiều hơn ở nhóm xơ gan có cổ trướng (62%) [102]. Kết quả này thêm một lần nữa khẳng định thay đổi hình thái và cấu trúc mô học tim ở bệnh nhân xơ gan là khá phổ biến và không phụ thuộc vào nguyên nhân xơ gan.
Không những thế, vai trò quan trọng của aldosterone trong tái cấu trúc tim và mạch máu còn được chứng minh trong các nghiên cứu sử dụng chất đối kháng aldosterone (spironolactone). Với chuột cắt bỏ một thận và truyền aldosterone liên tục, sử dụng spironolactone có tác dụng dự phòng xơ hóa cơ tim, hạn chế phì đại thất trái thậm trí ngay cả khi dùng liều thấp không ảnh hưởng tới huyết áp [24].


Bên cạnh tình trạng cường aldosterone thì hiện tượng giữ muối, tăng thể tích huyết tương và hoạt hóa nhiều hệ thống hormon thần kinh khác cũng là những yếu tố góp phần làm thay đổi cấu trúc tim ở bệnh nhân xơ gan. Nghiên cứu thực nghiệm trên chuột không tăng huyết áp với chế độ ăn tăng muối, Fields N.G. và CS (1991) thấy trọng lượng cơ thất trái chuột tăng 20 – 25% trong khi không thấy thay đổi huyết áp, áp lực đổ đầy tim và hoạt tính thần kinh giao cảm [41], [148]. Cơ chế của hiện tượng này là khi lượng muối thu nạp vào cơ thể tăng sẽ làm tăng thành phần muối trong tế bào cơ tim, từ đó:


+ Nồng độ muối cao làm tăng tác động gây xơ hóa của aldosterone. Thực nghiệm chứng tỏ, trong môi trường muối nồng độ cao, aldosterone kích thích quá trình biểu lộ gen tổng hợp các dạng đồng phân chủ yếu của enzym Na+- K+- ATPase ở nhiều loại tế bào khác nhau trong đó có tế bào sinh xơ, thúc đẩy vận chuyển muối vào trong tế bào. Khi tế bào sinh xơ chứa nhiều muối sẽ được kích thích hoạt động mạnh hơn, sinh nhiều collagen, gây xơ hóa và phì đại tim [144], [151]. Kihara M. và CS (1985) chứng minh khi cho chuột uống nước muối thường xuyên thì thành phần collagen cũng như protein không phải collagen trong cơ thất trái sẽ tăng đáng kể, cao hơn so với nhóm chứng [65].

+ Tăng hàm lượng muối thu nạp vào cơ thể còn là yếu tố kích thích sản sinh nhiều cytokin, trong đó có yếu tố phát triển chuyển dạng TGF-β (transforming growth factor). TGF- β hoạt động như một hormon nội tại của tim, kích thích sản xuất endothelin 1. Endothelin 1 là chất tác động trực tiếp gây phì đại tế bào cơ tim [141], [150]. 


Tóm lại, cường aldosterone và tình trạng giữ muối nước là hiện tượng thường gặp ở bệnh nhân xơ gan và là cơ chế quan trọng làm thay đổi cấu trúc mô học tim, thay đổi hình thái tim từ đó ảnh hưởng tới chức năng tim nhất là CNTTr.
1.2.3.2. Suy giảm hoạt động hệ thần kinh giao cảm tại tim

Hoạt động bình thường của tim chịu chi phối của hệ thần kinh tự động trong đó nút xoang giữ vai trò phát nhịp truyền xung động đến nút nhĩ thất và mạng Purkinje tạo co bóp nhịp nhàng giữa nhĩ và thất, đảm bảo cung lượng tim phù hợp với nhu cầu cơ thể. Khi các thụ cảm thể của hệ adrenergic (adrenoceptor) trên màng tế bào cơ tim được gắn với cơ chất chủ vận đặc hiệu (catecholamine, noradrenalin) dẫn tới hoạt hóa G – protein, từ đó kích thích enzym adenylate cyclase sản sinh chất truyền tin thứ hai là cAMP từ ATP. cAMP đóng vai trò quan trọng hoạt hóa các protein kinase phụ thuộc cAMP (trong đó có protein kinase A), làm phosphoryl hóa một số protein khác dẫn tới tăng vận chuyển ion canxi vào trong tế bào cơ tim và làm co cơ tim. Protein Gs cũng hoạt hóa trực tiếp kênh canxi trên màng tế bào cơ [14], [91].
Ngày càng có nhiều nghiên cứu chỉ ra hoạt động suy giảm của hệ thần kinh giao cảm ở đối tượng xơ gan. Trên mô hình gây xơ gan thực nghiệm, nhiều khiếm khuyết ở đường tín hiệu adrenergic (không chỉ giảm mật độ adrenoceptors mà còn giảm thành phần cấu trúc màng, giảm chức năng kích thích Gs – protein và giảm hoạt tính enzyme adenylate cyclase) đã được khẳng định [77], [81]. 

Hoạt động bất thường của hệ adrenergic trên màng tế bào cơ tim ở bệnh nhân xơ gan cho đến nay vẫn chưa được lý giải một cách đầy đủ và trọn vẹn. Cơ chế được cho là do giảm khả năng tổng hợp protein (nhất là albumin) của gan xơ từ đó ảnh hưởng tới chức năng của các protien gắn màng như protein – G hay enzym adenylat cyclase; tình trạng nhiễm độc nhiều chất độc nội sinh và ngoại sinh do giảm khả năng chuyển hóa của gan (như các chất dẫn truyền thần kinh giả octapamin, β phenyl ethanolamin...) làm bất hoạt receptor hệ adrenergic...Tuy nhiên một cơ chế được nhiều tác giả công nhận là sự thay đổi tính chất lý hóa của màng tế bào cơ tim ở bệnh nhân xơ gan [14], [81]. 

Nghiên cứu trên chuột xơ gan bằng phẫu thuật thắt ống dẫn mật gây tắc mật mạn tính (xơ gan mật), Ma Z. và CS (1994) nhận thấy thành phần lipid của màng tế bào cơ tim thay đổi (tỷ lệ cholesterol/ phospholipid tăng), tính mềm mại của màng giảm so với màng cơ tim của chuột bình thường, do đó cản trở chức năng của các receptor gắn trên màng [80].
Thay đổi thuộc tính vật lý của màng huyết tương tế bào cơ tim còn ảnh hưởng tới chức năng của các kênh vận chuyển ion phụ thuộc màng như kênh canxi và kênh kali [14]. Canxi đóng vai trò trung tâm trong quá trình co cơ bởi kích thích gắn kết sợi actin và myosin. Canxi vào trong tế bào cơ tim nhờ các kênh bơm canxi trên màng và dự trữ trong hệ thống lưới nội bào. Khi có kích thích, canxi sẽ được tăng cường vận chuyển vào trong tế bào cũng như được giải phóng từ lưới nội bào và gây co cơ. Trên chuột xơ gan thực nghiệm, Ward C.A. và CS (2001) nhận thấy mật độ receptor của kênh canxi trên màng tế bào cơ tim giảm cùng với dòng ion canxi vào tế bào qua kênh canxi type L cũng ít hơn so với chuột bình thường. Không thấy sự thay đổi về khả năng dự trữ canxi cũng như khả năng giải phóng cannxi ở lưới nội bào [143]. Như vậy, ở đối tượng xơ gan, kênh canxi trên màng tế bào cơ tim giảm về số lượng, suy yếu về chức năng trong khi hoạt động của hệ thống canxi nội bào còn nguyên vẹn. Điều đó chứng tỏ, sự thay đổi tính chất lý hóa của màng cơ tim đã ảnh hưởng tới hoạt động của kênh canxi gắn màng, làm giảm khả năng co bóp cơ tim khi có kích thích ở bệnh nhân xơ gan.
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Hình 1.3. Ảnh hưởng của xơ gan lên hoạt động hệ thần kinh giao cảm tại tim 
* Nguồn: theo Bernadi M. (2013) [21]
1.2.3.3. Gia tăng các chất tác động xấu đến tim

* Nitric oxide (NO)


NO là một tác nhân giãn mạch nội sinh rất mạnh được tạo ra từ L arginin nhờ xúc tác của enzym NO sythetase (NOS) có mặt ở nhiều tế bào trong cơ thể nhưng chủ yếu là tế bào nội mô mạch máu. Yếu tố kích thích tổng hợp NO là nội độc tố của vi khuẩn và một số cytokins như TNFα, IL6 thông qua cảm ứng enzym NOS.


NO có vai trò sinh học quan trọng trong tế bào động vật có vú không chỉ là tác nhân giãn mạch, cân bằng huyết động học giữa các cơ quan mà còn là chất dẫn truyền thần kinh, kích thích sản xuất hormon, biểu lộ gene, khôi phục tổn thương mô…Trên hệ tim mạch, NO tác dụng điều tiết chức năng tim, điều hòa vận mạch (cả mạch vành và mạch hệ thống). NO cũng được chứng minh vai trò trong cơ chế bệnh sinh của nhiều rối loạn chức năng tim trong bệnh tim thiếu máu cục bộ [14], [126]. 

Ở bệnh nhân xơ gan nghiên cứu của Koruk M. và CS (2002) ghi nhận nồng độ NO huyết thanh ở nhóm bệnh nhân xơ gan mất bù tăng cao hơn so với nhóm xơ gan còn bù và nhóm chứng (30,59 ± 8,31 µmol/l so với 25,19 ± 8,15 µmol/l và 21,67 ± 6,51 µmol/l, p < 0,05) [69]. Tăng NO được giải thích là do nội độc tố của vi khuẩn (endotoxin) tạo ra trong lòng ruột một phần không được gan xử lý do suy chức năng gan và một phần vào thẳng tuần hoàn qua vòng nối cửa chủ. Endotoxin là yếu tố kích thích cảm ứng và tổng hợp enzym NOS, từ đó tăng tạo NO.

NO tăng trong máu ở bệnh nhân xơ gan làm giãn mạch hệ thống, giảm sức cản ngoại vị và hạ huyết áp. Đây là những yếu tố của tuần hoàn tăng động mà Kowalski H.J. và Abelmann W.H. mô tả từ năm 1953 [70]. Không những thế, nồng độ NO trong máu tăng còn giúp hoạt hóa enzym guanylate synthetase để tạo ra cGMP từ GTP. cGMP sẽ phosphoryl hóa protein kinase G ức chế dòng canxi đi vào bào tương của tế bào cơ tim và do đó tác động tiêu cực đến chức năng co bóp của tim. 

* Carbon monoxide


Carbon monoxide là sản phẩm của quá trình oxy hóa nhân heme bởi enzym heme oxygenase (HO). Đây là yếu tố giãn mạch tương tự như NO và đồng thời còn là tác nhân điều biến quan trọng sức cản mạch máu tại gan. Ở bệnh nhân xơ gan có sự kích hoạt hệ thống enzyme HO. Nghiên cứu thực nghiệm trên tim chuột xơ gan thấy quá trình phiên mã mRNA và dịch mã tổng hợp HO diễn ra nhanh hơn so với tim chuột bình thường [14]. Trên cơ tim, carbon monoxide được chứng minh có khả năng ức chế co cơ (tương tự như tác động của NO) thông qua hoạt hóa enzym guanylate cyclase để tăng tạo cGMP, từ đó giảm dòng canxi vào trong tế bào. Nồng độ carbon monoxide trong máu tương quan trực tiếp với cung lượng tim và tỷ lệ nghịch với sức cản mạch máu cũng như áp lực động mạch [133]. 
1.3. Siêu âm đánh giá hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan 
Có nhiều phương pháp đánh giá hình thái và chức năng tim: Lâm sàng, các phương pháp chẩn đoán kinh điển và các kĩ thuật thăm dò hiện đại. Tuy nhiên, lâm sàng và các phương pháp chẩn đoán kinh điển như điện tim (đánh giá giãn nhĩ, dày thất), chụp XQ tim phổi (đánh giá thay đổi các cung tim, đo chỉ số tim – lồng ngực) chỉ thực sự có ý nghĩa khi tổn thương cơ tim đã tương đối nặng nề còn trong giai đoạn đầu của bệnh thì chỉ có tính chất định hướng, gợi ý cho kĩ thuật thăm dò hiện đại như siêu âm tim, chụp đồng vị phóng xạ, cộng hưởng từ, chụp CT đa cắt lớp và thông tim trong đó siêu âm tim là phương pháp thông dụng và được sử dụng phổ biến nhất hiện nay.

Siêu âm tim có nhiều hình thức như: siêu âm TM, siêu âm 2D, siêu âm Doppler, siêu âm Doppler màu TM, siêu âm Doppler mô cơ tim, siêu âm Doppler đánh dấu, siêu âm tim 3D…Tất cả các hình thức siêu âm tim này đều đã được áp dụng nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân xơ gan để phát hiện những thay đổi hình thái và chức năng tim.

- Siêu âm TM phối hợp cùng với siêu âm 2D rất hữu ích trong đánh giá hình thái tim như: kích thước các buồng tim phải và trái, độ dày thành tim (độ dày vách liên thất, độ dày thành sau thất trái), tình trạng vận động các thành tim, đường kính động mạch lớn quanh tim như động mạch phổi, động mạch chủ. Từ các thông số về hình thái tim phần mềm của hệ thống siêu âm sẽ tính thể tích thất trái và khối lượng cơ thất trái cũng như các thông số đánh giá CNTTh thất trái (thể tích nhát bóp, cung lượng tim, phân suất co cơ, phân số tống máu, tỷ lệ co ngắn sợi cơ thất trái…) [10].
- Siêu âm Doppler là công cụ rất quan trọng đánh giá chức năng tim, nhất là CNTTr. 
+ Siêu âm Doppler dòng chảy qua van hai lá kết hợp với nghiệm pháp Valsalva, siêu âm Doppler dòng chảy tĩnh mạch phổi, siêu âm TM màu và siêu âm Doppler mô vòng van hai lá giúp đánh giá và phân loại mức độ rối loạn CNTTr thất trái tương đối chính xác. 

+ Siêu âm Doppler dòng chảy qua van ba lá và siêu âm Doppler mô vòng van ba lá giúp đánh giá và phân loạn mức độ rối loạn CNTTr thất phải.

+ Siêu âm Doppler còn giúp đo vận tốc các dòng chảy trong tim, từ đó  tính toán các thông số về chênh áp nhờ phương trình Bernoulli, ví dụ như ước tính ALĐMP tâm thu qua phổ hở van ba lá [10], [97], [101].

Khi thực hiện siêu âm tim cho bệnh nhân xơ gan có thể gặp nhiều khó khăn, trong đó 2 khó khăn hay gặp nhất là:

- Tình trạng tuần hoàn tăng động với tần số tim tăng: bệnh nhân xơ gan thường có tăng tần số tim. Tần số tim tăng ảnh hưởng tới thời gian tâm trương (rút ngắn thời gian đổ đầy thì tâm trương) và áp lực nhĩ trái, do đó có thể ảnh hưởng nhất định đến các thông số dòng chảy qua van hai lá (vận tốc sóng E, sóng A, tỷ lệ E/A) cũng như thời gian giảm tốc DT và thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT. Ngoài ra, tần số tim tăng còn có thể làm cho sóng E và sóng A chồng lấn lên nhau, khi đó phải tăng vận tốc di chuyển hình ảnh siêu âm để có thể tách 2 sóng này ra giúp thực hiện chính xác việc đo đạc các thông số.
- Tình trạng cổ trướng nhất là cổ trướng mức độ nhiều đẩy cơ hoành lên cao hoặc tràn dịch màng phổi sẽ làm thay đổi trục quả tim.
Vì vậy, khi tiến hành siêu âm tim cho bệnh nhân xơ gan đòi hỏi người thực hiện siêu âm phải rất cẩn thận, tỉ mỉ lựa chọn mặt cắt phù hợp nhất, đo đạc nhiều lần để có thể thu được các thông số về hình thái cũng như chức năng tim có độ chính xác cao nhất.
1.4. Tình hình nghiên cứu hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan trên thế giới và Việt Nam

1.4.1. Tình hình nghiên cứu hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan trên thế giới


Đánh giá thay đổi hình thái tim (chiều dày thành tim, kích thước và thể tích các buồng tim), chức năng tim (CNTTh, CNTTr) ở bệnh nhân xơ gan được nghiên cứu từ năm 1953 (đặc biệt từ đầu thập kỷ 90 đến nay) bằng nhiều kỹ thuật chẩn đoán khác nhau như siêu âm tim, chụp cộng hưởng tim, chụp đồng vị phóng xạ tim…Ý nghĩa của thay đổi hình thái và chức năng tim cũng đã được xác định không chỉ có giá trị tiên lượng thời gian sống thêm cho bệnh nhân xơ gan mà còn có giá trị trong can thiệp điều trị nhất là làm TIPS và ghép gan.


Finucci G. và CS (1996) nghiên cứu 42 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C, một nửa là xơ gan do rượu cho thấy thể tích nhát bóp, thể tích cuối tâm trương thất trái, thể tích nhĩ trái, vận tốc đỉnh sóng A tăng, thời gian giảm tốc sóng E kéo dài (194 ± 90 so với 159 ± 27 ms, p < 0,001) còn tỷ lệ E/A giảm so với nhóm chứng (1,02 ± 0,35 so với 1,25 ± 0,25, p < 0,02). Thời gian giảm tốc kéo dài không bị ảnh hưởng bởi sự hiện diện của cổ trướng. Phân tích dưới nhóm chưa phát hiện khác biệt về các thông số đổ đầy tâm trương qua van 2 lá giữa nhóm bệnh nhân xơ gan do rượu và xơ gan không do rượu [43].

Bằng siêu âm tim 2D, Pozzi M. và CS (1997) thấy ở bệnh nhân xơ gan dù có hay không có cổ trướng thì tỷ lệ E/A đều giảm hơn rõ so với nhóm chứng (0,93 ± 0,07 và 0,97 ± 0,06 so với 1,18 ± 0,08, p < 0,05) cùng với tăng ý nghĩa độ dày thành thất trái, đường kính nhĩ trái, đường kính nhĩ phải và thất phải. Sự thay đổi không khác biệt theo nguyên nhân xơ gan do rượu hay do virus. Sau khi loại bỏ dịch cổ trướng bằng chọc dịch cổ trướng thể tích lớn, tỷ lệ E/A tăng đến giá trị gần với giá trị của những bệnh nhân xơ gan không có cổ trướng nhưng vẫn bất thường khi so sánh với nhóm người bình thường [110]. 
Nghiên cứu trên 40 bệnh nhân xơ gan đối chứng với 10 người khỏe mạnh không có bệnh lý gan, cùng tuổi, giới, Valeriano V. và CS (2000) nhận thấy thay đổi hình thái tim phải rõ ở nhóm xơ gan, đó là tăng kích thước nhĩ phải và đường kính tâm trương thất phải cùng với rút ngắn thời gian tống máu thất phải. ALĐMP tâm thu nhóm xơ gan là 30,3 ± 6,12 mmHg, cao hơn so với thông số ở nhóm chứng là 27,4 ± 3,4 mmHg, p < 0,05. Phân tích dưới nhóm còn nhận thấy khi xuất hiện cổ trướng (xơ gan chuyển sang giai đoạn mất bù) thì mặc dù không khác biệt về mặt hình thái nhưng CNTTr cả thất phải và trái đều tiến triển xấu hơn còn ALĐMP tâm thu cao hơn so với khi chưa có cổ trướng (34,7 ± 5,3 so với 27,6 ± 5,2 mmHg, p < 0,05) [138].
Đánh giá chức năng tim ở 30 bệnh nhân xơ gan bằng chỉ số Tei của Abd-El-Aziz T.A. và CS (2010) thì cho thấy chỉ số Tei thất trái tăng cao hơn ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng (0,59 ± 0,07 so với 0,44 ± 0,05, p < 0,001). Kết quả này cho thấy CNTTh và CNTTr thất trái đều bị rối loạn ở bệnh nhân xơ gan [11].
Kazankov K. và CS (2011) thực hiện nghiên cứu đánh giá hình thái tim bằng siêu âm tim ở 44 bệnh nhân xơ gan so sánh với 23 người nhóm chứng thấy tăng rõ độ dày thành tim, thể tích thất trái cuối tâm thu (48 ± 19 so với 34 ± 7 ml, p = 0,001), thể tích thất trái cuối tâm trương (107 ± 31 so với 85 ± 18 ml, p = 0,003) cũng như thể tích nhát bóp và cung lượng tim. Phân số tống máu EF% giảm nhẹ nhưng vẫn nằm trong giới hạn bình thường (56 ± 6%). Tuy nhiên khi sử dụng siêu âm Doppler mô tác giả này lại ghi nhận vận tốc đỉnh cơ tim tâm thu (Peak systolic tissue velocities) và tốc độ biến dạng tâm thu (systolic strain rate) ở bệnh nhân xơ gan đều giảm thấp hơn so với các thông số tương ứng ở nhóm chứng (4,6 ± 0,9 so với 5,6 ± 0,7 cm/s, p < 0,001 và -1,23 ± 0,19 so với -1,5 ± 0,14/s, p < 0,001 theo thứ tự), chứng tỏ ngay khi nghỉ ở bệnh nhân xơ gan đã có rối loạn co bóp cơ tim [62]. Các chỉ số đo trên siêu âm Doppler mô được cho là có giá trị cao hơn phân số tống máu và chỉ số cung lượng tim trong đánh giá CNTTh. Nghiên cứu sau đó của Sampaio F. và CS (2013) cũng ghi nhận kết quả tương tự, cho thấy rối loạn co bóp cơ tim ở bệnh nhân xơ gan đã xảy ra không chỉ khi gắng sức [121]. Ý nghĩa của vấn đề này cần được nghiên cứu thêm.

Nghiên cứu của Papastergiou V. và CS (2012) ghi nhận ảnh hưởng của mức độ xơ gan lên hình thái và chức năng tim nhất là CNTTr, thể hiện ở nhóm xơ gan Child-Pugh C có vận tốc đỉnh sóng A và thời gian giảm tốc DT đều kéo dài hơn so với các thông số tương ứng ở nhóm xơ gan Child-Pugh A (62,4 ± 15,3 so với 50,2 ± 10,2cm/s và 196,8 ± 23,5 so với 156,7 ± 27,8 ms, theo thứ tự). Tỷ lệ suy CNTTr ở nhóm xơ gan Child-Pugh C là 87,5%, cao hơn rõ so với tỷ lệ ở nhóm xơ gan Child-Pugh A, B lần lượt là 48,3%, 51,3%, p < 0,01.

Sử dụng siêu âm Doppler mô để xác định rối loạn CNTTr ở 74 bệnh nhân xơ gan, Merli M. và CS (2013) thấy 64% số bệnh nhân có suy CNTTr lúc nghỉ, trong đó nhiều hơn ở nhóm xơ gan có cổ trướng so với nhóm không có cổ trướng (77% so với 56%, p = 0,04) [86].

Rối loạn CNTTr được nhiều nghiên cứu chứng minh là một trong các yếu tố quan trọng góp phần tiên lượng bệnh nhân xơ gan. Nghiên cứu 80 bệnh nhân xơ gan có TALTMC, tuổi < 60, Achecar L. và CS (2011) phát hiện 50% bệnh nhân suy CNTTr (25% suy độ 1 và 25% suy độ 2), trong đó suy CNTTr độ 2 là yếu tố dự báo nguy cơ tử vong độc lập (67% bệnh nhân xơ gan suy CNTTr độ 2 tử vong trong thời gian theo dõi 12 tháng còn ở nhóm suy CNTTr độ 1 tỷ lệ tử vong chỉ là 33%) [12]. Tương tự, nghiên cứu của Ruiz-del-Arbol L. và CS (2013) thấy khả năng sống của bệnh nhân xơ gan phụ thuộc vào mức độ suy CNTTr: 95% bệnh nhân không suy CNTTr còn sống trong khi ở nhóm suy CNTTr độ 1 là 79% còn suy CNTTr độ 2 chỉ 39% bệnh nhân sống sau 12 tháng theo dõi, p < 0,001 [117]. Với thời gian theo dõi dài hơn 15 – 40 tháng (trung bình 25 tháng) trên 76 bệnh nhân xơ gan, Alexopoulou A. và CS (2012) cũng ghi nhận bệnh nhân có rối loạn CNTTr thất trái tỷ lệ sống thấp hơn so với bệnh nhân không rối loạn (51% so với 76% tại thời điểm 6 tháng và 37% so với 52% tại thời điểm 24 tháng), mặc dù phân tích thống kê chỉ đạt p = 0,094. Sự khác biệt chưa có ý nghĩa thông kê được tác giả lý giải là do cỡ mẫu nhỏ và suy CNTTr nhẹ chiếm tỷ lệ cao (48,7%) [13].

Nghiên cứu thực hiện bởi Rabie R.N. và CS (2009) sử dụng chỉ số E/A để dự đoán khả năng hết cổ trướng và tỷ lệ tử vong sau tạo shunt của chủ trong gan (TIPS). Kết quả cho thấy: chỉ số E/A ≤ 1 là dấu hiệu tiên đoán cổ trướng rút chậm hơn (tỷ lệ rủi ro = 7,3, khoảng tin cậy 95% = 1,3 – 40,7, p = 0,021) và tỷ lệ tử vong cao hơn (tỷ lệ rủi ro = 4,7, khoảng tin cậy 95% = 1,1 – 20,2, p = 0,035) so với nhóm xơ gan có chỉ số E/A > 1 [113]. Kết quả này tương tự như kết quả của một số nghiên cứu trước đó: tỷ lệ tử vong cao hơn ở nhóm có chỉ số E/A < 1 [26]. Như vậy, thay đổi huyết động sau làm TIPS có thể sẽ không được dung nạp bởi tình trạng cơ tim đã bị tổn thương trước đó. Dữ liệu này cho thấy bệnh cơ tim do xơ gan đóng vai trò tiên lượng bệnh nhân được tạo shunt cửa chủ và thêm một lần nữa nhấn mạnh tầm quan trọng của việc lựa chọn bệnh nhân cẩn thận trước khi chỉ định kỹ thuật [16], [60], [85].

Một số nghiên cứu giải phẫu tim tử thi bệnh nhân xơ gan cũng nhận thấy một tỷ lệ cao tim to cùng với thay đổi cấu trúc mô học tim như phù nề, phì đại tế bào cơ tim, xơ hóa tổ chức kẽ và không bào hóa hạt nhân [54], [79], [102].

Ghép gan (Orthotopic liver transplantation – OLT) là liệu pháp điều trị tối ưu những bất thường tim mạch do xơ gan, xét về lâu dài giúp cải thiện các thông số huyết động về dần giá trị bình thường, tuy nhiên ghép gan cũng có thể gây ra “căng thẳng nghiêm trọng” lên hệ thống tim mạch trong suốt giai đoạn trong và sau phẫu thuật. Biến chứng tim mạch sau ghép gan có thể gặp ở 70% số bệnh nhân, trong đó phù phổi cấp là một trong số các biến chứng hay gặp nhất [46], [134]. Donovan C.L. và CS (1996) báo cáo trong một nghiên cứu tiến cứu 71 bệnh nhân ghép gan, hình ảnh Xquang cho thấy hơn một nửa số bệnh nhân (56%) bị phù phổi ngay sau ghép, tuy nhiên các bệnh nhân này đều biểu hiện ở mức độ nhẹ và đáp ứng tốt với điều trị lợi tiểu [35]. Nghiên cứu của Snowden C.P. và CS (2000) công bố tỷ lệ phù phổi thấp hơn (47%) trong đó 18% xuất hiện ngay sau phẫu thuật, còn lại 29% xuất hiện sau 16 – 20h, cho thấy tình trạng phù phổi không chỉ do truyền dịch quá mức hay thông khí nhân tạo kéo dài trong phẫu thuật mà còn có đóng góp quan trọng của bệnh cơ tim tiềm ẩn ở bệnh nhân xơ gan [127]. Ngoài ra, một số biến chứng tim mạch khác như bệnh cơ tim giãn, nhồi máu cơ tim, tắc mạch cũng đã được ghi nhận. Nguyên nhân tim mạch chiếm khoảng 7-15% các ca tử vong hậu phẫu, trở thành nguyên nhân chính dẫn tới tử vong sau ghép gan [14], [61], [134].

Biến chứng tim mạch đóng góp một tỷ lệ tử vong đáng kể liên quan đến ghép gan. Vậy làm thế nào để có thể giảm thiểu các biến cố tim mạch và nguy cơ tử vong sau ghép? Hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) và Hiệp hội tim mạch Hoa Kỳ (AHA) khuyến cáo nên sử dụng siêu âm tim qua thành ngực cho tất cả các bệnh nhân có chỉ định ghép gan để đánh giá kích thước các buồng tim, tình trạng phì đại thất trái, chức năng tim (CNTTr và CNTTh), xác định áp lực động mạch phổi và loại trừ sự hiện diện shunt trong phổi (IPS), tắc nghẽn dòng ra thất trái. Với các bệnh nhân xơ gan có thêm các yếu tố nguy cơ như tuổi cao > 50, nghiện thuốc lá, tăng đường máu hay tiền sử gia đình có bệnh tim thì cần đánh giá thêm bệnh lý động mạch vành [51], [96]. Trên cơ sở đó ưu tiên lựa chọn bệnh nhân, điều trị phù hợp trước ghép và tiên lượng nguy cơ sau ghép. 

1.4.2. Tình hình nghiên cứu những bất thường tim mạch ở bệnh nhân xơ gan tại Việt Nam

Ở Việt Nam, nhiều tiến bộ trong điều trị xơ gan đã được áp dụng (tạo shunt cửa chủ trong gan, ghép gan), nhiều nghiên cứu về xơ gan đã tiến hành nhưng chưa có nghiên cứu nào đánh giá hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan nhất là các đối tượng có chỉ định đặt TIPS hay ghép gan (mới chỉ có nghiên cứu về ALĐMP và hội chứng gan phổi [1]). Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với hi vọng có thể giúp các nhà lâm sàng có cái nhìn toàn diện hơn về những tác động bất lợi của xơ gan đến các cơ quan trong cơ thể không chỉ có thận (hội chứng gan thận), não (bệnh não gan), phổi (hội chứng gan phổi)… mà còn ảnh hưởng sâu sắc đến hệ tim mạch với thuật ngữ là bệnh cơ tim do xơ gan. Hơn thế nữa, kết quả của nghiên cứu cũng hi vọng có thể góp phần vào việc lựa chọn bệnh nhân ghép gan và tạo shunt cửa chủ, dự báo các biến cố tim mạch cũng như tiên lượng sau điều trị can thiệp. 


CHƯƠNG 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu


Trong thời gian từ tháng 03 năm 2012 đến tháng 09 năm 2014 chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu trên 162 đối tượng chia làm 2 nhóm:

2.1.1. Nhóm chứng
Số lượng 45 người. Tiêu chuẩn chọn nhóm chứng:
- Không có tiền sử bệnh gan (viêm gan, xơ gan) cũng như các bệnh lý tim mạch, nội tiết, chuyển hóa, thận – tiết niệu, hô hấp…

- Khám lâm sàng không phát hiện các triệu chứng bệnh gan, bệnh tim hoặc các bệnh lý hay yếu tố khác ảnh hưởng đến chức năng tim mạch.

- Điện tâm đồ và siêu âm tim không phát hiện các bệnh tim thực thể như bệnh van tim, bệnh tim bẩm sinh...

2.1.2. Nhóm bệnh
Bao gồm 117 bệnh nhân được chẩn đoán xác định xơ gan ở phân mức Child-Pugh B và Child-Pugh C, điều trị nội trú tại khoa nội tiêu hóa – Bệnh viện Quân y 103.

2.1.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

Bệnh nhân có đủ các hội chứng điển hình của xơ gan, bao gồm hội chứng suy chức năng gan, hội chứng TALTMC và thay đổi hình thái gan. 

- Hội chứng suy chức năng gan: thể hiện trên lâm sàng (mệt mỏi thường xuyên, rối loạn tiêu hóa, phù mềm hai chi dưới, vàng da, xuất huyết dưới da) và/hoặc cận lâm sàng (albumin máu giảm < 35g/l, Bilirubin toàn phần máu tăng > 17 µmol/l, tỷ lệ Prothrombine giảm < 70%) [7], [9], [124].

- Hội chứng TALTMC: lâm sàng có các dấu hiệu lách to, tuần hoàn bàng hệ trên rốn, cổ trướng tự do kết hợp với cận lâm sàng là siêu âm ổ bụng (TMC giãn > 13 mm, đường kính dọc lách > 12 cm) và/hoặc nội soi thực quản dạ dày có hình ảnh giãn TMTQ, phình vị [7], [9], [124].

- Thay đổi hình thái gan: lâm sàng có gan to chắc hoặc gan teo kết hợp với siêu âm hoặc CT scanner cho hình ảnh gan nhu mô thô, tăng âm dạng nốt, bờ gan không đều [7], [124].

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 


- Bệnh nhân không đủ tiêu chí khẳng định có hội chứng suy chức năng gan và TALTMC trên lâm sàng và cận lâm sàng (xơ gan Child-Pugh A).
- Bệnh nhân xơ gan đang có biến chứng nặng như xuất huyết tiêu hóa chưa ổn định, xuất huyết não, xơ gan ung thư hóa…

- Bệnh nhân xơ gan có thiếu máu mức độ nặng (Hemoglobine < 70g/l).


- Bệnh nhân đang sử dụng nhóm thuốc chẹn β giao cảm hoặc các nhóm thuốc ảnh hưởng chức năng tim.


- Bệnh nhân có bệnh lý tim mạch thực thể như bệnh van tim, bệnh tim bẩm sinh, mức hở van trên độ 2, rối loạn nhịp tim (cuồng nhĩ, rung nhĩ, rối loạn dẫn truyền nhĩ thất), huyết khối TMG hoặc tĩnh mạch chủ dưới…

- Tiền sử hoặc hiện tại đang có các bệnh lý phổi – phế quản (viêm phế quản, hen phế quản, khí phế thũng, bệnh phổi tắc nghẽn), tràn dịch màng phổi mức độ nhiều.


- Các bệnh lý nội khoa ảnh hưởng tới chức năng tim như đái tháo đường, Basedow, Cushing, xơ cứng bì,…

- Cửa sổ siêu âm gan và siêu âm tim không đảm bảo yêu cầu kỹ thuật.


- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu theo phương pháp pháp mô tả, cắt ngang, có so sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng.

2.2.2. Chọn mẫu nghiên cứu
        Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu cắt ngang của dịch tễ học mô tả:
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Trong đó:

          n: cỡ mẫu tối thiểu cần cho nghiên cứu

          Z21-α/2: hệ số tin cậy của nghiên cứu cần đạt, dự kiến 95% (tương ứng Z1-α/2 = 1,96)
          d: sai số tuyệt đối của nghiên cứu (10%)

          p: tỷ lệ mắc bệnh của nghiên cứu trước

          q = 1 – p

          Theo nghiên cứu của Belay T. và CS (2013) thực hiện trên 231 bệnh nhân xơ gan trong thời gian 4 năm (2008 – 2011) phát hiện 118 bệnh nhân (51,1%) có tổn thương tim trên điện tim và/hoặc siêu âm tim và được chẩn đoán là bệnh cơ tim do xơ gan theo tiêu chí  đề xuất của Hội nghị tiêu hóa thế giới tổ chức tại Montreal (Canada) năm 2005 [17].

          Lựa chọn tỷ lệ 51,1% (p = 0,511) đưa vào công thức cỡ mẫu, chúng tôi thu được kết quả cỡ mẫu tối thiểu là 96 bệnh nhân. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn 117 bệnh nhân xơ gan vì muốn chia nhóm bệnh nhân thành nhiều nhóm nhỏ để có thể so sánh theo các thuật toán thống kê như: theo yếu tố nguyên nhân gây xơ gan (virus viêm gan, rượu hoặc kết hợp cả rượu và virus), theo mức độ xơ gan (Child-Pugh B, Child-Pugh C), theo sự xuất hiện cổ trướng…

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu


- Máy nội soi cửa sổ thẳng của hãng Olympus EVIS EXTRA II đặt tại phòng nội soi tiêu hóa – Bệnh viện Quân y 103

- Máy điện tim 6 bút NihonKohden Nhật Bản đặt tại khoa chẩn đoán chức năng – Bệnh viện  Quân y 103.
- Máy siêu âm Doppler màu HD15 của hãng Phillip và α10 Prosound của Aloka tại khoa chẩn đoán chức năng – Bệnh viện Quân y 103 có đầu dò 2,5 – 3,5MHz để siêu âm tim và siêu âm ổ bụng.

2.2.4. Các bước tiến hành


Tất cả các đối tượng lựa chọn vào nghiên cứu được khám lâm sàng tỉ mỉ, xét nghiệm máu, chụp Xquang tim phổi, ghi điện tâm đồ, nội soi thực quản dạ dày, siêu âm gan, siêu âm tim và được đăng ký vào hồ sơ nghiên cứu theo một mẫu thống nhất cho từng nhóm đối tượng nghiên cứu.

2.2.4.1. Khám lâm sàng

- Tiền sử bệnh: thời gian xơ gan – các thuốc đã và đang điều trị. Tiền sử uống rượu (thời gian, số lượng/ngày). Tiền sử nhiễm và điều trị virus viêm gan B, C, tiền sử vỡ TMTQ, số lần thắt và/hoặc tiêm xơ, TIPS…Đánh giá tình trạng lạm dụng rượu, nghiện rượu trong tiền sử và/hoặc hiện tại.


- Triệu chứng cơ năng: mệt mỏi thường xuyên, rối loạn tiêu hóa, chảy máu mũi, chảy máu răng lợi và dưới da, tình trạng ý thức…

- Triệu chứng thực thể:


+ Hội chứng suy chức năng gan: tình trạng da và niêm mạc (xạm, vàng, xuất huyết dưới da), sao mạch, bàn tay son, phù 2 chi dưới.


+ Hội chứng TALTMC: cổ trướng tự do, tuần hoàn bàng hệ, lách to.


+ Thay đổi hình thái gan: gan to, chắc hoặc gan teo

2.2.4.2. Xét nghiệm máu

- Xét nghiệm công thức máu (Hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrite, bạch cầu, tiểu cầu) trên máy phân tích huyết học tự động AC 910 (Sweblab, Thụy Điển) thực hiện tại khoa huyết học truyền máu – Bệnh viện Quân y 103.


- Xét nghiệm sinh hóa máu glucose, ure, creatinin, AST (aspartate transminase), ALT (alanine transminase), GGT (gamma glutamyl transpeptidase), Albumin, Bilirubin (toàn phần và trực tiếp), điện giải máu (K+, Ca++, Na+, Cl-) dựa trên nguyên lý đo quang bằng máy phân tích hóa sinh tự động Olympus AU640 (Hertfordshire, Anh) tại khoa sinh hóa – Bệnh viện Quân y 103.

- Xét nghiệm đông máu (tỷ lệ Prothrombine, INR): đo trực tiếp trên máy xét nghiệm đông máu tự động ACL Elitte Pro (Italia) tại khoa huyết học truyền máu – Bệnh viện Quân y 103.


- Xét nghiệm các marker virus: định tính HBsAg và anti HCV bằng kỹ thuật miễn dịch gắn enzyme ELISA với chất đánh dấu là enzyme Peroxidase tại khoa vi sinh vật – Bệnh viện Quân y 103.
2.2.4.3. Chụp Xquang tim phổi thẳng: xác định chỉ số tim – lồng ngực, tràn dịch màng phổi, các bệnh lý phổi – phế quản kết hợp tại khoa chẩn đoán hình ảnh – Bệnh viện Quân y 103.

2.2.4.4. Ghi điện tim
Tất cả đối tượng nghiên cứu được ghi điện tim bằng máy điện tim 6 bút NihonKohden Nhật Bản đặt tại khoa chẩn đoán chức năng Bệnh viện Quân y 103 sau khi nghỉ ngơi ít nhất 30 phút. Ghi 12 đạo trình cơ bản (DI, DII, DIII, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6), mỗi đạo trình ghi ít nhất 4 nhịp cơ sở, tốc độ ghi 25mm/s. Những đối tượng có rối loạn nhịp tim (rung nhĩ, cuồng nhĩ, rối loạn dẫn truyền nhĩ thất…) sẽ loại khỏi nghiên cứu.

2.2.4.5. Nội soi thực quản dạ dày
Thực hiện trên hệ thống nội soi ống mềm Olympus EVIS EXTRA II CV 180 tại phòng nội soi tiêu hóa – Bệnh viện Quân y 103. 2 bác sỹ chuyên ngành nội soi tiêu hóa cùng đánh giá và thống nhất các tổn thương quan sát được: giãn TMTQ và mức độ giãn, giãn tĩnh mạch phình vị, bệnh dạ dày do tăng áp cửa…
2.2.4.6. Siêu âm gan

Thực hiện trên máy siêu âm Doppler màu HD15 của hãng Philips tại khoa chẩn đoán chức năng – Bệnh viện Quân y 103, đầu dò Convex 3,5MHz. Các đối tượng nghiên cứu nhịn ăn trước siêu âm ít nhất 6h, tư thế nằm ngửa hoặc nghiêng trái thoải mái. Chúng tôi thực hiện các mặt cắt sau:


* Mặt cắt dọc theo động mạch chủ đánh giá nhu mô gan trái, bờ gan trái và đo chiều dọc gan trái.


* Mặt cắt dọc theo đường giữa đòn phải đánh giá nhu mô gan phải, bờ gan phải, đo chiều dọc gan phải và quan sát hệ thống mạch máu trong gan.


* Sau khi đánh giá gan trên siêu âm 2 chiều sẽ chuyển sang siêu âm Doppler các mạch máu gan. Đầu dò ở diện cắt chếch dưới sườn phải để đặt cửa sổ siêu âm Doppler TMC, ĐMG và TMG. Có thể bổ sung thêm diện cắt qua kẽ sườn để nhìn rõ thân ĐMG và TMC. Khi đặt cửa sổ siêu âm, để có các thông số định lượng chính xác cần điều chỉnh góc θ < 200 (góc tạo bởi chiều dòng chảy và trục của chùm tia siêu âm) nhằm hạn chế sai số [8], [84]. 

- Khảo sát TMC: sử dụng mặt cắt dọc kẽ sườn, đầu dò hơi chếch xuống dưới và vào trong. TMC được bộc lộ theo hướng trục dọc nằm trong cuống gan, thành tăng hồi âm, tương đối dày và sắc nét, dòng chảy trong lòng mạch gần như không có hồi âm. Các thông số TMC:
+ Đường kính TMC đo tại thân TMC (mm), bình thường < 12mm [8]
+ Độ dày thành TMC (mm)

+ Xác định huyết khối TMC: hình ảnh xuất hiện khối hồi âm trong lòng TMC (thân hoặc 2 nhánh chính), không có dòng chảy dạng đập và không có luồng shunt động – tĩnh mạch [8], [84].

+ Xác định chiều dòng chảy TMC: 
· Chiều dòng chảy TMC hướng gan: dòng màu đỏ trên siêu âm Doppler màu (dòng chảy hướng về phía đầu dò) và phổ Doppler nằm trên đường cơ bản (baseline).
· Chiều dòng chảy TMC xa gan (dòng chảy đảo chiều): dòng màu xanh trên siêu âm Doppler màu (dòng chảy xa đầu dò) và phổ Doppler nằm bên dưới đường cơ bản. 
· Dòng 2 chiều (bi-directional hay “to and fro”) khi dòng TMC có màu hỗn hợp xanh – đỏ trên siêu âm Doppler màu [84].

+ Vận tốc trung bình dòng chảy TMC lúc thở bình thường từ phổ Doppler TMC (cm/s), bình thường 16 – 40 cm/s [84].

     + Lưu lượng dòng chảy TMC (FV – lít/phút) tính theo công thức:
FV = 15
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Theo Burroughs A.K. (2011): lưu lượng dòng chảy TMC bình thường khi nghỉ  ≥ 1 lít/phút [25].


     + Chỉ số ứ huyết CI (cm.s) tính theo công thức: 

CI = D2/Vm (cm.s)

Trong đó: D: Đường kính TMC (cm)


      Vm: Vận tốc trung bình TMC (cm/s) [71], [94].
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Hình 2.1. Cách đo vận tốc dòng chảy tĩnh mạch cửa
* Nguồn: Bệnh nhân Nguyễn Thị B. (số nghiên cứu 57)

- Khảo sát ĐMG (ĐMG riêng): bằng mặt cắt dọc kẽ sườn hay mặt cắt rốn – vai phải, chếch nhẹ hướng cắt sang trái hoặc vào trong. Trong một số trường hợp bộc lộ ĐMG riêng bằng cách hướng mặt cắt theo dần hướng đi của ĐMG chung (nhánh lớn nhất xuất phát từ động mạch thân tạng). ĐMG riêng theo trục dọc là cấu trúc hình ống, thành trước thành sau song song với nhau [8]. Các thông số ĐMG:

+ Đường kính ĐMG đo tại rốn gan (mm)

     + Đo vận tốc đỉnh tâm thu (Vs – cm/s), vận tốc cuối tâm trương (Vd – cm/s) từ phổ Doppler của ĐMG.

     + Tính chỉ số sức cản (hay chỉ số trở kháng) theo công thức:

RI = 
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           Trong đó: Vs: tốc độ đỉnh tâm thu (cm/s)

                  Vd: tốc độ cuối tâm trương (cm/s)


        RI: chỉ số sức cản (resistive index)
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Hình 2.2. Cách đo vận tốc đỉnh tâm thu (Vs) và vận tốc cuối tâm trương (Vd) trên phổ Doppler động mạch gan 
* Nguồn: theo McNaughton D.A. và CS (2011)[84]

- Khảo sát TMG: Có 3 TMG nhưng chúng tôi chọn TMG phải để khảo sát huyết động vì đây là TMG lớn nhất, đổ trực tiếp vào tĩnh mạch chủ dưới, trong khi TMG giữa và TMG trái thường hợp với nhau thành một thân chung trước khi đổ vào tĩnh mạch chủ dưới. Sử dụng mặt cắt đứng ngang từ hướng đường nách bên phải sẽ bộc lộ TMG phải chạy từ dưới lên trên, cong vào trong với thành rất mỏng và phản hồi âm kém hơn nhiều so với thành TMC [8]. Các thông số TMG: 
+ Đường kính TMG (mm) phải đo tại vị trí cách chỗ đổ vào tĩnh mạch chủ dưới khoảng 2cm, bình thường < 10mm [8].


+ Dạng phổ Doppler TMG: trên phổ Doppler, TMG có dạng sóng 3 pha (triphasic): một pha dương nhỏ tương ứng với nhát bóp phụ của tâm nhĩ phải và 2 pha âm lớn tương ứng với thì tâm thu và tâm trương của một chu chuyển tim. 
Dạng sóng 2 pha (biphasic): phổ Doppler TMG mất sóng dương chỉ còn các dao động sóng âm. 

Dạng sóng một pha (flat): phổ Doppler TMG hoàn toàn không có dao động sóng.
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Hình 2.3. Các dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan 
* Nguồn: theo Zimmerman P. và CS (2000)[158]

+ Đo vận tốc đầu tâm thu TMG phải từ phổ Doppler TMG (cm/s).

2.2.4.7. Siêu âm tim


Sử dụng hệ thống siêu âm Doppler màu α10 Prosound của hãng Aloka tại khoa chẩn đoán chức năng - Bệnh viện Quân y 103. Đây là hệ thống siêu âm Doppler màu hiện đại có đủ chức năng thăm dò siêu âm TM, 2D, Doppler xung, Doppler liên tục, Doppler màu; được cài đặt chương trình phần mềm cho phép tính toán các thông số đánh giá chức năng tim và các thông số Doppler một cách tự động. Tất cả các đối tượng nghiên cứu (nhóm bệnh, nhóm chứng) đều được thực hiện siêu âm tim (cũng như siêu âm gan) bởi cùng một bác sỹ chuyên ngành không được biết về nguyên nhân và mức độ xơ gan.
Kỹ thuật tiến hành: các đối tượng nghiên cứu nằm hơi nghiêng về bên trái, trong trạng thái nghỉ ngơi thoải mái, được ghi điện tâm đồ đồng thời trong quá trình làm siêu âm.
* Đánh giá hình thái và CNTTh thất trái: bằng các thông số đo trên siêu âm TM có hướng dẫn của siêu âm 2D [10].
Các thông số siêu âm TM về hình thái thất trái được thực hiện tại mặt cắt trục dài ở khoang liên sườn IV cạnh ức bên trái dưới hướng dẫn của siêu âm 2D theo khuyến cáo của Hội tim mạch Hoa kỳ. Tốc độ di chuyển hình ảnh trên màn hình là 50 mm/s. 
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Hình 2.4.  Phương pháp đo kích thước buồng tim trái và chiều dày thành thất trái trên siêu âm M mode theo Hội siêu âm Hoa Kỳ (ASE)
* Nguồn: theo Nguyễn Anh Vũ (2010) [10]

Các thông số chính bao gồm:

- Đường kính ngang nhĩ trái cuối tâm thu (LA – mm)

- Đường kính thất phải cuối tâm trương (RVDd – mm)

- Đường kính cuối tâm trương thất trái (Dd – mm)

- Đường kính cuối tâm thu thất trái (Ds – mm)

- Chiều dày dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd – mm)

- Chiều dày vách liên thất cuối tâm thu (IVSs – mm)

- Chiều dày thành sau thất trái cuối tâm trương (LVPWd – mm)

- Chiều dày thành sau thất trái cuối tâm thu (LVPWd – mm)

Từ các thông số trên, phần mềm của hệ thống siêu âm sẽ tính toán các thông số về thể tích, khối lượng cơ thất trái và chức năng thất trái:

- Thể tích thất trái cuối tâm trương (End Diastolic Volume – EDV):
                       EDV (ml)  =   
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- Thể tích thất trái cuối tâm thu (End Systolic Volume – ESV):
                    ESV (ml)   =   
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- Thể tích nhát bóp (Stroke Volume – SV): 

SV (ml) = EDV – ESV

- Cung lượng tim (CO – Cardiac Output):

CO (lit/phút) = SV × f (f là tần số tim)

- Chỉ số cung lượng tim (CI – Cardiac Index)

CI (lít/p/m2) = CO(lit/p)/BSA(m2)
- Phân suất co cơ (Fraction Shortening – FS):

FS = 
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- Phân số tống máu thất trái (Ejection Fraction – EF):

                    EF% =  
[image: image16.wmf]%

100

%

100

´

=

´

-

EDV

SV

EDV

ESV

EDV


- Khối lượng cơ thất trái (Left Ventricular Mass – LVM):

           LVM (g) = 0,8 × [(Dd + IVSd + LVPWd)3 – Dd3] + 0,6

- Chỉ số khối lượng cơ thất trái (Left Ventricular Mass  Index – LVMI):

LVMI (g/m2) = LVM (g)/BSA(m2)

(BSA là diện tích da cơ thể (Body Surface Area))
Cân nặng của bệnh nhân xơ gan tại thời điểm nghiên cứu phụ thuộc vào mức độ cổ trướng (nhất là cổ trướng mức độ vừa và nhiều), do đó làm sai số diện tích da đáng kể và tính CI, LVMI sẽ không chính xác. Vì vậy, chúng tôi không xác định các thông số CI, LVMI trong nghiên cứu.

* Đánh giá CNTTr thất trái:

Bằng siêu âm Doppler xung dòng chảy qua van hai lá với cửa sổ Doppler đặt tại đầu mút bờ tự do van hai lá trên mặt cắt 4 buồng tim từ mỏm, điều chỉnh chùm tia siêu âm ở giữa có hướng song song với dòng chảy qua van hai lá (góc θ < 200) và sử dụng phổ Doppler màu để định vị trí và hướng của chùm tia siêu âm. Các thông số chính được đo trên 3 chu chuyển tim liên tiếp với tốc độ di chuyển của phổ Doppler trên màn hình là 50 mm/s. 
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Hình 2.5. Phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá và 
phương pháp đo đạc các thông số

* Nguồn: theo Nguyễn Anh Vũ (2010) [10]

Các thông số đánh giá phổ Doppler van hai lá bao gồm:

- Vận tốc tối đa của sóng đổ đầy đầu tâm trương (VE): là vận tốc cao nhất đo được của sóng đổ đầy đầu tâm trương, đơn vị tính cm/s.

- Vận tốc tối đa của sóng đổ đầy cuối tâm trương (VA): là vận tốc cao nhất đo được của sóng đổ đầy cuối tâm trương, đơn vị tính cm/s.

- Tỷ lệ E/A

- Thời gian tăng tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương (AT): là thời gian tính từ khi bắt đầu cho đến khi sóng đổ đầy đầu tâm trương (sóng E) đạt giá vận tốc tối đa, tính theo ms.

- Thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương (DT): là thời gian tính từ đỉnh sóng E kẻ một đường tiếp tuyến với dốc xuống của sóng E cho đến khi gặp đường cơ bản, tính theo ms.

Trong một số trường hợp chúng tôi tiến hành làm nghiệm pháp Valsalva và Doppler dòng chảy tĩnh mạch phổi để giúp xác định suy CNTTr độ 2:
+ Nghiệm pháp Valsalva: yêu cầu bệnh nhân nín thở cuối thì thở ra, rặn mạnh bụng. Điều chỉnh cửa sổ Doppler đúng vị trí đầu mút lá van hai lá và đo đạc các thông số của dòng chảy qua van hai lá trên ba phổ Doppler liên tiếp. Nghiệm pháp Valsalva được coi là đạt yêu cầu khi vận tốc tối đa sóng E giảm hơn 10% giá trị so với trước làm nghiệm pháp [10], [38]. 


+ Doppler dòng chảy tĩnh mạch phổi: đầu dò siêu âm Doppler đặt tại mỏm tim chếch lên vị trí quan sát được 4 buồng tim và một phần động mạch chủ. Cửa sổ siêu âm đặt tại vị trí cách chỗ tĩnh mạch phổi phải đổ vào nhĩ trái 1 – 2cm, sử dụng Doppler màu với chế độ lọc vận tốc thấp để xác định chính xác vị trí tĩnh mạch phổi. Phổ Doppler được ghi ở cuối thì thở ra trong điều kiện nằm nghỉ, thở nhẹ nhàng, tốc độ di chuyển của phổ trên màn hình là 50mm/s [10]. 

* Đo thời gian giãn cơ đồng thể tích (IVRT), thời gian co cơ đồng thể tích (IVCT), thời gian tống máu thất trái (ET) và chỉ số Tei thất trái: 


Từ mặt cắt 4 buồng tim, sử dụng Doppler xung hoặc Doppler liên tục, cửa sổ Doppler đặt ở đường ra thất trái sát với lá trước van hai lá sao cho lấy được đồng thời phổ Doppler của van hai lá và van động mạch chủ.
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	Hình 2.6. Vị trí đặt đầu dò lấy đồng thời phổ chủ và phổ van hai lá
	Hình 2.7. Cách đo IVCT, IVRT, ET để tính chỉ số Tei


* Nguồn: theo Nguyễn Anh Vũ (2010) [11]

- Thời gian giãn cơ đồng thể tích (IVRT – ms): là thời gian tính từ điểm kết thúc phổ Doppler van động mạch chủ tới điểm bắt đầu của phổ Doppler van hal lá.


- Thời gian co cơ đồng thể tích (IVCT – ms): là thời gian tính từ điểm kết thúc phổ Doppler van hal lá tới điểm bắt đầu của phổ Doppler van động mạch chủ.


- Thời gian tống máu thất trái (ET – ms): tính từ điểm điểm bắt đầu cho đến điểm kết thúc phổ Doppler van động mạch chủ.


- Chỉ số Tei thất trái tính theo công thức:

                              Chỉ số Tei thất trái  =   
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* Đánh giá hình thái và chức năng thất phải

- Đánh giá hình thái thất phải

Các thông số siêu âm TM về hình thái thất phải được thực hiện tại mặt cắt trục dài ở khoang liên sườn IV cạnh ức bên trái dưới sự hướng dẫn của siêu âm 2D theo khuyến cáo của Hội tim mạch Hoa kỳ. Tốc độ di chuyển hình ảnh trên màn hình là 50 mm/s.

- Đánh giá chức năng thất phải: 

 Bằng siêu âm Doppler xung dòng chảy qua van ba lá với cửa sổ Doppler đặt tại đầu mút bờ tự do van ba lá trên mặt cắt 4 buồng tim từ mỏm. Các thông số chính được đo trên 3 chu chuyển tim liên tiếp với tốc độ di chuyển của phổ Doppler trên màn hình là 50 mm/s.

Các thông số đánh giá phổ Doppler dòng chảy van ba lá bao gồm: 

- Vận tốc tối đa của dòng đổ đầy nhanh đầu tâm trương qua van ba lá (VER): là vận tốc cao nhất đo được của sóng đổ đầy đầu tâm trương qua van ba lá, đơn vị tính cm/s.

       
- Vận tốc tối đa của dòng đổ đầy nhanh cuối tâm trương qua van ba lá (VAR): là vận tốc cao nhất đo được của sóng đổ đầy cuối tâm trương qua van ba lá, đơn vị tính cm/s

      
- Thời gian giảm tốc của dòng đổ đầy đầu tâm trương qua van ba lá (DTR): là thời gian tính từ đỉnh sóng ER kẻ một đường tiếp tuyến với dốc xuống của sóng ER cho đến khi gặp đường cơ bản, tính theo ms.


- Tỷ lệ ER/AR.


- Xác định chỉ số Tei thất phải:

+ Thời gian tống máu thất phải (ETR): tính từ điểm điểm bắt đầu cho đến điểm kết thúc phổ Doppler van động mạch phổi, đơn vị ms.

+ Thời gian toàn tâm thu thất phải (TST – total systolic time): là thời gian tính từ điểm kết thúc phổ Doppler van ba lá tới điểm bắt đầu của phổ Doppler van ba lá ở chu chuyển tim tiếp theo, đơn vị ms.

+ Chỉ số Tei thất phải tính theo công thức:

Chỉ số Tei thất phải  =   
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 - Đánh giá ALĐMP tâm thu: 

Siêu âm ước tính áp lực động mạch phổi (ALĐMP) tâm thu qua dòng hở van 3 lá: bệnh nhân nằm nghiêng trái 450, đầu dò đặt ở mỏm tim để thu được mặt cắt 4 buồng, từ đó xác định dòng hở van ba lá (dòng máu phụt ngược lên nhĩ phải). Đo tốc độ tối đa (Vmax) của dòng hở này để ước lượng ALĐMP tâm thu theo phương trình Bernoulli rút gọn: 

P = 4. (Vmax)2 + 10 

Trong đó:     P: áp lực động mạch phổi tâm thu (mmHg)


Vmax: tốc độ tối đa dòng phụt ngược qua van ba lá



10 mmHg: ước lượng áp lực nhĩ phải.
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Hình 2.8. Phương pháp đo vận tốc tối đa dòng hở qua van ba lá 

để ước tính áp lực động mạch phổi tâm thu
* Nguồn: Bệnh nhân Lê Văn H. (số nghiên cứu 111)
2.2.5. Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu

2.2.5.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán xơ gan


Theo Nguyễn Khánh Trạch, Phạm Thị Thu Hồ (2004) [9], Đào Văn Long (2012) [7], Schuppan D. và CS (2008) [124], Wiegand J. và CS (2013) [145] chẩn đoán xơ gan khi có một trong 2 tiêu chuẩn sau: 

- Lâm sàng và cận lâm sàng chứng minh có đủ 2 hội chứng suy chức năng gan và TALTMC.


- Sinh thiết gan xác định xơ gan (tổ chức xơ, cục tân tạo lan tỏa, đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan).


Sinh thiết gan để chẩn đoán xơ gan chỉ đặt ra khi triệu chứng nghi ngờ, chưa rõ 2 hội chứng suy chức năng gan và TALTMC và nên luôn cân nhắc mặt lợi (giúp chẩn đoán xơ gan) và bất lợi (xảy ra biến chứng khi sinh thiết gan).
2.2.5.2. Tiêu chuẩn xác định nguyên nhân liên quan đến xơ gan:

- Xơ gan liên quan đến rượu khi bệnh nhân có tiền sử và/hoặc hiện tại uống rượu nhiều với số lượng > 40g/ngày với nam và > 20g/ngày với nữ, liên tục trong vòng ít nhất 5 năm; siêu âm có hình ảnh nhu mô gan thô tăng âm dạng nốt nhỏ và xét nghiệm các marker virus âm tính, không có yếu tố dùng thuốc hay tiếp xúc hóa chất độc với gan…[18], [83].
- Xơ gan liên quan đến nhiễm virus viêm gan (virus B và/hoặc virus C) khi xét nghiệm các marker virus này dương tính, siêu âm có hình ảnh nhu mô gan thô tăng âm dạng nốt lớn, bệnh nhân không lạm dụng rượu, không dùng thuốc hay tiếp xúc hóa chất độc với gan…[105].
- Xơ gan liên quan rượu và virus khi bệnh nhân có tiền sử và/hoặc hiện tại uống rượu nhiều với số lượng > 40g/ngày với nam và > 20g/ngày với nữ, liên tục trong vòng ít nhất 5 năm, đồng thời xét nghiệm các marker virus dương tính, không dùng thuốc hay tiếp xúc hóa chất độc với gan…

2.2.5.3. Tiêu chuẩn đánh giá một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng xơ gan

- Chẩn đoán cổ trướng: lâm sàng có gõ bụng đục vùng thấp kết hợp siêu âm phát hiện dịch trong ổ bụng.

- Chẩn đoán lách to: lâm sàng sờ thấy cực dưới lách (tư thế nằm ngửa hoặc nghiêng phải) kết hợp siêu âm đo đường kính dọc lách > 12cm [8].

- Chẩn đoán giãn TMC khi siêu âm đường kính TMC > 13mm [25].

- Chẩn đoán lưu lượng dòng chảy TMC giảm khi < 1lit/phút [25].

2.2.5.4. Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ cổ trướng
Theo hướng dẫn của câu lạc bộ cổ trướng quốc tế, chia cổ trướng làm 3 mức độ [118]:

- Cổ trướng mức độ ít: chỉ phát hiện được dịch ổ bụng trên siêu âm


- Cổ trướng mức độ vừa: dịch trong ổ bụng làm thay đổi hình thái ổ bụng (căng bụng đối xứng) nhưng chưa hoặc ít gây khó chịu cho người bệnh.


- Cổ trướng mức độ nhiều: dịch ổ bụng làm căng bụng rõ (bụng vồng to, bè) và gây khó chịu cho người bệnh.

2.2.5.5. Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ xơ gan

Mức độ xơ gan đánh giá theo thang điểm Child-Pugh:

Bảng 2.1. Phân loại mức độ xơ gan theo Child-Pugh 

	Điểm
	1
	2
	3

	Cổ trướng
	Không có
	Nhẹ
	Vừa

	Cấp độ bệnh não gan
	Không
	1 – 2
	3 – 4

	Albumin máu (g/l)
	> 35
	28 – 35
	< 28

	Bilirubin máu (µmol/l)
	< 34
	34 – 51
	> 51

	Thời gian Prothrombine kéo dài (giây) (hoặc tương đương tỷ lệ Prothrombine)
	1 – 4

(> 54%)
	4 – 6

(44 – 54%)
	> 6

(< 44%)


* Nguồn: theo Pugh R.N.H. và CS (1973) [112]
Phân loại:  Child-Pugh A: 5 – 6 điểm

         
          Child-Pugh B: 7 – 9 điểm

                    Child-Pugh C: 10 – 15 điểm

2.2.5.6. Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ giãn tĩnh mạch thực quản trên nội soi
Đánh giá mức độ giãn TMTQ theo Hội tăng áp cửa Nhật Bản 2010, bao gồm: vị trí, hình thái, màu sắc, dấu hiệu màu đỏ và tổn thương kết hợp [132]. 

- F0: không giãn TMTQ

- F1: giãn các tĩnh mạch nhỏ và thẳng (bơm hơi biến mất)

- F2: Tổn thương mở rộng vừa phải, các mạch máu giãn tròn nhỏ, chiếm ít hơn một 1/3 lòng ống thực quản.

- F3: tổn thương mở rộng rõ rệt, các mạch máu giãn rộng dạng khối u hoặc nốt chiếm hơn 1/3 chu vi lòng thực quản.

2.2.5.7. Tiêu chuẩn đánh giá thay đổi hình thái tim: theo khuyến cáo hội siêu âm tim Hoa Kỳ ASE 2005 [10], [97]:

- Giãn nhĩ trái: khi đường kính ngang nhĩ trái cuối tâm thu (LA) ≥ 41 mm ở nam và ≥ 39 mm ở nữ.


- Giãn thất trái khi đường kính thất trái cuối tâm trương (Dd) ≥ 60 mm ở nam và ≥ 54 mm ở nữ

2.2.5.8. Tiêu chuẩn chẩn đoán mức độ suy chức năng tâm trương thất trái

Phân loại mức độ suy CNTTr thất trái theo tiêu chí Hội siêu âm tim Hoa kỳ đề xuất năm 2009, dựa trên các thông số của phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá kết hợp với phổ Doppler dòng tĩnh mạch phổi và nghiệm pháp Valsalva [10], [97]. 3 mức độ suy CNTTr bao gồm:

* Suy CNTTr độ 1(suy CNTTr mức độ nhẹ): 

- Tỷ lệ E/A của dòng chảy qua van 2 lá < 0,8

- DT > 200 ms

- IVRT > 100 ms

- Tỷ lệ S/D > 1 của dòng tĩnh mạch phổi

* Suy CNTTr độ 2 (suy CNTTr mức độ vừa): 

- Tỷ lệ E/A của dòng chảy qua van 2 lá từ 0,8 – 1,5 nhưng giảm > 50% khi làm nghiệm pháp Valsalva (ΔE/A> 0,5).

- Tỷ lệ S/D < 1 và vận tốc tối đa sóng a > 30 cm/s của phổ Doppler dòng tĩnh mạch phổi.

* Suy CNTTr độ 3 (suy CNTTr mức độ nặng):

- Tỷ lệ E/A của dòng chảy qua van 2 lá > 2

- DT < 160 ms

- IVRT < 60 ms

- Thời gian của sóng a của phổ Doppler tĩnh mạch phổi kéo dài hơn thời gian sóng A của phổ Doppler dòng qua van 2 lá (> 30 ms).

2.2.5.9. Tiêu chuẩn đánh giá mức độ tăng áp lực động mạch phổi
- ALĐMP tâm thu bình thường: ≤ 30 mmHg

- Đánh giá tăng ALĐMP tâm thu theo 3 mức độ (theo Nguyễn Anh Vũ (2010) [10]):
+ Tăng ALĐMP tâm thu nhẹ: < 50 mmHg


+ Tăng ALĐMP tâm thu trung bình: 50 – 69 mmhg


+ Tăng ALĐMP tâm thu nặng: ≥ 70 mmHg.

2.2.6. Các chỉ tiêu nghiên cứu
2.2.6.1. Chỉ tiêu nghiên cứu lâm sàng

- Tuổi: chia thành 3 phân nhóm < 40 tuổi, 40 – 59 tuổi và ≥ 60 tuổi.


- Giới: nam, nữ

- Nguyên nhân liên quan đến xơ gan: rượu, nhiễm virus viêm gan (B, C) hoặc cả hai.

- Triệu chứng lâm sàng: 

+ Tần số tim (chu kỳ/phút), huyết áp tâm thu (mmHg) và huyết áp tâm trương (mmHg)

+ Triệu chứng lâm sàng suy chức năng gan: mệt mỏi thường xuyên, rối loạn tiêu hóa, vàng da - niêm mạc, chảy máu cam, xuất huyết dưới da, phù 2 chi dưới, sao mạch, bàn tay son, xạm da.
+ Triệu chứng TALTMC: tuần hoàn bàng hệ, cổ trướng, lách to.
2.2.6.2. Chỉ tiêu nghiên cứu cận lâm sàng
- Xét nghiệm công thức máu: chỉ số tiểu cầu (G/l)
- Xét nghiệm đánh giá chức năng gan: Albumin máu (g/l), Bilirubin máu toàn phần (µmol/l), tỷ lệ Prothrombine (%). Phân mức độ thay đổi các chỉ số dựa theo thang điểm Child-Pugh.
- Xét nghiệm enzym gan: AST (U/l), ALT (U/l)


- Mức độ giãn TMTQ: 3 mức độ giãn là F1, F2, F3. 
- Mức độ xơ gan: xơ gan Child-Pugh B và xơ gan Child-Pugh C

2.2.6.3. Chỉ tiêu siêu âm mạch máu gan
- Các chỉ số đánh giá kích thước và huyết động TMC:


+ Đường kính và độ dày thành TMC đo ở cuống gan (mm)


+ Huyết khối TMC: có hoặc không có


+ Chiều dòng chảy TMC: hướng gan, dòng hai chiều hay dòng xa gan


+ Vận tốc trung bình dòng chảy TMC lúc thở bình thường (Vm – cm/s)


+ Lưu lượng dòng chảy TMC (FV – lit/phút)


+ Chỉ số ứ huyết CI (Congestion Index – cm.s) 

- Các chỉ số đánh giá kích thước và huyết động ĐMG:


+ Đường kính ĐMG đo tại rốn gan (mm)


+ Vận tốc đỉnh tâm thu ĐMG (Vs – cm/s)


+ Vận tốc cuối tâm trương ĐMG (Vd – cm/s)


+ Chỉ số trở kháng RI (Resistance Index) 

- Các chỉ số đánh giá kích thước và huyết động TMG:


+ Kích thước TMG phải (mm)


+ Dạng phổ Doppler TMG: một pha, hai pha, ba pha

+ Vận tốc đầu tâm thu TMG (cm/s)
2.2.6.4. Chỉ tiêu siêu âm tim
- Chỉ tiêu hình thái tim:
+ Đường kính ngang nhĩ trái cuối tâm thu (LA – mm)

+ Đường kính thất phải cuối tâm trương (RVDd – mm)

+ Đường kính cuối tâm trương thất trái (Dd – mm)

+ Đường kính cuối tâm thu thất trái (Ds – mm)

+ Chiều dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd – mm)

+ Chiều dày thành sau thất trái cuối tâm trương (LVPWd – mm)

+ Khối lượng cơ thất trái (LVM – g)
- Chỉ tiêu CNTTh thất trái:

 
+ Thể tích thất trái cuối tâm trương (EDV – ml)
+ Thể tích thất trái cuối tâm thu (ESV – ml)

+ Thể tích nhát bóp (SV – ml)

+ Phân số tống máu thất trái (EF%)

+ Phân suất co cơ (FS%)
- Chỉ tiêu CNTTr thất trái:

+ Vận tốc tối đa dòng đổ đầy nhanh đầu tâm trương qua van hai lá (VE - cm/s)
+ Vận tốc tối đa dòng đổ đầy cuối tâm trương qua van hai lá (VA - cm/s)
+ Tỷ lệ E/A

+ Thời gian tăng tốc độ của dòng đổ đầy đầu tâm trương (AT - ms)

+ Thời gian giảm tốc độ của dòng đổ đầy đầu tâm trương (DT - ms)

+ Thời gian giãn cơ đồng thể tích (IVRT - ms)

+ Mức độ suy CNTTr thất trái: suy độ 1, suy độ 2 và suy độ 3

- Chỉ tiêu chức năng thất phải: 

+ Vận tốc tối đa dòng đổ đầy nhanh đầu tâm trương qua van ba lá (VER - cm/s)
+ Vận tốc tối đa dòng đổ đầy nhanh cuối tâm trương qua van ba lá (VAR - cm/s)
+ Thời gian giảm tốc dòng đổ đầy đầu tâm trương qua van ba lá (DTR - ms)
+ Tỷ lệ VER/VAR

+ Chỉ số Tei thất phải
- Chỉ tiêu ALĐMP tâm thu: ALĐMP tâm thu ước tính (mmHg) qua phổ hở van ba lá

2.2.7. Đạo đức nghiên cứu


- Nghiên cứu bảo đảm sự tự nguyện đồng ý của các đối tượng.


- Siêu âm tim, gan là kỹ thuật không xâm lấn, hoàn toàn an toàn.


- Việc nghiên cứu không ảnh hưởng đến quá trình điều trị bệnh cũng như tăng gánh nặng về tài chính cho bệnh nhân. Ngược lại kết quả nghiên cứu giúp tiên lượng và điều trị bệnh tốt hơn.

2.3. Xử lý số liệu 

Tất cả các số liệu được xử lý bằng phần mềm Excel plus và SPSS 20.0. Các biến liên tục được biểu diễn dưới dạng số trung bình (
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) và độ lệch chuẩn (SD). 
So sánh đánh giá sự đồng nhất giữa các nhóm nghiên cứu bằng sử các thuật toán thống kê sau: 

- Đánh giá sự khác biệt giá trị trung bình của cùng một thông số giữa 2 nhóm bằng kiểm định T với mẫu độc lập (Independent-samples T test) khi nhóm phân phối theo luật chuẩn và đồng nhất phương sai. Nếu không đủ điều kiện này thì sử dụng kiểm định Mann - Whitney.
- Đánh giá sự khác biệt của một thông số giữa các nhóm nghiên cứu bằng kiểm định ANOVA một chiều khi nhóm phân phối theo luật chuẩn và đồng nhất phương sai. Nếu không thì sử dụng kiểm định Kruskal – Wallis.
- Kiểm định khi bình phương (
[image: image23.wmf]2

c

 test) đánh giá sự khác biệt về tỷ lệ của một thông số giữa 2 nhóm. Nếu cỡ mẫu so sánh < 5 dùng phép kiểm chính xác Fischer (Fischer’s exact test).
Đánh giá mối tương quan giữa các thông số huyết động mạch máu gan với các thông số hình thái, chức năng thất phải bằng phương pháp hồi qui đơn biến (univariate analysis regression). Phép hồi qui đơn biến xác định mối liên quan tuyến tính thông qua hệ số tương quan hai chiều Pearson (two-way Pearson correlation coefficients – r).

- r > 0: tương quan thuận giữa 2 biến số

- r < 0: tương quan nghịch giữa 2 biến số

- 
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 ≤ 0,3: mối tương quan thấp, ít chặt chẽ

- 0,3 < 
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 ≤ 0,5: mối tương quan trung bình
- 0,5 < 
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 ≤ 0,7: mối tương quan khá chặt chẽ

- 
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 > 0,7: mối tương quan rất chặt chẽ

Giá trị p < 0,05 trong các so sánh được coi là có ý nghĩa thống kê.
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu

CHƯƠNG 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan
3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm bệnh nhân xơ gan
Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm bệnh và nhóm chứng

	Tuổi, giới
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm bệnh

(n = 117)
	p

	
	SL
	Tỷ lệ %
	SL
	Tỷ lệ %
	

	Nhóm tuổi
	< 40
	5
	11,1
	16
	13,0
	> 0,05a

	
	40 - 59
	30
	66,7
	71
	60,7
	> 0,05a

	
	≥ 60
	10
	22,2
	30
	25,6
	> 0,05a

	Tuổi trung bình
	51,07 ± 10,64
	52,40 ± 12,23
	> 0,05*

	Giới
	Nam
	38
	84,4
	100
	85,5
	> 0,05a

	
	Nữ
	7
	15,6
	17
	14,5
	

	Dấu a : kiểm định khi bình phương

Dấu * : kiểm định Independent – Samples T - test


85,5% bệnh nhân trong nghiên cứu là nam giới, tỷ lệ nam/nữ là 6:1. Tuổi trung bình của nhóm xơ gan là 52,40 ± 12,23, trong đó lứa tuổi gặp nhất là 40 – 59, chiếm 60,7%. 

Không có sự khác biệt về giới, tuổi trung bình cũng như phân nhóm tuổi giữa nhóm xơ gan và nhóm chứng, p > 0,05
3.1.2. Các yếu tố nguyên nhân và một số triện chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan
Bảng 3.2 Các yếu tố nguyên nhân liên quan đến xơ gan

	Yếu tố nguyên nhân 
	Số lượng (n = 117)
	Tỷ lệ %

	Rượu
	53
	45,3

	Virus (B, C)
	42
	35,9

	Rượu + Virus
	20
	17,1

	Chưa xác định
	2
	1,7


Rượu là nguyên nhân liên quan đến xơ gan hay gặp nhất trong nhóm nghiên cứu (45,3% do rượu đơn thuần và 17,1% kết hợp rượu với virus), sau đó là tình trạng nhiễm virus viêm gan B và/hoặc C. Có 2 bệnh nhân xơ gan nguyên nhân chưa xác định (chiếm 1,7%).
Bảng 3.3. Đặc điểm tần số tim và huyết áp của nhóm bệnh và nhóm chứng
	Chỉ số
	Nhóm chứng 

(n = 45)
	Nhóm bệnh 

(n = 117)
	p

	Tần số tim (chu kỳ/phút)
	74,29 ± 9,08
	84,09 ± 15,50
	< 0,01

	Huyết áp tâm thu (mmHg)
	117, 24 ± 10,64
	112,90 ± 10,03
	< 0,05

	Huyết áp tâm trương (mmHg)
	75,80 ± 6,45
	70,21 ± 8,50
	< 0,01


Bệnh nhân xơ gan có tần số tim tăng cao và huyết áp (tâm thu, tâm trương) thấp hơn so với các chỉ số tương ứng ở nhóm chứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 – 0,01.

Bảng 3.4. Đặc điểm một số triệu chứng lâm sàng suy chức năng gan

ở nhóm bệnh nhân xơ gan

	Triệu chứng lâm sàng
	Số bệnh nhân (n = 117)
	Tỷ lệ %

	Rối loạn tiêu hóa
	103
	88,0

	Mệt mỏi thường xuyên
	107
	91,5

	Chảy máu cam, chân răng
	41
	35,0

	Xuất huyết dưới da
	38
	32,5

	Phù 2 chi dưới
	72
	61,5

	Vàng da, niêm mạc
	99
	84,6

	Sao mạch
	60
	51,3

	Bàn tay son
	54
	46,2

	Xạm da
	91
	69,2


Triệu chứng lâm sàng của hội chứng suy chức năng gan hay gặp nhất là mệt mỏi thường xuyên (91,5%), rối loạn tiêu hóa (88,0%), vàng da - niêm mạc (84,6%), xạm da (69,2%) và phù 2 chi dưới (61,5%). 


Bảng 3.5. Đặc điểm một số triệu chứng cận lâm sàng suy chức năng gan và enzym gan ở nhóm bệnh nhân xơ gan

	Chỉ số 
	Số bệnh nhân (n = 117)
	Tỷ lệ %

	Albumin (g/l)
	> 35
	4
	3,4

	
	28 - 35
	48
	41,0

	
	< 28
	65
	55,6

	Bilirubin toàn phần (µmol/l)
	< 34
	29
	24,8

	
	34 - 51
	24
	20,5

	
	> 51
	64
	54,7

	Tỷ lệ Prothrombine (%)
	> 54
	46
	39,3

	
	44 - 54
	25
	21,4

	
	< 44
	46
	39,3

	AST (U/l)
	< 80
	54
	46,1

	
	≥ 80
	63
	53,9

	ALT (U/l)
	< 80
	102
	87,2

	
	≥ 80
	15
	12,8



Xét nghiệm đánh giá chức năng gan: Albumin máu giảm < 35 g/l gặp ở 96,6%, Bilirubin toàn phần tăng > 51 µmol/l gặp ở 54,7% và tỷ lệ Prothrombin giảm < 54% gặp ở 60,7% số bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu.

53,9% bệnh nhân tăng enzym gan AST ≥  80U/l, trong khi số bệnh nhân tăng enzym ALT ≥ 80 U/l chỉ là 12,8%. 

Bảng 3.6. Đặc điểm một số triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 
hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa ở nhóm nghiên cứu

	Triệu chứng
	Số bệnh nhân (n = 117)
	Tỷ lệ %

	Tuần hoàn bàng hệ
	70
	59,8

	Lách to
	91
	77,8

	Cổ trướng
	80
	68,4

	Tiểu cầu giảm < 100G/l
	91
	77,8

	Giãn TMC > 13mm
	94
	80,3

	Giãn TMTQ
	117
	100

	Giãn tĩnh mạch phình vị
	5
	4,3

	Tiền sử thắt TMTQ
	33
	28,2


Các triệu chứng của hội chứng TALTMC gặp với tỷ lệ cao: 100% số bệnh có giãn TMTQ trên nội soi, 80,3% số bệnh nhân có đường kính TMC > 13mm trên siêu âm, 77,8% bệnh nhân có lách to và tiểu cầu giảm < 100G/l, 68,4% bệnh nhân có cổ trướng.

33 bệnh nhân xơ gan (chiếm 28,2%) có tiền sử thắt TMTQ dự phòng biến chứng xuất huyết tiêu hóa do vỡ TMTQ.
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Biểu đồ 3.1. Đặc điểm mức độ giãn tĩnh mạch thực quản ở bệnh nhân xơ gan

100% bệnh nhân có giãn TMTQ trên nội soi, trong đó đa phần là giãn độ 3 (chiếm 50,5%), chỉ có 6,8% số bệnh nhân giãn TMTQ độ 1. 
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Biểu đồ 3.2. Đặc điểm mức độ xơ gan ở nhóm bệnh nhân xơ gan

Bệnh nhân xơ gan ở giai đoạn Child-Pugh B  là 46,2% và Child-Pugh C là 53,8%. Không có bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A trong nghiên cứu.


3.1.3. Đặc điểm huyết động các mạch máu gan trên siêu âm Doppler màu

Bảng 3.7. Chiều dòng chảy tĩnh mạch cửa ở nhóm xơ gan

	Chiều dòng chảy
	Số lượng (n = 117)
	Tỷ lệ %

	Hướng gan
	101
	86,3

	Xa gan
	4
	3,4

	Dòng 2 chiều
	9
	7,7

	Không xác định
	3
	2,6

	Huyết khối TMC
	4
	3,4



[image: image31.emf]Dòng hướng gan

Dòng xa gan

Dòng 2 chiều

Không xác định


Biểu đồ 3.3. Chiều dòng chảy tĩnh mạch cửa ở bệnh nhân xơ gan

Bất thường chiều dòng chảy TMC gặp ở 13 bệnh nhân xơ gan (9 bệnh nhân dòng TMC 2 chiều, 4 bệnh nhân đảo chiều dòng chảy), chiếm 11,3%. 3 bệnh nhân không xác định được chiều dòng chảy TMC trên siêu âm và 4 bệnh nhân (chiếm 3,4%) có huyết khối TMC.

Bảng 3.8. Kết quả nghiên cứu các thông số siêu âm tĩnh mạch cửa 

ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 101*)
	p

	Đường kính TMC (mm)
	10,75 ± 0,96
	13,65 ± 1,81
	< 0,01+

	Độ dày thành (mm)
	1,62 ± 0,24
	2,58 ± 0,60
	< 0,01+

	Vận tốc trung bình (cm/s)
	36,78 ± 5,93
	19,72 ± 7,62
	< 0,01+

	Chỉ số ứ huyết CI (cm.s)
	0,03 ± 0,01
	0,11 ± 0,05
	< 0,01*

	Lưu lượng FV (l/phút)
	2,03 ± 0,52
	1,77 ± 0,88
	< 0,01+

	*: Kiểm định Independent – samples T – test

+: Kiểm định Mann – Whitney


(*: Chỉ tính đường kính, độ dày thành, vận tốc trung bình, chỉ số ứ huyết 

và lưu lượng dòng chảy ở bệnh nhân có chiều dòng chảy hướng gan và

 không có huyết khối thân TMC)

Ở bệnh nhân xơ gan thấy TMC giãn và độ dày thành TMC tăng, sự khác biệt rõ so với nhóm chứng, p < 0,01. 

Vận tốc trung bình và lưu lượng dòng chảy TMC giảm thấp, còn chỉ số ứ huyết thì tăng cao rõ ở nhóm bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng, p < 0,01.
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Hình 3.1. Dòng chảy tĩnh mạch cửa 2 chiều (Nhóm bệnh - Số nghiên cứu 77)
Bảng 3.9. Kết quả nghiên cứu các thông số siêu âm động mạch gan
ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 113*)
	p

	Đường kính ĐMG (mm)
	4,16 ± 0,49
	5,33 ± 1,45
	< 0,01+

	Vs (cm/s)
	56,18 ± 10,08
	70,72 ± 25,74
	< 0,01*

	Vd (cm/s)
	21,30 ± 4,28
	21,22 ± 10,12
	> 0,05*

	Chỉ số sức cản RI
	0,61 ± 0,05
	0,70 ± 0,09
	< 0,01*

	*: Kiểm định Independent – samples T – test

+: Kiểm định Mann – Whitney


(*: 4 bệnh nhân không xác định và lấy được phổ Doppler ĐMG trên siêu âm)

Các thông số siêu âm ĐMG biến đổi rõ ở nhóm bệnh nhân xơ gan, đó là: tăng đường kính, tăng tốc dòng chảy thì tâm thu và tăng chỉ số trở kháng ĐMG. Sự khác biệt so với nhóm chứng là có ý nghĩa thống kê, p < 0,01.

{

Bảng 3.10. Kết quả nghiên cứu các thông số siêu âm tĩnh mạch gan phải 

ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

	Đường kính TMG (mm)
	7,53 ± 0,94
	6,72 ± 1,26
	< 0,01+

	Vận tốc TMG (cm/s)
	39,72 ± 8,26
	29,33 ± 12,41
	< 0,01+

	+: Kiểm định Mann – Whitney


Đường kính TMG phải cũng như vận tốc tâm thu dòng chảy TMG đều giảm hơn rõ so với nhóm chứng, p < 0,01.
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Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ các dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan

 ở nhóm chứng và nhóm xơ gan

86,7% đối tượng ở nhóm chứng có phổ Doppler dòng chảy TMG dạng 3 pha, trong khi ở nhóm xơ gan, dạng phổ Doppler TMG bình thường chỉ thấy ở 8,6% số bệnh nhân, còn lại 47,0% số bệnh nhân chuyển sang dạng phổ 2 pha và 44,4% chuyển sang dạng sóng phẳng.
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Hình 3.2. Dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan 3 pha 

(Nhóm bệnh - Số nghiên cứu 69)
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Hình 3.3. Dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan 2 pha 
(Nhóm bệnh - Số nghiên cứu 77)
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Hình 3.4. Dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan 1 pha 
(Nhóm bệnh – Số nghiên cứu 111)
Bảng 3.11. Mối liên quan giữa sự thay đổi lưu lượng dòng chảy tĩnh mạch cửa
với huyết động động mạch gan và tĩnh mạch gan
	Chỉ số
	Lưu lượng dòng chảy TMC (FV)*
	p

	
	≥ 1,0 lit/phút

(n = 78)
	< 1,0 lit/phút



(n = 19)
	

	Đường kính ĐMG (mm)
	5,28 ± 1,26
	4,62 ± 0,92
	< 0,05+

	Vs (cm/s)
	73,80 ± 25,90
	57,79 ± 17,32
	< 0,01*

	Vd (cm/s)
	22,76 ± 10,30
	17,55 ± 6,89
	< 0,05*

	Chỉ số sức cản RI
	0,68 ± 0,09
	0,70 ± 0,08
	> 0,05*

	ĐK TMG (mm)
	6,87 ± 1,30
	6,23 ± 1,21
	< 0,05+

	Vận tốc TMG (cm/s)
	31,17 ± 12,97
	21,41 ± 7,05
	
< 0,01+

	*: Kiểm định Independent – samples T – test

+: Kiểm định Mann – Whitney


(*: chỉ tính dòng TMC hướng gan, không có huyết khối thân TMC 

và xác định được phổ Doppler ĐMG, n = 97)

Ở nhóm bệnh nhân xơ gan có lưu lượng dòng chảy TMC giảm thấp < 1,0 lit/phút thì đường kính và vận tốc tâm thu dòng chảy ĐMG, đường kính và vận tốc dòng chảy TMG đều thấp hơn so với nhóm xơ gan có lưu lượng dòng chảy TMC bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05 – 0,01.


Bảng 3.12. Tương quan giữa vận tốc tĩnh mạch gan với 

các thông số huyết động tĩnh mạch cửa và động mạch gan
	
	Các biến tương quan
	Hệ số tương quan (r)
	p

	Vận tốc

TMG (cm/s)
	Đường kính TMC (mm)
	0,29
	< 0,01

	
	Vận tốc TMC (cm/s)
	0,28
	< 0,01

	
	Chỉ số ứ huyết CI (cm.s)
	- 0,09
	> 0,05

	
	Lưu lượng FV (l/p)
	0,40
	< 0,01

	
	Đường kính ĐMG (mm)
	0,002
	> 0,05

	
	Vs (cm/s)
	0,10
	> 0,05

	
	Vd (cm/s)
	0,09
	> 0,05

	
	Chỉ số sức cản RI
	- 0,04
	> 0,05


Vận tốc TMG có tương quan thuận mức độ trung bình với lưu lượng dòng chảy TMC (hệ số tương quan r = 0,40, p < 0,01), tương quan thuận mức độ thấp với vận tốc trung bình TMC (hệ số tương quan r = 0,28, p < 0,01).

Không có tương quan ý nghĩa giữa vận tốc TMG với các thông số huyết động ĐMG.
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Biểu đồ 3.5. Tương quan giữa vận tốc tĩnh mạch gan với 
lưu lượng dòng chảy tĩnh mạch cửa
Bảng 3.13. Mối liên quan giữa sự thay đổi dạng phổ Doppler tĩnh mạch gan
với thông số huyết động tĩnh mạch cửa và động mạch gan
	Các thống số huyết động
	Dạng 1 pha
	Dạng 2 pha
	Dạng 3 pha
	p

	Huyết động TMC*
	Số BN (n)
	45
	46
	10
	

	
	Đường kính TMC (mm)
	13,32 ± 1,46
	13,51 ± 1,65
	15,81 ± 2,54
	p1-2 > 0,05++

p1-3 < 0,01

p2-3 < 0,01

	
	Vận tốc TMC (cm/s)
	18,17 ± 6,50
	20,82 ± 8,22
	21,72 ± 8,89
	> 0,05++

	
	CI (cm.s)
	0,11 ± 0,05
	0,10 ± 0,05
	0,13 ± 0,06
	> 0,05**

	
	FV (l/p)
	1,54 ± 0,68
	1,81 ± 0,81
	2,66 ± 1,39
	p1-2 > 0,05++

p1-3 < 0,01

p2-3 < 0,05

	Huyết động ĐMG**
	Số BN (n)
	51
	53
	9
	

	
	Đường kính ĐMG (mm)
	5,27 ± 1,42
	5,39 ± 1,32
	5,40  ± 2,32
	> 0,05++

	
	Vs (cm/s)
	74,22 ± 26,77
	65,68 ± 24,83
	80,54 ± 20,92
	> 0,05**

	
	Vd (cm/s)
	23,66 ± 10,87
	19,02 ± 9,27
	20,29 ± 8,02
	> 0,05**

	
	RI
	0,68 ± 0,08
	0,70 ± 0,10
	0,75 ± 0,08
	> 0,05**

	**: Kiểm định ANOVA (đã kiểm định từng cặp)

++: Kiểm định Kruskal – Wallis (đã kiểm định từng cặp)


(*: chỉ tính dòng TMC hướng gan và không có huyết khối thân TMC, n = 101;

**: có 4 bệnh nhân không xác định được phổ Doppler ĐMG, n = 113)

Ở nhóm xơ gan có dạng phổ Doppler TMG bình thường (dạng 3 pha) thấy đường kính TMC giãn và lưu lượng dòng chảy TMC cao hơn so với các thông số tương ứng ở nhóm xơ gan có phổ TMG chuyển dạng 2 pha và 1 pha (p < 0,05). Không khác biệt huyết động ĐMG theo sự thay đổi dạng phổ TMG.

3.2. Đặc điểm hình thái, chức năng tim và áp lực động mạch phổi tâm thu ở bệnh nhân xơ gan

3.2.1. Đặc điểm hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan
Bảng 3.14. Kích thước buồng tim và chiều dày thành thất 

ở nhóm xơ gan và nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng 

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

	RVDd (mm)
	21,24 ± 1,54
	22,24 ± 3,22
	< 0,01*

	LA (mm)
	31,58 ± 2,95
	36,52 ± 4,86
	< 0,01*

	Dd (mm)
	48,42 ± 3,43
	48,68 ± 5,33
	> 0,05*

	Ds (mm)
	30,20 ± 3,11
	30,27 ± 3,99
	> 0,05*

	IVSd (mm)
	7,60 ± 0,50
	7,92 ± 0,99
	> 0,05+

	LVPWd (mm)
	7,56 ± 0,55
	7,59 ± 0,70
	> 0,05+

	LVM (g)
	129,62 ± 22,41
	137,71 ± 33,94
	> 0,05*

	Giãn nhĩ trái
	0 (0,0%)
	32 (27,4%)
	

	Giãn thất trái
	0 (0,0%)
	3 (2,6%)
	

	Dấu + : kiểm định Mann – Whitney 

Dấu * : kiểm định Independent – Samples T – test


Xơ gan làm giãn nhĩ trái, giãn thất phải, sự khác biệt so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, p < 0,01. Ngoài ra không thất khác biệt kích thước buồng tim, chiều dày thành tim trái cũng như khối lượng cơ thất trái giữa nhóm xơ gan và nhóm chứng, p > 0,05.

Tỷ lệ bệnh nhân xơ gan có giãn nhĩ trái, thất trái là 27,4% và 2,6%.
Bảng 3.15. Chức năng tâm thu thất trái ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

	IVCT (ms)
	60,40 ±7,82
	57,35 ± 9,47
	> 0,05

	ET (ms)
	289,49 ± 15,23
	246,40 ± 27,87
	 < 0,01

	CO (l/ph)
	5,50 ± 1,01
	6,32 ± 1,66
	< 0,01

	EDV (ml)
	110,52 ± 17,97
	113,02 ± 28,47
	> 0,05

	ESV (ml)
	36,17 ± 8,91
	36,77 ± 11,81
	> 0,05

	SV (ml)
	74,34 ± 11,76
	76,25 ± 19,59
	> 0,05

	FS %
	37,16 ± 3,70
	37,83 ± 4,47
	> 0,05

	EF %
	67,11 ± 4,73
	67,58 ± 5,64
	> 0,05

	Suy CNTTh (EF < 50%)
	0
	0
	

	Kiểm định Independent – Samples T - test


Ở bệnh nhân xơ gan, thời gian tống máu thất trái ET rút ngắn và cung lượng tim CO tăng cao, khác biệt rõ so với nhóm chứng với p < 0,01.

Thể tích thất trái cuối tâm thu và cuối tâm trương, thể tích nhát bóp, phân số tống máu tăng nhẹ ở nhóm xơ gan nhưng mức tăng không có ý nghĩa thống kê khi so với nhóm chứng, p > 0,05. Không có bệnh nhân xơ gan suy CNTTh thất trái (EF < 50%).


Bảng 3.16. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất trái 
ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng
	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

	VE (cm/s)
	69,61 ± 14,27
	79,48 ± 21,15
	< 0,01

	VA (cm/s)
	63,63 ± 13,78
	80,89 ± 22,34
	< 0,01

	E/ A
	1,12 ± 0,25
	1,02 ± 0,33
	< 0,05

	DT (ms)
	176,31 ± 10,33
	183,19 ± 21,93
	< 0,01

	AT (ms)
	70,22 ± 11,14 
	68,91 ± 12,97
	> 0,05

	IVRT (ms)
	83,73 ± 8,24
	92,64 ± 14,38
	< 0,01

	Chỉ số Tei TT
	0,50 ± 0,03
	0,61 ± 0,08
	< 0,01

	Kiểm định Indepentdent – Samples T - test


Ở bệnh nhân xơ gan, vận tốc tối đa sóng E cũng như sóng A tăng, tỷ lệ E/A giảm, thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy nhanh đầu tâm trương DT và thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT kéo dài khi so sánh với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 – 0,01.

Chỉ số Tei thất trái ở nhóm xơ gan tăng cao hơn rõ so với nhóm chứng, p < 0,01. 

Bảng 3.17. Tỷ lệ suy chức năng tâm trương thất trái ở bệnh nhân xơ gan

	CNTTr
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Suy CNTTr 

(n = 117)
	Không 
	34
	29,1

	
	Có
	83
	70,9

	Mức độ suy CNTTr


	Độ 1
	40
	34,2

	
	Độ 2
	41
	35,0

	
	Độ 3
	2
	1,7


70,9% số bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu có tình trạng suy CNTTr, trong đó chủ yếu là suy CNTTr độ 1 và độ 2 (chiếm 34,2% và 35,0% theo thứ tự), chỉ có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3, chiếm 1,7%.
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Hình 3.5. Suy chức năng tâm trương độ 1 (Nhóm bệnh – Số nghiên cứu 88)
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	Trước làm nghiệm pháp Valsalva
	Sau làm nghiệm pháp Valsalva


Hình 3.6. Suy chức năng tâm trương độ 2 (Nhóm bệnh – Số nghiên cứu 21)
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Hình 3.7. Suy chức năng tâm trương độ 3 (Nhóm bệnh – Số nghiên cứu 114)
Bảng 3.18. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất phải 
ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

	VER (cm/s)
	52,14 ± 7,95
	60,65 ± 14,46
	< 0,01

	VAR (cm/s)
	44,61 ± 8,43
	58,42 ± 20,07
	< 0,01

	ER/ AR
	1,19 ± 0,20
	1,10 ± 0,30
	< 0,05

	DTR (ms)
	178,00 ± 23,83
	179,01 ± 23,97
	> 0,05

	ATR (ms)
	69,40 ± 11,70
	68,75 ± 16,32
	> 0,05

	Chỉ số Tei TP
	0,27 ± 0,04
	0,23 ± 0,05
	< 0,01

	Kiểm định Independent – Samples T - test


Có thay đổi rõ các chỉ số đánh giá CNTTr thất phải ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng, cụ thể tăng vận tốc đổ đầy đầu tâm trương VER và vận tốc đổ đầy cuối tâm trương qua van ba lá VAR, giảm tỷ lệ ER/AR, p < 0,05 - 0,01.


Chỉ số Tei thất phải ở nhóm xơ gan là 0,23 ± 0,05, thấp hơn so với nhóm chứng là 0,27 ± 0,04, p < 0,01


3.2.2. Biến đổi áp lực động mạch phổi tâm thu ở bệnh nhân xơ gan

Chúng tôi ước lượng ALĐMP tâm thu dựa trên phổ Doppler dòng hở qua van 3 lá (tổng cộng có 90 bệnh nhân và 22 người nhóm chứng).
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Biểu đồ 3.6. Áp lực động mạch phổi tâm thu (mmHg) 
ở bệnh nhân xơ gan và nhóm chứng
ALĐMP tâm thu trung bình ở nhóm bệnh nhân xơ gan là 30,04 ± 5,81 mmHg cao hơn rõ so với nhóm chứng là 24,64 ± 4,25 mmHg, p < 0,01.

Bảng 3.19. Phân loại mức độ tăng áp lực động mạch phổi tâm thu 
ở nhóm bệnh nhân xơ gan

	ALĐMP tâm thu
	Số lượng (n = 90)
	Tỷ lệ %

	Bình thường
	45
	50,0

	Tăng ALĐMP tâm thu
	Nhẹ
	44
	48,9

	
	Vừa
	1
	1,1

	
	Nặng
	0
	0

	
	Tổng
	45
	50,0


50,0% số bệnh nhân xơ gan được xác định có tăng ALĐMP tâm thu trong đó chủ yếu là tăng mức độ nhẹ (chiếm 48,9%). Không có bệnh nhân xơ gan nào tăng ALĐMP tâm thu mức độ nặng.

Bảng 3.20. Biến đổi áp lực động mạch phổi tâm thu theo mức độ xơ gan,

mức độ giãn tĩnh mạch thực quản và sự hiện diện cổ trướng

	
	ALĐMP tâm thu (mmHg)
	p

	Mức độ xơ gan
	Child-Pugh B
	28,48 ± 4,43
	< 0,05

	
	Child-Pugh C
	31,30 ± 6,49
	

	Mức độ giãn TMTQ
	F1
	28,86 ± 4,95
	p1-2 > 0,05

p1-3 > 0,05

p2-3 > 0,05

	
	F2
	31,69 ± 6,91
	

	
	F3
	28,90 ± 4,64
	

	Cổ trướng
	Không 
	30,11 ± 8,01
	> 0,05

	
	Có
	30,02 ± 4,64
	

	Kiểm định ANOVA (đã kiểm định từng cặp)


Nhóm xơ gan Child-Pugh C có ALĐMP tâm thu tăng cao hơn rõ so với nhóm xơ gan Child-Pugh B (31,30 ± 6,49 so với 28,48 ± 4,43 mmHg, p <  0,05).

Không có sự khác biệt về ALĐMP tâm thu giữa các phân nhóm xơ gan theo mức độ giãn TMTQ trên nội soi cũng như giữa nhóm xơ gan có và không có cổ trướng, p > 0,05.


3.3. Mối liên quan giữa thay đổi hình thái, chức năng tim với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

3.3.1. Mối liên quan giữa thay đổi hình thái, chức năng tim với nguyên nhân liên quan đến xơ gan

Bảng 3.21. Kích thước buồng tim và chiều dày thành thất ở nhóm xơ gan theo nguyên nhân liên quan đến xơ gan
	Chỉ số
	Nguyên nhân liên quan đến xơ gan
	p

	
	Virus
(n = 42)
	Rượu
(n = 53)
	Rượu + Virus
(n = 20)
	

	RVDd (mm)
	21,61 ± 2,37
	22,95 ± 3,80
	21,80 ± 2,91
	> 0,05**

	LA (mm)
	35,86 ± 5,28
	37,51 ± 4,58
	35,40 ± 4,42
	> 0,05**

	Dd (mm)
	48,95 ± 4,86
	48,66 ± 5,49
	48,80 ± 5,59
	> 0,05**

	Ds (mm)
	30,00 ± 3,98
	30,30 ± 3,94
	31,05 ± 4,19
	> 0,05**

	IVSd (mm)
	7,62 ± 0,66
	8,04 ± 0,93
	8,25 ± 1,52
	> 0,05++

	LVPWd (mm)
	7,50 ± 0,51
	7,67 ± 0,69
	7,60 ± 1,05
	> 0,05++

	LVM (g)
	134,00 ± 30,84
	140,19 ± 34,22
	142,60 ± 38,74
	> 0,05**

	Dấu ++ : Kiểm định Krulkal Wallis (đã kiểm định từng cặp)

Dấu ** : Kiểm định sâu Anova (đã kiểm định từng cặp)


Không có sự khác biệt về kích thước buồng tim và chiều dày thành thất giữa nhóm xơ gan do rượu và nhóm xơ gan do nhiễm virus viêm gan. Ở nhóm xơ gan do căn nguyên hỗn hợp rượu và virus thấy tăng đường kính thất trái, tăng chiều dầy vách liên thất tâm trương và khối lượng cơ thất trái LVM  nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê, p > 0,05.


Bảng 3.22. Chức năng tâm thu thất trái theo 
nguyên nhân liên quan đến xơ gan

	Chỉ số
	Nguyên nhân liên quan đến xơ gan
	p

	
	Virus
(n = 42)
	Rượu
(n = 53)
	Rượu + virus
(n = 20)
	

	IVCT (ms)
	56,65 ± 10,13
	57,21 ± 9,39
	58,50 ± 8,55
	> 0,05

	ET (ms)
	247,10 ± 29,48
	243,91 ± 27,20
	251,75 ± 28,14
	> 0,05

	CO (l/ph)
	6,30 ± 1,48
	6,44 ± 1,68
	6,28 ± 1,93
	> 0,05

	EDV (ml)
	114,12 ± 27,05
	112,99 ± 28,62
	113,75 ± 30,72
	> 0,05

	ESV (ml)
	35,99 ± 11,36
	36,84 ± 11,92
	39,13 ± 12,74
	> 0,05

	SV (ml)
	78,13 ± 18,55
	76,15 ± 19,81
	74,61 ± 20,52
	> 0,05

	FS %
	38,79 ± 4,71
	37,68 ± 4,22
	36,38 ± 4,46
	> 0,05

	EF %
	68,72 ± 5,86
	67,44 ± 5,43
	65,71 ± 5,65
	> 0,05

	Kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)


Không có sự khác biệt các thông số đánh giá CNTTh thất trái giữa nhóm xơ gan do rượu và xơ gan do virus, p > 0,05.

Nhóm xơ gan căn nguyên đồng thời do rượu và virus thể tích nhát bóp, cung lượng tim và phân số tống máu thấp hơn so với nhóm xơ gan chỉ do nguyên nhân rượu hoặc virus đơn thuần nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. 

Bảng 3.23. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất trái theo 
nguyên nhân liên quan đến xơ gan

	Chỉ số
	Nguyên nhân liên quan đến xơ gan
	p

	
	Virus

(n = 42)
	Rượu

(n = 53)
	Rượu + virus

(n = 20)
	

	VE (cm/s)
	77,56 ± 21,05
	81,65 ± 23,13
	78,90 ± 16,62
	> 0,05

	VA (cm/s)
	79,89 ± 19,59
	82,77 ± 25,08
	77,32 ± 21,37
	> 0,05

	E/ A
	1,01 ± 0,32
	1,03 ± 0,30
	1,10 ± 0,43
	> 0,05

	DT (ms)
	182,33 ± 21,55
	184,51 ± 20,91
	180,95 ± 26,87
	> 0,05

	AT (ms)
	69,48 ± 13,88
	68,91 ± 12,90
	67,85 ± 12,04
	> 0,05

	IVRT (ms)
	92,02 ± 13,28
	92,62 ± 15,77
	94,25 ± 13,90
	> 0,05

	Chỉ số Tei TT
	0,61 ± 0,09
	0,62 ± 0,08
	0,61 ± 0,06
	> 0,05

	Kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)


Các thông số đánh giá CNTTr thất trái không khác biệt có ý nghĩa theo nguyên nhân liên quan đến xơ gan do virus, do rượu và kể cả nhóm đồng thời do virus và rượu, p > 0,05.

Bảng 3.24. Nguyên nhân liên quan xơ gan ở nhóm không và có 
suy chức năng tâm trương thất trái

	Nguyên nhân
	Không RL CNTTr

(n = 34)
	Có RL CNTTr

(n = 81)
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	

	Rượu (n = 53)
	16
	30,2
	37
	69,8
	> 0,05a

	Virus (n = 42)
	11
	26,2
	31
	73,8
	

	Rượu + virus (n = 20)
	7
	35,0
	13
	65,0
	

	a: Kiểm định khi bình phương (đã kiểm định từng cặp)


Không có sự khác biệt về yếu tố nguyên nhân gây xơ gan giữa nhóm không và có suy CNTTr thất trái.


3.3.2. Mối liên quan giữa thay đổi hình thái, chức năng tim với mức độ xơ gan

Bảng 3.25. Kích thước buồng tim và chiều dày thành thất theo mức độ xơ gan

	Chỉ số
	Mức độ xơ gan
	p

	
	Child-Pugh B
(n = 54)
	Child-Pugh C
(n = 63)
	

	RVDd (mm)
	22,14 ± 2,51
	22,33 ± 3,74
	> 0,05*

	LA (mm)
	35,20 ± 4,71
	37,65 ± 4,73
	< 0,01*

	Dd (mm)
	47,98 ± 5,42
	49,29 ± 5,22
	> 0,05*

	Ds (mm)
	29,93 ± 3,77
	30,56 ± 4,18
	> 0,05*

	IVSd (mm)
	7,98 ± 1,00
	7,87 ± 1,00
	> 0,05+

	LVPWd (mm)
	7,52 ± 0,64
	7,64 ± 0,75
	> 0,05+

	LVM (g)
	133,34 ± 34,52
	141,46 ± 33,24
	> 0,05*

	Dấu + : Kiểm định Mann - Whitney

Dấu * : Kiểm định Independent Sample T - test


Thay đổi hình thái tim thấy rõ nhất ở nhóm bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C so với nhóm bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B là tăng kích thước nhĩ trái ở mức có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 

Không thay đổi có ý nghĩa các thông số kích thước thất phải, kích thước buồng tim trái tâm thu và tâm trương theo mức độ xơ gan.


Bảng 3.26. Chức năng tâm thu thất trái theo mức độ xơ gan

	Chỉ số
	Mức độ xơ gan
	p

	
	Child-Pugh B
(n = 54)
	Child-Pugh C
(n = 63)
	

	IVCT (ms)
	57,61 ± 9,84
	57,13 ± 9,21
	> 0,05

	ET (ms)
	248,91 ± 22,62
	244,25 ± 31,71
	> 0,05

	CO (l/ph)
	6,02 ± 1,72
	6,58 ± 1,57
	> 0,05

	EDV (ml)
	109,37 ± 28,83
	116,16 ±28,01
	> 0,05

	ESV (ml)
	35,68 ± 10,98
	37,70 ± 12,49
	> 0,05

	SV (ml)
	73,69 ± 20,02
	78,46 ± 19,10
	> 0,05

	FS %
	37,56 ± 4,20
	38,06 ± 4,71
	> 0,05

	EF %
	67,34 ± 5,21
	67,78 ± 6,02
	> 0,05

	Kiểm định Independent Sample T -test


Cung lượng tim ở bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C cao hơn so với chỉ số tương ứng ở nhóm xơ gan Child-Pugh B nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (6,58 ± 1,57 so với 6,02 ± 1,72 lít/phút, p > 0,05). 

Không thấy khác biệt giữa các thông số thể tích buồng thất trái, thể tích nhát bóp và phân số tống máu giữa 2 nhóm xơ gan theo mức độ xơ gan.

Bảng 3.27. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất trái theo mức độ xơ gan

	Chỉ số
	Mức độ xơ gan
	p

	
	Child-Pugh B
(n = 54)
	Child-Pugh C
(n = 63)
	

	VE (cm/s)
	75,31 ± 18,21
	83,04 ± 22,93
	< 0,05

	VA (cm/s)
	79,04 ± 20,72
	82,48 ± 23,68
	> 0,05

	E/ A
	1,00 ± 0,31 
	1,06 ± 0,35
	> 0,05

	DT (ms)
	188,89 ± 23,56
	178,30 ± 19,31
	< 0,01

	AT (ms)
	70,81 ± 13,22
	67,27 ± 12,65
	> 0,05

	IVRT (ms)
	94,93 ± 14,80
	90,68 ± 13,83 
	> 0,05

	Chỉ số Tei TT
	0,62 ± 0,08
	0,61 ± 0,08
	> 0,05

	Kiểm định Independent Simple T - test


Ở nhóm xơ gan Child-Pugh C thấy tăng vận tốc sóng E so với nhóm xơ gan Child-Pugh B, p < 0,05. Thời gian giảm tốc DT giảm dần theo mức độ xơ gan, mức giảm có ý nghĩa thống kê khi so sánh giữa 2 phân nhóm này, p < 0,01. 

Không thấy sự khác biệt về tỷ lệ E/A, IVRT và chỉ số Tei thất trái giữa 2 nhóm xơ gan theo thang điểm Child-Pugh.


Bảng 3.28. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái theo mức độ xơ gan

	Mức độ suy CNTTr
	Child-Pugh B 

(n = 54)
	Child-Pugh C
(n = 63)
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	

	Suy CNTTr độ 1
	19
	35,2
	21
	33,3
	> 0,05a

	Suy CNTTr độ 2
	10
	18,5
	31
	49,2
	< 0,01a

	Suy CNTTr độ 3
	0
	0,0
	2
	3,2
	> 0,50b

	Tổng
	29
	53,7
	54
	85,7
	< 0,01a

	a: Kiểm định khi bình phương

b: Kiểm định Fischer’ exact test


Tình trạng suy CNTTr tăng dần theo mức độ xơ gan từ  53,7% ở nhóm xơ gan Child-Pugh B lên 85,7% ở nhóm xơ gan Child-Pugh C. 

Có 49,2% số bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C suy CNTTr độ 2, cao hơn rõ so với 18,5% ở nhóm xơ gan Child-Pugh B, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.


Bảng 3.29.  So sánh các chỉ số đánh giá chức năng gan ở nhóm không

và có rối loạn chức năng tâm trương thất trái

	Chỉ số
	Không RL CNTTr

(n = 34)
	Có RL CNTTr

(n = 83)
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	

	Child-Pugh B
	25
	73,5
	29
	34,9
	< 0,01a

	Child-Pugh C
	9
	26,5
	54
	65,1
	

	Albumin (g/l)
	28,61 ± 5,63
	26,14 ± 4,98
	< 0,05*

	Bilirubin TP (µmol/l)
	50,10 ± 26,37
	80,66 ± 74,81
	< 0,05+

	Tỷ lệ Prothrombine (%)
	56,20 ± 16,28
	49,64 ± 19,94
	< 0,05+

	*: Kiểm định Independent - samples T - test

a: Kiểm định khi bình phương

+: Kiểm định Mann - Whitney


Nhóm xơ gan suy CNTTr thất trái có nồng độ Bilirubin máu toàn phần cao hơn và tỷ lệ Prothrombine cũng như albumin máu thấp hơn rõ so với nhóm xơ gan không có rối loạn này, p < 0,05. 


65,1% số bệnh nhân có rối loạn CNTTr thất trái ở giai đoạn xơ gan Child-Pugh C, cao hơn rõ so với chỉ 26,5% ở nhóm không có rối loạn CNTTr, p <  0,01.


3.3.3. Mối liên quan giữa thay đổi hình thái, chức năng tim với tình trạng cổ trướng

Bảng 3.30. Kích thước buồng tim và chiều dày thành thất ở nhóm xơ gan theo sự xuất hiện cổ trướng

	Chỉ số
	Nhóm chứng(1)

(n = 45)
	Không CT(2)

 (n = 37)
	XG có CT(3)

(n =  80)
	p

	RVDd (mm)
	21,24 ± 1,54
	22,18 ± 2,71
	22,27 ± 3,44
	> 0,05**

	LA (mm)
	31,58 ± 2,95
	35,57 ± 4,86
	36,96 ± 4,83
	p1-2 < 0,01

p1-3 < 0,01

p2-3 > 0,05

	Dd (mm)
	48,42 ± 3,43
	49,22 ± 5,76
	48,44 ± 5,13
	> 0,05**

	Ds (mm)
	30,20 ± 3,11
	30,65 ± 3,80
	30,09 ± 4,09
	> 0,05**

	IVSd mm)
	7,60 ± 0,50
	8,00 ± 1,05
	7,88 ± 0,97
	> 0,05++

	LVPWd (mm)
	7,56 ± 0,55
	7,62 ± 0,68
	7,57 ± 0,71
	> 0,05++

	LVM (g)
	129,62 ± 22,41
	141,31 ± 36,14
	136,05 ± 32,97
	> 0,05**

	Dấu ++ : Kiểm định Kruskal – Walllis (đã kiểm định từng cặp)

Dấu ** : Kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)



Không ghi nhận sự khác biệt về các thông số hình thái tim ở nhóm xơ gan không có cổ trướng và nhóm xơ gan có cổ trướng. So với nhóm chứng chỉ thấy kích thước nhĩ trái tăng rõ bất chấp xơ gan có hay không có cổ trướng, p < 0,01.

Bảng 3.31. Chức năng tâm thu thất trái theo sự xuất hiện cổ trướng

	Chỉ số
	Nhóm chứng(1)

(n = 45)
	Không CT(2)

 (n = 37)
	XG có CT(3)

(n = 80)
	p

	IVCT (ms)
	60,40 ±7,82
	58,22 ± 10,57
	56,95 ± 8,96
	> 0,05

	ET (ms)
	289,49 ± 15,23
	245,54 ± 27,21
	246,80 ± 28,32
	p1-2 < 0,01

p1-3 < 0,01

p2-3 > 0,05

	CO (l/ph)
	5,50 ± 1,01
	6,29 ± 1,60
	6,34 ± 1,70
	p1-2 < 0,05

p1-3 < 0,01

p2-3 > 0,05

	EDV (ml)
	110,52 ± 17,97
	116,16 ± 31,47
	111,57 ± 27,06
	> 0,05

	ESV (ml)
	36,17 ± 8,91
	37,78 ± 11,14
	36,30 ± 12,15
	> 0,05

	SV (ml)
	74,34 ± 11,76
	78,38 ± 22,19
	75,27 ± 18,33
	> 0,05

	FS %
	37,16 ± 3,70
	37,66 ± 3,90
	37,90 ± 4,73
	> 0,05

	EF %
	67,11 ± 4,73
	67,39 ± 4,80
	67,66 ± 6,02
	> 0,05

	Kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)


Nhóm xơ gan không cổ trướng có thay đổi các chỉ số đánh giá CNTTh thất trái so với nhóm chứng, đó là tăng cung lượng tim, tăng thể tích buồng tim và thể tích thất trái nhất là rút ngắn thời gian tống máu. Tuy nhiên, các chỉ số đánh giá CNTTh thất trái không khác biệt giữa nhóm xơ gan không và có cổ trướng, p > 0,05.


Bảng 3.32. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất trái 
theo sự xuất hiện cổ trướng

	Chỉ số
	Nhóm chứng(1)
(n = 45)
	Không CT(2)
(n = 37)
	XG có CT(3)

( n = 80)
	P

	VE (cm/s)
	69,61 ± 14,27
	74,33 ± 16,95
	81,86 ± 22,54
	p1-2 > 0,05

p1-3 < 0,01

p2-3 > 0,05

	VA (cm/s)
	63,63 ± 13,78
	73,81 ± 17,63
	82,85 ± 24,24
	p1-2 < 0,01

p1-3 < 0,01

p2-3> 0,05

	E/ A
	1,12 ± 0,25
	1,06 ± 0,36


	0,97 ± 0,25
	p1-2 > 0,05

p1-3 < 0,05

p2-3 > 0,05

	DT (ms)
	176,31 ± 10,33
	180,97 ± 19,18
	185,83 ± 23,20
	> 0,05

	AT (ms)
	70,22 ± 11,34
	70,97 ± 12,91
	67,95 ± 12,99
	> 0,05

	IVRT (ms)
	83,73 ± 8,24
	93,76 ± 12,18
	92,13 ± 15,34
	p1-2 < 0,01

p1-2 < 0,01

p2-3 > 0,05

	Chỉ số Tei TT
	0,50 ± 0,03
	0,62 ± 0,07
	0,61 ± 0,08
	p1-2 < 0,01

p1-3 < 0,01

p2-3 > 0,05

	Kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)


Xơ gan dù có hay không có cổ trướng thì đều thấy tăng rõ vận tốc của sóng E và sóng A, giảm tỷ lệ E/A, kéo dài IVRT và DT, tăng chỉ số Tei thất trái. Khi xuất hiện cổ trướng thì tỷ lệ E/A giảm hơn và thời gian giảm tốc kéo dài hơn so với nhóm chưa có cổ trướng.

Bảng 3.33. Tỷ lệ rối loạn chức năng tâm trương thất trái
 theo sự xuất hiện cổ trướng

	Mức độ suy CNTTr
	Không CT (n = 37)
	Có CT (n = 80)
	p

	
	SL
	TL %
	SL
	TL %
	

	Suy CNTTr độ 1
	13
	35,1
	27
	33,8
	> 0,05a

	Suy CNTTr độ 2
	9
	24,3
	32
	40,0
	> 0,05a

	Suy CNTTr độ 3
	0
	0,0
	2
	2,5
	> 0,05b

	Tổng
	22
	59,4
	61
	73,8
	> 0,05a

	a : Kiểm định khi bình phương

b : kiểm định Fisher’ exact test


Ở nhóm bệnh nhân xơ gan có cổ trướng, tỷ lệ suy CNTTr cao hơn so với nhóm xơ gan không có cổ trướng (73,8% so với 59,4%), đặc biệt là suy CNTTr độ 2 (40,0% so với 24,3%), tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê p > 0,05.
ơ

3.4.4. Mối liên quan giữa biến đổi huyết động mạch máu gan với hình thái và chức năng tim

Bảng 3.34. Mối liên quan giữa sự thay đổi lưu lượng dòng chảy tĩnh mạch cửa
với hình thái và chức năng thất phải

	Chỉ số
	Lưu lượng dòng chảy TMC 
	p

	
	≥ 1,0 lít/phút

(n = 81)
	< 1,0 lít/phút

(n = 20)
	

	RVDd (mm)
	22,00 ± 3,28
	22,40 ± 2,70
	> 0,05

	ER (cm/s)
	60,79 ± 12,86
	60,18 ± 19,07
	> 0,05

	AR (cm/s)
	55,72 ± 15,05
	62,37 ± 28,89
	> 0,05

	ER/AR
	1,13 ± 0,27
	1,01 ± 0,22
	> 0,05

	DTR (ms)
	178,22 ± 22,98
	186,90 ± 29,75
	> 0,05

	Chỉ số Tei TP
	0,23 ± 0,05
	0,25 ± 0,04
	> 0,05

	ALĐMP tâm thu
	29,79 ± 4,71
	28,38 ± 4,63
	> 0,05

	Kiểm định Independent – Samples T - test


Ở nhóm bệnh nhân xơ gan có lưu lượng dòng máu TMC giảm < 1,0 lit/phút so với nhóm xơ gan có lưu lượng dòng chảy TMC bình thường thấy chỉ số ER/AR thấp và thời gian DTR kéo dài hơn nhưng chưa khác biệt có ý nghĩa thống kê, p > 0,05.

ALĐMP tâm thu giảm thấp theo lưu lượng TMC, nhưng so sánh chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

Bảng 3.35. Tương quan giữa lưu lượng dòng chảy tĩnh mạch cửa với 

các thông số về hình thái và chức năng thất phải

	
	Các biến tương quan
	Hệ số tương quan (r)
	p

	Lưu lượng

TMC (lít/phút)
	RVDd (mm)
	- 0,07
	> 0,05

	
	ER (cm/s)
	0,002
	> 0,05

	
	AR (cm/s)
	- 0,13
	> 0,05

	
	ER/AR
	0,12
	> 0,05

	
	DTR (ms)
	- 0,03
	> 0,05

	
	Chỉ số Tei thất phải
	- 0,15
	> 0,05

	
	ALĐMP tâm thu (mmHg)
	0,16
	> 0,05

	Kiểm định Correlate Bivariate


Không có mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa lưu lượng dòng chảy TMC với các thông số đánh giá hình thái, chức năng thất phải và ALĐMP tâm thu, p > 0,05.

Bảng 3.36. Tương quan giữa vận tốc dòng chảy tĩnh mạch gan với

các thông số về hình thái và chức năng thất phải

	
	Các biến tương quan
	Hệ số tương quan (r)
	p

	Vận tốc dòng chảy TMG (cm/s)
	RVDd (mm)
	- 0,12
	> 0,05

	
	ER (cm/s)
	- 0,21
	< 0,01

	
	AR (cm/s)
	- 0,22
	< 0,01

	
	ER/AR
	0,06
	> 0,05

	
	DTR (ms)
	- 0,02
	> 0,05

	
	Chỉ số Tei thấp phải
	0,03
	> 0,05

	
	ALĐMP tâm thu (mmHg)
	-0,05
	> 0,05

	Kiểm định Correlate Bivariate



Không có tương quan có ý nghĩa thống kê giữa vận tốc dòng chảy TMG với các thông số đánh giá hình thái và chức năng thất phải ngoại trừ mối tương quan nghịch mức độ thấp với 2 thông số vận tốc dòng chảy qua van ba lá là ER và AR (hệ số tương quan lần lượt là - 0,21 và - 0,22, p < 0,01).


Bảng 3.37. Tương quan giữa áp lực động mạch phổi tâm thu (mmHg) với

các thông số huyết động mạch máu gan

	
	Các biến tương quan
	Hệ số tương quan (r)
	p

	ALĐMP

 tâm thu

(mmHg)
	Vận tốc TMC (cm/s)
	0,32
	< 0,01

	
	Lưu lượng TMC FV (l/p)
	0,20
	> 0,05

	
	Chỉ số ứ huyết CI
	- 0,30
	< 0,01

	
	Đường kính ĐMG (mm)
	- 0,04
	> 0,05

	
	Vs (cm/s)
	0,07
	> 0,05

	
	Vd (cm/s)
	0,05
	> 0,05

	
	Chỉ số trở kháng RI
	- 0,05
	> 0,05

	
	Vận tốc TMG (mm)
	0,08
	> 0,05

	Kiểm định Correlate Bivariate


ALĐMP tâm thu có mối tương quan thuận mức độ trung bình với vận tốc dòng chảy TMC (hệ số tương quan r = 0,32, p < 0,01), tương quan nghịch với chỉ số ứ huyết (hệ số tương quan r = - 0,30, p < 0,01) còn với các thông số huyết động ĐMG và TMG thì chưa thấy có mối tương quan ý nghĩa.
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         Biểu đồ 3.7. Tương quan giữa áp lực động mạch phổi tâm thu
với vận tốc tĩnh mạch cửa
Bảng 3.38. Kết quả nghiên cứu các thông số siêu âm huyết động mạch máu gan

 ở nhóm xơ gan theo mức độ suy chức năng tâm trương
	Huyết động

 mạch máu gan
	Không suy CNTTr

(1)
	Suy CNTTr 

độ 1

(2)
	Suy CNTTr 

độ 2

(3)
	p

	Huyết động TMC*
	Số BN (n)
	32
	33
	34
	

	
	Vận tốc TMC (cm/s)
	20,48 ± 6,83
	19,06 ± 7,80
	19,69 ± 8,46
	> 0,05++

	
	CI
	0,10 ± 0,04
	0,10 ±0,05
	0,12 ± 0,06
	> 0,05**

	
	FV (l/p)
	1,82 ± 0,73
	1,55 ± 0,85
	1,94 ± 1,03
	p1-2 < 0,05++

p1-3 > 0,05
p2-3 < 0,05

	Huyết động ĐMG**
	Số BN (n)
	 34
	39
	38
	

	
	Vs (cm/s)
	67,78 ± 22,01
	64,95 ± 25,40
	78,54 ± 27,55
	p1-2 > 0,05

p1-3 > 0,05

p2-3 < 0,05

	
	Vd (cm/s)
	21,18 ± 10,11
	19,22 ± 9,73
	22,54 ± 9,97
	> 0,05**

	
	RI
	0,69 ± 0,09
	0,70 ± 0,09
	0,70 ± 0,08
	> 0,05**

	Huyết động TMG***
	Số BN (n)
	34
	40
	41
	

	
	Vận tốc TMG (cm/s)
	30,79 ± 11,49
	26,34 ± 11,15
	31,06 ± 14,24
	p1-2 < 0,05++

p1-3 > 0,05

p2-3 < 0,05

	Dấu ++ : Kiểm định Kruskal - Wallis

Dấu ** : kiểm định Anova (đã kiểm định từng cặp)


Nhóm bệnh nhân xơ gan suy CNTTr thất trái độ 1 thấy lưu lượng dòng chảy TMC cũng như vận tốc TMG giảm thấp hơn so với nhóm xơ gan không có suy CNTTr thất trái và nhóm xơ gan có suy CNTTr độ 2, sự khác biệt với giá trị p < 0,05. 


CHƯƠNG 4
BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

4.1.1. Đặc điểm tuổi và giới của nhóm bệnh nhân xơ gan


Chúng tôi thực hiện nghiên cứu 117 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C điều trị nội trú tại khoa Nội tiêu hóa - Bệnh viện Quân y 103, một trong các bệnh viện tuyến cuối của quân đội. Tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 52,40 ± 12,23 (thấp nhất 19 tuổi và cao nhất 90 tuổi), lứa tuổi hay gặp nhất là 40 – 59 chiếm 60,7%. Không có sự khác biệt về tuổi trung bình cũng như phân nhóm tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm chứng (p > 0,05). 


Hiện nay ở Việt Nam chưa có nghiên cứu dịch tễ học xơ gan trên phạm vi toàn quốc, hầu hết các nghiên cứu thực hiện tại các bệnh viện, vì vậy chưa có con số thống kê cụ thể về tuổi trung bình cũng như lứa tuổi thường gặp của xơ gan. Nghiên cứu của Vũ Trường Khanh (2012) tại bệnh viện Bạch Mai trên 72 bệnh nhân xơ gan thì tuổi trung bình là 46,9 ± 8,5 và thường gặp ở lứa tuổi trung niên [6]. Lại Tố Hương (2008) thực hiện nghiên cứu tại khoa nội tiêu hóa – gan mật bệnh viện Chợ Rẫy trên 100 bệnh nhân xơ gan có độ tuổi trung bình là 54,4 ± 14,2 [5]. Như vậy kết quả các nghiên cứu này là tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi. 


Nhiều nghiên cứu trên thế giới về xơ gan cũng cho kết quả tuổi trung niên là lứa tuổi hay gặp nhất ở bệnh nhân xơ gan và độ tuổi trung bình khoảng 40 – 60 [12], [86], [95], [103].  


Đa số các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là nam giới (chiếm 85,5%), tỷ lệ nam/nữ  = 6 : 1. Đây có lẽ là đặc điểm thu dung và cơ cấu điều trị của bệnh viện quân đội, đồng thời cũng phù hợp với thực tế nam giới hay có tình trạng lạm dụng rượu - một trong các yếu tố nguy cơ quan trọng gây xơ gan - hơn nhiều so với nữ giới. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thu Hà (2008) tại bệnh viện TWQĐ 108 cũng cho kết quả tỷ lệ nam/nữ bệnh nhân xơ gan là 5,3 : 1 [1]. Thông thường tỷ lệ xơ gan giữa nam và nữ khoảng 2 – 3 lần như nghiên cứu của Lại Tố Hương (2008) có tỷ lệ nam/nữ = 3 : 1 [5], nghiên cứu của Lê Văn Hóa (1997) là 2,75 :1 [3], Valeriano V. và CS (2000) là 2 : 1 [138]…

4.1.2. Các nguyên nhân liên quan đến xơ gan


Có nhiều nguyên nhân liên quan đến xơ gan nhưng rượu và nhiễm virus viêm gan (virus viêm gan B, C) là hai yếu tố nguyên nhân chính. Trước đây ở các nước phát triển khu vực Châu Âu và Bắc Mỹ rượu là nguyên nhân hàng đầu của xơ gan trong khi các quốc gia Đông Nam Á trong đó có Việt Nam thì xơ gan lại liên quan nhiều đến nhiễm virus, tuy nhiên cho đến nay đặc điểm này đã có nhiều thay đổi. 


Bảng 3.2 trình bày về các nguyên nhân liên quan đến xơ gan trong nghiên cứu của chúng tôi. Kết quả cho thấy 62,4% nguyên nhân xơ gan liên quan đến rượu (45,3% do rượu đơn thuần và 17,1% kết hợp rượu với virus), trong khi nhiễm virus viêm gan B (thông qua sự có mặt của kháng nguyên bề mặt HBsAg) và nhiễm virus viêm gan C (thể hiện có kháng thể anti HCV) chỉ gặp ở 35,9% số bệnh nhân. Kết quả này phù hợp với kết quả của nhiều nghiên cứu trong nước như nghiên cứu của Vũ Trường Khanh (2012) thấy xơ gan liên quan đến rượu nhiều hơn xơ gan do virus viêm gan (51,4% so với 40,3%, theo thứ tự) [6]. Tuy nhiên so với kết quả nghiên cứu của Lê Văn Hóa năm 1996 trên 136 bệnh nhân xơ gan tại bệnh viện Chợ Rẫy thì xơ gan liên quan đến rượu đơn thuần chỉ chiếm 13,7%, trong khi nhiễm virus viêm gan tỷ lệ lên đến 48,9%, còn lại 37,4% là kết hợp rượu và nhiễm virus [3]. Như vậy rượu đang dần trở thành nguyên nhân ưu thế gây xơ gan, đòi hỏi cần phải khuyến cáo cũng như có các chế tài mạnh mẽ hơn nhằm hạn chế tình trạng lạm dụng rượu, bia đang trở nên ngày càng phổ biến ở Việt Nam hiện nay.

4.1.3. Đặc điểm một số triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan


Xơ gan là một bệnh lý mạn tính, hậu quả của tổn thương tế bào gan kéo dài dẫn tới suy giảm chức năng gan cùng với quá trình tăng sinh các sợi xơ chia cắt tiểu thùy gan và hình thành khối tân tạo lan tỏa, cản trở tuần hoàn cửa trong gan làm gia tăng áp lực TMC. Bệnh cảnh lâm sàng của xơ gan khá đa dạng phụ thuộc vào nguyên nhân gây bệnh, giai đoạn bệnh, tiến triển và biến chứng của bệnh nhưng nhìn chung luôn thể hiện bởi 2 hội chứng là suy chức năng gan và TALTMC.

4.1.3.1. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng hội chứng suy chức năng gan ở bệnh nhân xơ gan


Bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu của chúng tôi đều có biểu hiện lâm sàng hội chứng suy chức năng gan rõ, đó là: mệt mỏi thường xuyên (91,5%), rối loạn tiêu hóa (88,0%), vàng da - niêm mạc (84,6%), xạm da (69,2%) và phù 2 chi dưới (61,5%),…Các xét nghiệm cận lâm sàng cũng chỉ ra 96,6% bệnh nhân có nồng độ Albumin máu giảm < 35 g/l, 54,7% bệnh nhân có Bilirubin toàn phần tăng > 51 µmol/l và 60,7% số bệnh nhân có tỷ lệ Prothrombin giảm < 54%. Tỷ lệ các triệu chứng suy chức năng gan trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với kết quả của một số tác giả khác trong nước như của Nguyễn Thị Thu Hà (2008): mệt mỏi thường xuyên 79,4%, rối loạn tiêu hóa 71,4%, vàng da 68,3%, giảm Albumin máu 80%, giảm tỷ lệ Prothrombine máu 26,7%...[1].  Kết quả khác biệt này có lẽ là do cách chọn lựa đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh nhân đã có biểu hiện rõ các triệu chứng suy chức năng gan và TALTMC, không cần thiết phải sinh thiết gan để chẩn đoán (thậm trí là chống chỉ định như những bệnh nhân có tỷ lệ Prothrombin và tiểu cầu giảm) [124], [145].


Về xét nghiệm đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan thông qua các enzym gan chúng tôi nhận thấy: đa phần bệnh nhân xơ gan (chiếm 87,2%) không tăng hoặc chỉ tăng nhẹ nồng độ enzym ALT < 80U/l trong khi có tới 53,9% số bệnh nhân tăng enzym AST ≥ 80U/l. Kết quả ALT không tăng cao có thể do bệnh nhân xơ gan của chúng tôi ngoài đợt tiến triển nên không có biểu hiện hủy hoại tế bào gan hoặc bởi xơ gan mức độ nặng, nhu mô gan lành đã được thay thế hầu hết bởi tổ chức xơ và cục tái tạo nên enzym ALT không còn nhiều để ra ngoài huyết thanh. Hơn thế nữa có tới 62,4% bệnh nhân xơ gan nguyên nhân liên quan đến rượu mà tổn thương gan do rượu thì tăng chính lại là enzym AST còn ALT chỉ tăng nhẹ thậm trí bình thường (tỷ lệ AST/ALT thường > 2 ở bệnh nhân xơ gan do rượu) [7], [124]. 

4.1.3.2. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa ở bệnh nhân xơ gan


Tương tự như hội chứng suy chức năng gan, những biểu hiện triệu chứng của hội chứng TALTMC cũng khá rõ ở bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu của chúng tôi, cụ thể là:

- 100% bệnh nhân có giãn TMTQ và 4,3% bệnh nhân đồng thời có giãn tĩnh mạch phình vị trên nội soi. Đây là vòng nối cửa - chủ quan trọng nhất nhằm giải áp cho tình trạng TALTMC, xuất hiện khi chênh áp tĩnh mạch gan (HVPG) tối thiểu 10 – 12 mmHg (bình thường HVPG 3 – 5 mmHg) và liên quan đến mức độ xơ gan (40% ở xơ gan Child-Pugh A và lên đến 85% ở xơ gan Child-Pugh C) [50]. Vì vậy giãn TMTQ là một triệu chứng có độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán TALTMC ở bệnh nhân xơ gan. Nghiên cứu của Vũ Trường Khanh (2012) trên 72 bệnh nhân xơ gan (trong đó có 17 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A) thì tỷ lệ giãn TMTQ cũng rất cao là 95,8%, còn giãn tĩnh mạch phình vị là 43,1% [6]. 

Sử dụng bảng phân loại mức độ giãn TMTQ của Hội tăng áp cửa Nhật Bản sửa đổi lần 3 năm 2010 [132] chúng tôi thấy chỉ có 6,8% số bệnh nhân giãn TMTQ độ 1, còn lại chủ yếu là giãn độ 2 (42,7%) và giãn độ 3 (50,5%). Như vậy phần lớn bệnh nhân giãn TMTQ mức độ vừa và lớn là nhóm đối tượng có nguy cơ cao vỡ TMTQ, do vậy cần thiết phải sử dụng thuốc giảm áp lực TMC cũng như can thiệp trên búi giãn (thắt hoặc tiêm xơ) để hạn chế nguy cơ xuất huyết tiêu hóa (trong nghiên cứu của chúng tôi 28,2% bệnh nhân đã được thắt TMTQ). Với những bệnh nhân giãn TMTQ độ 1 cũng cần theo dõi nội soi thường xuyên vì tỷ lệ chuyển sang giãn TMTQ mức độ lớn hơn là 8% mỗi năm [50].

- 80,3% bệnh nhân xơ gan có giãn TMC trên siêu âm (đường kính > 13mm). Giãn TMC cũng là dấu hiệu quan trọng của TALTMC bởi sự biến dạng cấu trúc nhu mô gan thành mô xơ và các nốt tái tạo làm tăng lực cản trong gan, cản trở dòng chảy TMC. Khi lực cản tăng trong khi TMC không có van, thành mỏng với nhiều sợi cơ chun giãn khiến TMC dễ dàng giãn ra. Khi đường kính TMC tăng > 13 mm thì 100% đặc hiệu cho TALTMC, tuy nhiên kết quả chỉ gặp ở khoảng 75% số trường hợp xơ gan [158]. Sở dĩ độ nhạy thấp như vậy bởi mức độ giãn TMTQ phụ thuộc vào sự phát triển tuần hoàn bàng hệ. Nếu các vòng nối cửa chủ được mở thông tốt sẽ tăng cường dẫn máu về tim không qua gan thì khi đó đường kính TMC có thể sẽ giảm xuống. 

- Lách to và tiểu cầu giảm < 100G/l cũng gặp với tỷ lệ cao trong nghiên cứu của chúng tôi (77,8%) và là biểu hiện hay gặp của hội chứng TALTMC. Lách to bởi lực cản trong gan tăng do tổ chức xơ và cục tân tạo làm cản trở dòng máu về gan, dẫn tới ứ máu tại lách. Khi lách to lâu ngày, tiểu cầu sẽ bị lưu giữ nhiều trong lách cùng với giảm sản xuất thrombopoietin (yếu tố kích thích tăng sinh tiểu cầu) do tình trạng suy chức năng gan nên hậu quả làm giảm tiểu cầu máu ngoại vi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thu Hà (2008) gặp tiểu cầu giảm ở 76,2%, lách to ở 61,7% số bệnh nhân [1] cũng như kết quả của nhiều nghiên cứu khác trên thế giới. Theo tiêu chí Barcelona khi lách to kết hợp với tiểu cầu giảm < 100G/l là dấu hiệu giúp chẩn đoán TALTMC. 

- 68,4% bệnh nhân có cổ trướng, trong đó mức độ cổ trướng vừa và nhiều chiếm tỷ lệ cao. Điều này cũng cho thấy đa phần đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân xơ gan nặng, đã chuyển sang giai đoạn mất bù, nên cần có các biện pháp điều trị tích cực hơn thậm trí ghép gan để nâng cao chất lượng cuộc sống cho người bệnh.

4.1.4. Đặc điểm mức độ xơ gan


Sử dụng thang điểm Child-Pugh để phân loại mức độ xơ gan, chúng tôi thu được kết quả xơ gan Child-Pugh B là 46,2% và xơ gan Child-Pugh C là 53,8% số bệnh nhân. Chúng tôi không gặp bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A trong nghiên cứu vì đối tượng chọn của chúng tôi là bệnh nhân đã có những biểu hiện rõ hội chứng suy chức năng gan và TALTMC trên lâm sàng cũng như cận lâm sàng (bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A thường biểu hiện triệu chứng chưa rõ). Hơn thế nữa mục tiêu chính của nghiên cứu này là xác định ở bệnh nhân xơ gan có thay đổi hình thái và chức năng tim không?, những thay đổi đó là gì? từ đó có thể giúp tiên lượng và có ý nghĩa lựa chọn đối tượng phù hợp cho tạo shunt cửa chủ trong gan (bệnh nhân xơ gan có cổ trướng kháng trị hoặc tiền sử vỡ TMTQ nhiều lần) và ghép gan (bệnh nhân xơ gan giai đoạn cuối). Thực tế Bệnh viện Quân y 103 là bệnh viện tuyến cuối thường xuyên phải tiếp nhận điều trị những bệnh nhân xơ gan vừa và nặng có biến chứng, trong khi xơ gan nhẹ có thể hướng dẫn điều trị ngoại trú. 


Trong các nghiên cứu về xơ gan, mức độ xơ gan theo thang điểm Child-Pugh thường có tỷ lệ khác nhau tùy thuộc vào mục tiêu nghiên cứu để lựa chọn bệnh nhân cũng như đặc điểm thu dung điều trị của từng cơ sở nghiên cứu nhưng nhìn chung tỷ lệ xơ gan vừa và nặng tương đối cao. Nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Hùng (2012) trên 105 bệnh nhân được thắt vỡ TMTQ cấp cứu thì tỷ lệ Child-Pugh A là 10,5%, tỷ lệ Child-Pugh B là 36,1% và Child-Pugh C là 53,4% [4]. Nghiên cứu của Vũ Trường Khanh (2012) khảo sát sự thay đổi của TMTQ và phình vị dạ dày bằng siêu âm nội soi cho kết quả 23,6% bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A, 34,7% xơ gan Child-Pugh B và 41,7% xơ gan Child-Pugh C [6]. Tỷ lệ bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C trong nghiên cứu đánh giá CNTTr thất trái trên bệnh nhân xơ gan của Papastergiou V. và CS (2012) cũng chiếm đa số tới 68,48% [103]. 
4.1.5. Đặc điểm huyết động mạch máu gan ở bệnh nhân xơ gan

4.1.5.1. Đặc điểm huyết động TMC ở bệnh nhân xơ gan

* Chiều dòng chảy TMC:


Bình thường chiều dòng chảy TMC là chiều hướng gan, tuy nhiên ở bệnh nhân xơ gan chiều dòng chảy TMC có thể thay đổi sang dòng hai chiều và thậm trí là đảo chiều dòng chảy TMC. Trong nghiên cứu chúng tôi gặp 9 bệnh nhân (7,7%) có dòng chảy TMC 2 chiều, 4 bệnh nhân (3,4%) đảo chiều dòng chảy TMC và 3 bệnh nhân cửa sổ siêu âm xấu không xác định được chiều dòng chảy TMC. 


Thay đổi chiều dòng chảy TMC ở bệnh nhân xơ gan là dấu hiệu thể hiện áp lực TMC tăng cao, dòng máu về gan bị cản trở và chuyển hướng sang các vòng nối để dẫn máu về tim không qua gan, giải áp cho TMC. Nghiên cứu của Gaiani S và CS (1991) trên 228 bệnh nhân xơ gan bằng siêu âm Doppler phát hiện dòng chảy đảo chiều ở thân TMC 7 bệnh nhân (3,1%), ở tĩnh mạch lách 7 bệnh nhân (3,1%) và ở tĩnh mạch mạc treo tràng trên 5 bệnh nhân (2,1%). Tần suất chung của đảo chiều dòng chảy trong hệ TMC là 8,3% (19/228 bệnh nhân). Không có khác biệt về hiện tượng này theo nguyên nhân xơ gan nhưng gặp nhiều hơn ở bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C (15,4%) và Child-Pugh B (12,5%) so với bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A (2,7%), p < 0,02 [49]. 

Nghiên cứu của Von Herbay A. và CS (2000) cũng chỉ ra 10/109 bệnh nhân xơ gan (9,2%) có dòng chảy TMC rời gan và 7 bệnh nhân (6,4%) có dòng chảy TMC hai chiều [140], nghiên cứu của Mittal P. và CS (2011) gặp bất thường chiều dòng chảy TMC là 12% [88], như vậy là cao hơn kết quả của chúng tôi. Tuy nhiên nghiên cứu của Kawasaki T. và CS (1989) thì tỷ lệ thay đổi chiều dòng chảy TMC chỉ là 2,3% [64]. Sở dĩ có sự khác nhau về tỷ lệ bất thường chiều dòng chảy TMC ở bệnh nhân xơ gan trong các nghiên cứu có lẽ là do khác nhau của các nhóm bệnh nhân về mức độ xơ gan (xơ gan càng nặng thì nguy cơ xuất hiện dòng đảo chiều càng cao) và phương pháp xác định đảo chiều chỉ ở thân chính TMC hay ở các nhánh hội lưu của nó (tĩnh mạch lách và các tĩnh mạch mạc treo tràng). Hơn thế nữa, dòng chảy xa gan có thể chuyển sang dòng chảy hướng gan sau ăn (do tăng dòng máu từ tuần hoàn nội tạng về gan) hoặc sau sử dụng một số thuốc cải thiện chức năng gan và giảm áp lực TMC.

Dòng chảy TMC rời gan là một dấu hiệu tiên lượng nặng thường gặp ở bệnh nhân mắc bệnh gan giai đoạn cuối. Khi dòng máu không được chuyển về gan mà đảo ngược vào hệ thống bàng hệ thì nhiều chất độc hấp thu từ đường tiêu hóa sẽ không được gan xử lý, vào thẳng tuần hoàn, tác động lên hệ thần kinh trung ương và từ đó tăng nguy cơ bệnh não gan. Gaiani S. và CS (1991) nhận thấy 21% số bệnh nhân xơ gan đảo chiều dòng chảy TMC có biểu hiện bệnh não gan trong khi tỷ lệ ở nhóm xơ gan có dòng chảy TMC hướng gan chỉ là 7,2%, p < 0,05 [49].

Trong nghiên cứu chúng tôi gặp 3,4% bệnh nhân xơ gan có huyết khối TMC. Đây là một trong nhiều biến chứng của xơ gan mặc dù không có triệu chứng nhưng luôn là yếu tố bất lợi vì làm nặng thêm mức độ suy chức năng gan, gia tăng nguy cơ vỡ TMTQ và cổ trướng kháng trị. Tỷ lệ huyết khối TMC khá dao động trong các nghiên cứu bởi tình trạng này phụ thuộc vào mức độ xơ gan (khoảng 1% ở bệnh nhận xơ gan còn bù, tăng lên 8% - 25% ở bệnh nhân xơ gan giai đoạn cuối có chỉ định ghép gan) và phương pháp chẩn đoán (chủ yếu dựa vào siêu âm) [108]. Cơ chế chính hình thành huyết khối TMC ở bệnh nhân xơ gan là sự thay đổi huyết động TMC (dòng chảy chậm) và tình trạng rối loạn đông máu [48], [108]. 

* Huyết động TMC:


Chúng tôi xác định những thông số về hình thái và huyết động TMC ở 101 bệnh nhân có chiều dòng chảy TMC hướng gan và không có huyết khối thân TMC. Kết quả cho thấy ở nhóm bệnh nhân xơ gan đường kính và độ dày thành TMC tăng trong khi vận tốc trung bình và lưu lượng dòng chảy giảm rõ so với 45 người nhóm chứng, p < 0,01. Hầu hết các nghiên cứu về huyết động TMC trong nước và trên thế giới cũng đều cho kết quả tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi.


Tăng đường kính TMC cùng với vận tốc và lưu lượng dòng chảy giảm là những biểu hiện quan trọng của TALTMC thể hiện dòng máu TMC về gan bị cản trở. D'Alimonte P. và CS (1993) nghiên cứu trên 52 bệnh nhân xơ gan còn bù nhận thấy có 36 bệnh nhân có vận tốc dòng chảy TMC < 20cm/s và đây là dấu hiệu của TALTMC với độ nhạy 76,6%, độ đặc hiệu 100%, giá trị dự báo dương tính là 100% và giá trị dự báo âm tính là 31% [32].


 Trong TALTMC, TMC giãn còn tốc độ dòng chảy có xu hướng giảm, hai trị số này thay đổi tỷ lệ nghịch với nhau. Từ đặc điểm đó, một số tác giả Nhật Bản đã đưa ra khái niệm “chỉ số ứ huyết” (Congestion Index – CI) tính theo công thức: CI = D2/Vm (cm.s) (D là đường kính TMC (cm), Vm là vận tốc trung bình TMC (cm/s) [71], [94]
Về mặt toán học CI đặc trưng cho thay đổi cả 2 biến số là đường kính và vận tốc dòng chảy TMC, vì vậy phản ánh dấu hiệu TALTMC một cách toàn diện hơn so với chỉ giá trị đường kính hay vận tốc. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thể hiện rõ điều này, đó là chỉ số ứ huyết ở nhóm xơ gan là 0,11 ± 0,05 tăng cao hơn rõ so với 0,03 ± 0,01 ở nhóm chứng, p < 0,01 tương tự như kết quả nghiên cứu của Sato và CS (1996) [123]. CI có tương quan với mức độ nặng của bệnh gan, với mức độ giãn TMTQ trên nội soi và áp lực TMC (hệ số tương quan r = 0,45, p < 0,01) [94]. Nếu lấy ngưỡng CI > 0,13 cm.s thì độ nhạy trong chẩn đoán xơ gan là 67% [158].
4.1.5.2. Đặc điểm huyết động động mạch gan ở bệnh nhân xơ gan

Ảnh hưởng của xơ gan tới hệ ĐMG khá phức tạp. ĐMG thường tăng khẩu kính với tốc độ dòng chảy tăng như là cơ chế bù đắp duy trì tưới máu gan trong khi dòng chảy TMC đến gan giảm sút do tăng áp lực (hiện tượng đáp ứng đệm ĐMG - Hepatic artery buffer response). Ngoài cơ chế bù đắp, giãn ĐMG còn có thể do shunt động – tĩnh mạch trong gan, nhu cầu cần năng lượng cao của các bệnh gan mạn tính giai đoạn hoạt động [8], [39], [158]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với đặc điểm sinh lý bệnh của xơ gan như trình bày. Đó là tăng đường kính ĐMG (5,33 ± 1,45 mm so với 4,16 ± 0,49 mm, p < 0,01) cùng với tăng vận tốc dòng chảy thì tâm thu Vs (70,72 ± 25,74 so với 56,18 ± 10,08 cm/s, p < 0,01) ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng (bảng 3.9). Tuy nhiên, nhóm xơ gan có lưu lượng TMC < 1,0 lít/phút lại có vận tốc tâm thu thấp hơn rõ so với nhóm xơ gan có lưu lượng TMC ≥ 1 lít/phút (57,79 ± 17,32 so với 73,80 ± 25,90 cm/s, p < 0,01) (bảng 3.11). Điều này cho thấy sự phức tạp trong cơ chế bệnh sinh thay đổi huyết động mạch máu gan, không chỉ bởi bất thường cấu trúc nhu mô gan mà còn liên quan đến mất cân bằng hệ thống các tác nhân giãn và co mạch ở bệnh nhân xơ gan [39]. Ngoài ra ở giai đoạn xơ gan tiến triển, hiện tượng đáp ứng đệm ĐMG cũng bị lu mờ [8], [39].

Khi khảo sát huyết động ĐMG người ta thường sử dụng chỉ số trở kháng (hay còn gọi là chỉ số cản – RI (resistance index)) là chỉ số đánh giá khả năng tưới máu động mạch cho gan. Chỉ số trở kháng ĐMG ở bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu của chúng tôi là 0,70 ± 0,09 cao hơn so với nhóm chứng là 0,61 ± 0,05, p < 0,01, thể hiện tình trạng ĐMG bị chèn ép bởi cục tân tạo và nhu mô xơ. Pierce M.E. và CS (1990) nghiên cứu nhóm 33 bệnh nhân xơ gan so sánh với 30 người khỏe mạnh tương đồng về tuổi và giới làm chứng cho kết quả chỉ số trở kháng ĐMG ở nhóm xơ gan (
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= 0,82, SE = 0,2) cao hơn rõ so với nhóm chứng (
[image: image45.wmf]X

 = 0,72, SE = 0,2), p < 0,001. Nếu lấy giá trị ngưỡng của chỉ số trở kháng là 0,77 thì độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác trong chẩn đoán xơ gan tương đối thấp (lần lượt là 68%, 70% và 69%) [106]. Trên 45 bệnh nhân xơ gan Colli A. và CS (1998) thấy không có khác biệt về chỉ số trở kháng ĐMG theo nguyên nhân gây xơ gan (0,72 ± 0,04 so với 0,74 ± 0,04 theo thứ tự, p > 0,05,) nhưng tăng cao hơn rõ so với nhóm người khỏe mạnh. Chỉ số trở kháng tăng > 0,70 gặp ở 87% số bệnh nhân xơ gan còn ở nhóm không xơ gan thì chỉ có 17% [29]. 

Tuy nhiên nghiên cứu của Han S.H. và CS (2002) lại cho kết quả ngược lại là chỉ số trở kháng ĐMG ở nhóm xơ gan (0,69 ± 0,10) thấp hơn so với nhóm chứng (0,72 ± 0,11) [55]. Nghiên cứu của Vassiliades V.G. và CS (1993) trên 43 bệnh nhân viêm gan mạn và xơ gan ở các mức độ khác nhau thấy chỉ số trở kháng ĐMG không tương quan với mức độ nặng của bệnh gan cũng như mức độ tổn thương viêm trên mô bệnh học [139]. Do đó, chỉ số trở kháng ĐMG thay đổi ở nhóm bệnh nhân này (có thể tăng, giảm thậm trí bình thường) chỉ là dấu hiệu của sự thay đổi cấu trúc nhu mô gan và/hoặc mạch máu gan mà không có giá trị trong dự báo mức độ nặng của viêm gan hay mức độ xơ gan. 

4.1.5.3. Đặc điểm huyết động tĩnh mạch gan ở bệnh nhân xơ gan

* Đường kính và vận tốc dòng chảy TMG


Chúng tôi sử dụng TMG phải để khảo sát đường kính, vận tốc dòng chảy và dạng phổ Doppler vì đây là nhánh tĩnh mạch có kích thước lớn nhất, nằm trong mặt phẳng vành và đổ trực tiếp vào mặt bên tĩnh mạch chủ dưới. Vị trí đo đường kính và đặt cửa sổ siêu âm là cách chỗ hợp dòng vào tĩnh mạch chủ dưới 2 cm. 


Kết quả nghiên cứu trình bày ở bảng 3.10 cho thấy đường kính cũng như vận tốc dòng chảy TMG phải giảm hơn so với nhóm chứng (đường kính 6,72 ± 1,26 mm so với 7,53 ± 0,94 mm, p < 0,01 và vận tốc 29,33 ± 12,41 cm/s so với 39,72 ± 8,26 cm/s, p < 0,01). Nhóm bệnh nhân xơ gan có lưu lượng dòng chảy TMC giảm < 1,0 lít/phút thì vận tốc TMG (21,41 ± 7,05 cm/s) thấp hơn có ý nghĩa khi so với nhóm xơ gan có lưu lượng dòng máu TMC bình thường (31,17 ± 12,97 cm/s), p < 0,01. Đồng thời có mối tương quan thuận mức độ trung bình giữa lưu lượng TMC và vận tốc TMG (hệ số tương quan r = 0,40; p < 0,01) (bảng 3.11 và 3.12). Cơ chế của hiện tượng này là do xơ gan với áp lực TMC tăng dẫn đến mở vòng nối cửa chủ  dẫn lưu máu trực tiếp về tuần hoàn chung không qua gan khiến lưu lượng máu qua hệ TMG giảm, từ đó làm giảm khẩu kính cũng như vận tốc dòng máu TMG (bình thường 100% dòng máu qua hệ TMC được thu hồi về TMG trong khi xơ gan dòng máu thu hồi này chỉ còn khoảng 13%) [25]. 
* Dạng phổ Doppler TMG

Ở bệnh nhân xơ gan, phổ Doppler TMG không còn dạng sóng 3 pha như bình thường mà có thể biến đổi sang dạng sóng ít dao động hơn thậm trí là không còn dao động (hiện tượng TMC hóa TMG) [8], [63]. 


Nghiên cứu biến đổi phổ Doppler TMG được thực hiện lần đầu tiên vào năm 1991 bởi Bolondi L. và CS trên 60 bệnh nhân xơ gan so sánh với 65 người khỏe mạnh (không có các bệnh lý tim mạch và hô hấp) tương đương về tuổi và giới. Tác giả nhận thấy tất cả nhóm người khỏe mạnh đều có phổ Doppler TMG dạng 3 pha, trong khi ở bệnh nhân xơ gan chỉ có 50% có phổ dạng 3 pha, còn lại 31,7% chuyển sang dạng 2 pha và 19,3% là dạng sóng phẳng [22]. Năm 1994, trên 16 bệnh nhân xơ gan do virus viêm gan C, Colli A. và CS nhận thấy 12 bệnh nhân (75,0%) có bất thường phổ Doppler TMG [28]. Sự biến đổi phổ Doppler TMG sang dạng 2 pha hoặc dạng phẳng còn gặp ở 86,8% số bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu của Kim M.Y. và CS (2007) [67]. Như vậy, hàng loạt nghiên cứu đều ghi nhận sự bất thường phổ Doppler TMG ở bệnh nhân xơ gan với tỷ lệ dao động 50% - 90% tùy thuộc vào từng nhóm đối tượng nghiên cứu (nguyên nhân, mức độ tổn thương gan) và ảnh hưởng của một số yếu tố  nhất là nhịp thở lên phổ Doppler TMG [63]. 


Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thu được 91,4% bệnh nhân xơ gan có bất thường phổ Doppler TMG: 47,0% có phổ dạng 2 pha và 44,4% có phổ dạng sáng phẳng. 

           Cơ chế chính xác thay đổi phổ Doppler TMG ở bệnh nhân xơ gan chưa thực sự rõ ràng. Một số nghiên cứu cho rằng khi gan xơ thì cấu trúc nhu mô gan thay đổi (hình thành tổ chức xơ và cục tân tạo lan tỏa toàn bộ gan) chèn ép nhánh TMG, cùng với thâm nhiễm mỡ quanh thành TMG làm giảm độ đàn hồi thành mạch, từ đó hạn chế dẫn truyền thay đổi áp suất tâm nhĩ phải hướng về gan và do đó làm thay đổi dạng sóng TMG [28], [157]. Tuy vậy sự thay đổi cấu trúc nhu mô gan không phải là lý do thỏa đáng và duy nhất cho sự biến đổi phổ Doppler TMG. Pedersen J.F. và CS (2005) phát hiện 17/139 đối tượng không mắc bệnh gan có bất thường phổ Doppler TMG [104]. 4/30 người thuộc nhóm chứng trong nghiên cứu của Zhang L. và CS (2011) có phổ Doppler TMG bất thường (3 bệnh nhân có phổ dạng 2 pha và 1 bệnh nhân có phổ dạng 1 pha) [157]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận 6 bệnh nhân ở nhóm chứng có phổ Doppler TMG dạng 2 pha. Ngược lại, nhiều bệnh nhân xơ gan thậm trí gan teo nhỏ nhưng lại không có thay đổi phổ Doppler TMG. 


Cơ chế thứ 2 được một số tác giả đề cập là sự hình thành shunt động tĩnh mạch trong gan ở bệnh nhân xơ gan. Dòng máu từ ĐMG với vận tốc mạnh và/hoặc dòng máu từ TMC qua shunt chảy sang TMG không qua xoang gan có thể cân bằng thậm trí triệt tiêu áp lực ngược dòng từ nhĩ phải truyền xuống gan trong thời kỳ nhĩ bóp, từ đó làm thay đổi dạng phổ Doppler TMG [67], [129]. Zhang L. và CS (2011) ghi nhận mối liên quan giữa vận tốc TMC và chỉ số đập ĐMG với dạng phổ Doppler TMG nhưng mối liên quan này không đủ mạnh để ủng hộ giả thuyết nêu trên [157]. 

Có mối liên quan giữa biến đổi phổ Doppler TMG với lưu lượng dòng chảy TMC, đó là những bệnh nhân xơ gan có phổ Doppler TMG bình thường dạng 3 pha thì có lưu lượng TMC cao hơn rõ so với nhóm có dạng phổ bất thường (kết quả ở bảng 3.13). Tuy nhiên nghiên cứu của Sudhamshu K.C. và CS (2011) lại không ghi nhận kết quả này [129]. Như vậy, giảm dòng máu về TMG do TALTMC có phải đóng góp một phần cho sự thay đổi dạng phổ Doppler TMG hay không thì cần có nhiều nghiên cứu hơn.
4.2. Đặc điểm hình thái, chức năng tim và áp lực động mạch phổi tâm thu ở bệnh nhân xơ gan

Về mặt lâm sàng rất khó có thể xác định những dấu hiệu bất thường tim mạch do xơ gan gây ra. Suy tim được phát hiện bởi triệu chứng như khó thở, hồi hộp đánh trống ngực, ứ huyết phổi…nhìn chung không phải là đặc điểm của bệnh cơ tim do xơ gan bởi hiện tượng giãn mạch kèm theo tăng hoạt động tuần hoàn đã tăng đáng kể lượng máu thất trái bơm ra, đáp ứng nhu cầu cần cấp máu của các cơ quan, do đó làm lu mờ những triệu chứng của suy tim. Đồng thời những biểu hiện lâm sàng nếu có cũng rất khó có thể qui cho là biểu hiện bệnh cơ tim do xơ gan vì chồng lấp với những triệu chứng của xơ gan: khó thở có thể là do thiếu máu, cổ trướng nhiều làm giảm vận động cơ hoành, tràn dịch màng phổi kết hợp..., nhịp tim nhanh với huyết áp động mạch giảm cũng được góp phần bởi tình trạng ứ dịch trong các khoang tự nhiên của cơ thể, tình trạng thiếu máu...Vì vậy cần phải sử dụng các biện pháp cận lâm sàng để xác định bất thường chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan trong đó siêu âm tim qua thành ngực là biện pháp khá đơn giản nhưng rất có giá trị.

4.2.1. Thay đổi  hình thái tim ở bệnh nhân xơ gan


Thay đổi hình thái tim (gồm kích thước buồng tim và chiều dày thành thất) ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng được trình bày ở bảng 3.14. Kết quả cho thấy có thay đổi một số thông số hình thái tim cụ thể là tăng kích thước nhĩ trái (36,52 ± 4,86 so với 31,58 ± 2,95 mm, p < 0,01) và tăng đường kính thất phải tâm trương (22,24 ± 3,22 so với 21,24 ± 1,54 mm, p < 0,05). Ngoài ra chiều dày vách liên thất tăng (7,92 ± 0,99 so với 7,60 ± 0,50 mm), khối lượng cơ thất trái tăng (137,71 ± 33,94 so với 129,62 ± 22,41g) nhưng mức tăng nhẹ và chưa có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Có 27,4% số bệnh nhân xơ gan có giãn nhĩ trái và chỉ có 3 bệnh nhân (chiếm 2,6%) giãn thất trái theo tiêu chí Hội siêu âm Hoa Kỳ (ASE) 2005.

Hầu hết các nghiên cứu đánh giá thay đổi hình thái tim ở bệnh nhân xơ gan đều thống nhất kết quả là kích thước cũng như thể tích và diện tích buồng nhĩ trái tăng rõ. Kích thước nhĩ trái trong nghiên cứu của Valeriano V. và CS (2000) trên 40 bệnh nhân xơ gan là 38,9 ± 5,6 mm, lớn hơn so với nhóm chứng là 30,4 ± 4,7 mm, p < 0,001 [138]. Papastergiou V. và CS (2012) ghi nhận 34/92 bệnh nhân xơ gan (chiếm 36,9%) có giãn nhĩ trái, chủ yếu là giãn mức độ nhẹ và vừa, không trường hợp nào kích thước nhĩ trái > 50mm [103]. Nghiên cứu gần đây nhất của Sampaio F. và CS (2014) sử dụng siêu âm đánh dấu mô (speckle tracking echocardiography – STE) cũng có nhận định tương tự về tình trạng giãn và giảm chức năng nhĩ trái ở bệnh nhân xơ gan [122].

Về một số thông số đánh giá hình thái tim khác thì chưa thống nhất kết quả giữa các nghiên cứu. Pozzi M. và CS (1997), Abd-El-Aziz T.A. và CS (2010) không thấy khác biệt về kích thước buồng tim phải giữa nhóm xơ gan và nhóm chứng [11], [110]. Trong khi, nghiên cứu của Valeriano V. và CS (2000) thấy tăng rõ kích thước nhĩ phải (RA) và thất phải (RVd), đường kính tâm thu thất trái (Ds) so với nhóm chứng với p < 0,05 nhưng không thay đổi đáng kể chiều dày vách liên thất, chiều dày thành sau thất trái và khối lượng cơ thất trái [138]. Torregrosa M. và CS (2005) thì ghi nhận tăng chiều dày thành sau thất trái (9,6 ± 1,2 so với 8,8 ± 1,2 mm, p < 0,05) [135], tương tự như kết quả nghiên cứu sau đó của Kazankov K. và CS (2011) [62]. Một nghiên cứu gần đây năm 2013 của Merli M. và CS sử dụng siêu âm tim đánh giá thay đổi hình thái tim ở 74 bệnh nhân xơ gan. Các tác giả lại nhận thấy đường kính cuối tâm thu và cuối tâm trương thất trái tăng có ý nghĩa ở nhóm xơ gan so với nhóm 26 người khỏe mạnh (30,4 ± 6,0 so với  27,6 ± 4,0 mm, p = 0,02 và 50,4 ± 5,8 so với 44,0 ± 4,4 mm, p < 0,001 theo thứ tự), tăng chỉ số khối lượng cơ thất trái (90,6 ± 23,7 so với 70,5 ± 22,2 g/m2), còn chiều dày các thành tim thì tương tự giữa 2 nhóm. 24 bệnh nhân (chiếm 32,4%) có phì đại thất trái trái trong đó 5 bệnh nhân phì đại đồng tâm, 13 bệnh nhân phì đại thất trái lệch tâm và 6 bệnh nhân có tái cấu trúc cơ tim [86] (tỷ lệ bệnh nhân có cổ trướng là 33,8% và toàn bộ là cổ trướng mức độ ít). Chúng tôi không xác định tỷ lệ phì đại thất trái vì 68,4% bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu có cổ trướng, mà khi có cổ trướng (nhất là cổ trướng mức độ vừa, nhiều) sẽ làm thay đổi đáng kể cân nặng bệnh nhân, từ đó việc tính chỉ số khối lượng cơ thất trái LVMI sẽ không thực sự chính xác. 

Những bất thường về hình thái tim ở bệnh nhân xơ gan là kết quả tác động của nhiều yếu tố. Giãn nhĩ và thất phải được lý giải là do tuần hoàn tăng động cùng với gia tăng ALĐMP bởi thay đổi cấu trúc mạch máu phổi. Nhĩ trái giãn, tăng diện tích và thể tích bởi tăng gánh nhĩ do hình thành các shunt động – tĩnh mạch trong phổi (đặc trưng của hội chứng gan phổi). Shunt trong phổi (Intrapulmonary shunt – IPS) là một hiện tượng khá thường gặp, phát hiện ở 75% số bệnh nhân xơ gan bằng phương pháp siêu âm tim qua thực quản tăng cường cản âm (Fischer C.H. và CS (2010) [44]). Còn cơ chế thay đổi hình thái tim trái thì hiện vẫn chưa rõ, có lẽ liên quan đến tình trạng cường Aldosterone thứ phát và nhiễm độc cơ tim.


Tóm lại, ở bệnh nhân xơ gan có thay đổi hình thái tim, tuy nhiên sự thay đổi (ngoại trừ gia tăng kích thước và thể tích nhĩ trái) chưa thống nhất giữa kết quả các nghiên cứu. Sự khác nhau này phải chăng do đặc điểm các nhóm nghiên cứu chưa đồng nhất về độ tuổi, nguyên nhân xơ gan, giai đoạn xơ gan, mức độ TALTMC…Vì vậy cần có nghiên cứu với qui mô lớn hơn về số lượng bệnh nhân, phương pháp đánh giá hình thái tim để có thể rút ra những kết luận chính xác hơn.
4.2.2. Thay đổi chức năng tâm thu thất trái ở bệnh nhân xơ gan


Không chỉ thay đổi hình thái tim, CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan khi nghỉ cũng bị ảnh hưởng thể hiện ở các thông số rút ngắn thời gian tống máu ET và thời gian co cơ đồng thể tích IVCT so với nhóm chứng (246,40 ± 27,87 so với 289,49 ± 15,23 ms, p < 0,01 và 57,35 ± 9,47 so với 60,40 ± 7,82 ms, p > 0,05). Thời gian tống máu là khoảng thời gian tính từ khi van động mạch chủ mở cho đến khi van động mạch chủ đóng, trong khoảng thời gian này cơ thất co đẳng trương để tống máu vào động mạch chủ. Rút ngắn thời gian tống máu là thể hiện cơ tim không còn khả năng co bóp đủ thời gian để tống một lượng máu hữu hiệu vào động mạch chủ, hay nói cách khác thời gian tống máu rút ngắn phản ánh gián tiếp sự giảm co bóp cơ tim.
Trong nghiên cứu trên 40 bệnh nhân xơ gan, Valeriano V. và CS (2000) không ghi nhận thời gian tống máu rút ngắn như kết quả nghiên cứu của chúng tôi mà thay vào đó tác giả thấy thời gian tiền tống máu thất trái (PEP) ở nhóm xơ gan ngắn hơn so với nhóm chứng (76,6 ± 27,3 so với 99,3 ± 5,4, p < 0,01), đồng thời tỷ lệ PEP/ET cũng giảm rõ (0,26 ± 0,1 so với 0,30 ± 0,06, p < 0,01) [138]. Thời gian tiền tống máu tương ứng với giai đoạn tăng áp trong chu chuyển tim sinh lý. Đây là thời kỳ áp lực trong tâm thất tăng dần đến một mức độ nhất định để đóng van hai lá, sau đó tiếp tục tăng (co cơ đồng thể tích) đủ mở van động mạch chủ, chuẩn bị tống máu. Như vậy thời gian co cơ đồng thể tích IVCT là một thành phần của thời gian tiền tống máu và những khoảng thời gian này đều là những khoảng thời gian giúp đánh giá CNTTh thất trái nhất là ở giai đoạn sớm. Rút ngắn thời gian co cơ đồng thể tích, thời gian tống máu trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng như giảm thời gian tiền tống máu trong nghiên cứu của Valeriano V. và CS một phần thể hiện tình trạng tăng tốc của chu chuyển tim do tuần hoàn tăng động ở bệnh nhân xơ gan [138].


Ngoài rút ngắn thời gian tống máu, chúng tôi còn thấy nhóm bệnh nhân xơ gan tăng rõ cung lượng tim (6,32 ± 1,66 so với 5,50 ± 1,01 lit/phút, p < 0,01) cùng với tăng tần số tim và huyết áp động mạch giảm thấp khi so sánh với nhóm chứng (bảng 3.3). Đây chính là những dấu hiệu thể hiện tình trạng tuần hoàn tăng động ở bệnh nhân xơ gan, một hiện tượng đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu [14], [91], [154].

Phân số tống máu ở bệnh nhân xơ gan tăng so với nhóm người bình thường nhưng mức tăng nhẹ và so sánh không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết quả phù hợp với kết quả của hầu hết nghiên cứu khác trên thế giới. Thời gian tống máu rút ngắn nhưng sức cản mạch ngoại vi thấp bởi hiện tượng giãn mạch đã giúp cho tim của bệnh nhân xơ gan vẫn có khả năng duy trì một phân số tống máu bình thường (thậm trí tăng nhẹ) khi nghỉ. Tuy nhiên không phải cung lượng tim tăng, phân số tống máu ở giới hạn trên của bình thường mà cho rằng CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan là tốt vì thực tế dự trữ co cơ tim đã giảm đáng kể, tình trạng suy tim thực thụ sẽ bộc lộ khi gắng sức hoặc can thiệp điều trị (đặt TIPS, ghép gan), từ đó có thể gây ra những biến cố bất lợi cho người bệnh. Siêu âm tim gắng sức với Dobutamin đang được xem xét là biện pháp quan trọng giúp chẩn đoán rối loạn CNTTh thất trái cho những bệnh nhân xơ gan trước ghép, từ đó có biện pháp điều trị phù hợp trước, trong và sau ghép gan [68], [96].

Một số nghiên cứu không ghi nhận tăng phân số tống máu ở bệnh nhân xơ gan mà cho kết quả ngược lại (phân số tống máu thất trái giảm) như nghiên cứu Pozzi M. và CS (1997) [110], Torregrose M. và CS (2005) [135] hay của Kazankov K. và CS (2011) (56 ± 6 ở nhóm xơ gan so với 60 ± 4 ở nhóm chứng, p = 0,017) mặc dù vẫn trong giới hạn bình thường [62]. Hội nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) khuyến cáo nên sử dụng siêu âm tim thường qui cho tất cả bệnh nhân xơ gan chờ ghép gan và nếu phát hiện phân số tống máu thất trái thấp thì nghi ngờ bệnh cơ tim tiềm ẩn hoặc bệnh động mạch vành kết hợp, khi đó cần thực hiện các biện pháp đánh giá thêm như chụp xạ hình tim, chụp cắt lớp vi tính mạch máu hay chụp cộng hưởng từ tim [96].
4.2.3. Thay đổi chức năng tâm trương ở bệnh nhân xơ gan


CNTTr thất trái thường được đánh giá thông qua phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá. Phổ Doppler này gồm sóng E tương ứng với dòng đổ đầy nhanh đầu tâm trương và sóng A tương ứng với dòng đổ đầy nhanh cuối tâm trương (thời kỳ nhĩ bóp để tống nốt 1/10 lượng máu còn lại xuống thất).

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trình bày ở bảng 3.16 cho thấy bệnh nhân xơ gan có rối loạn CNTTr thất trái rõ, thể hiện giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương và thời gian giãn cơ đồng thể tích khi so sánh với nhóm chứng (1,02 ± 0,33 so với 1,12 ±  0,25, p < 0,05; 183,19 ± 21,93 so với 176,31 ± 10,33 ms, p < 0,01 và 92,64 ± 14,38 so với 83,73 ± 8,24 ms, p < 0,01 theo thứ tự). Hàng loạt các nghiên cứu trên thế giới bắt đầu từ năm 1996 đến nay cũng đều thu được kết quả tương tự như chúng tôi [43], [62], [110], [138].
 Ngoài ra chúng tôi còn thấy chỉ số Tei thất trái ở bệnh nhân xơ gan tăng hơn so với nhóm chứng (0,61 ± 0,08 so với 0,50 ± 0,03, p < 0,01), tương tự như kết quả nghiên cứu của Abd-El-Aziz T.A. và CS công bố năm 2010 (0,59 ± 0,07 so với 0,44 ± 0,05, p = 0,001) [11]. Chỉ số Tei là sự kết hợp các thời khoảng tâm thu (IVCT, ET) và thời khoảng tâm trương (IVRT), biểu thị chức năng toàn bộ thất trái (cả CNTTh và CNTTr), không phụ thuộc vào hình dạng thất và đặc biệt ít chịu ảnh hưởng của tần số tim, huyết áp và tiền gánh. Ở bệnh nhân xơ gan thường có tần số tim tăng (tuần hoàn tăng động) và tiền gánh giảm nên chỉ số Tei tăng ở nhóm bệnh nhân này chính là biểu hiện của rối loạn chức năng tim. Cơ chế lý giải là do cường Aldosterone thứ phát dẫn tới loạn dưỡng, phì đại tế bào cơ tim, xơ hóa tổ chức kẽ, từ đó làm co cứng cơ thất và giảm khả năng chun giãn đàn hồi. Cơ tim cần một thời gian thư giãn dài hơn để đảm bảo đầy máu thất và duy trì áp lực cuối tâm trương thất trái (tức là kéo dài thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT), đồng thời co bóp của tế bào cơ tim cũng bị ảnh hưởng không duy trì được một áp lực tống máu đủ dài (rút ngắn thời gian tống máu). Kéo dài IVRT và rút ngắn ET dẫn tới tăng chỉ số Tei và như vậy tăng chỉ số Tei thể hiện rối loạn đồng thời CNTTh và CNTTr của tim.


 Sử dụng tiêu chuẩn phân loại rối loạn CNTTr thất trái của Hội siêu âm Hoa Kỳ (2009) chúng tôi ghi nhận 70,9% bệnh nhân xơ gan có suy CNTTr, trong đó suy CNTTr độ 1 chiếm 34,2%, suy độ 2 chiếm 35,0% và có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3 (chiếm 1,7%). Cần chú ý rằng mặc dù sử dụng tiêu chí phân mức độ suy CNTTr của Hội siêu âm Hoa Kỳ (ASE) nhưng chúng tôi không sử dụng siêu âm Doppler mô mà chỉ dựa vào tỷ lệ E/A, thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT, thời gian giảm tốc DT thu được từ phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá và nhận biết giai đoạn giả bình thường bằng nghiệm pháp Valsalva và/hoặc Doppler dòng tĩnh mạch phổi.

Nghiên cứu 92 bệnh nhân xơ gan được chẩn đoán lần đầu, Papastergiou V. và CS (2012) nhận thấy 59,7% số bệnh nhân có suy CNTTr thất trái, chủ yếu là suy CNTTr nhẹ 39,1%, suy mức độ vừa 20,6%, không có suy CNTTr nặng. Tiêu chí phân loại mức độ suy CNTTr của tác giả dựa vào tỷ lệ E/A, thời gian giãn cơ IVRT, thời gian giảm tốc DT thu được từ siêu âm Doppler dòng chảy qua van hai lá và kích thước nhĩ trái mà không sử dụng nghiệm pháp Valsalva, Doppler tĩnh mạch phổi hay siêu âm Doppler mô [103].


Sử dụng các thông số của phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá để đánh giá CNTTr thất trái có nhiều hạn chế vì tỷ lệ E/A chịu tác động của tuổi (tuổi cao làm biên độ sóng E giảm, có thể làm đảo ngược tỷ lệ E/A mặc dầu không có bệnh tim), tần số tim (tần số tim nhanh làm sóng E và sóng A chập vào nhau) và tiền gánh (tiền gánh giảm làm biên độ sóng E giảm, thời gian giảm tốc kéo dài, còn khi tiền gánh tăng thì tăng sóng E và rút ngắn thời gian giảm tốc) [10], [97], [149]. Vì vậy sử dụng Doppler dòng chảy qua van hai lá để phân loại mức độ suy CNTTr có thể không hoàn toàn chính xác nhất là ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng tăng tần số tim và thay đổi tiền gánh.
Kết hợp siêu âm Doppler mô với siêu âm Doppler dòng chảy qua van hai lá, Kazankov K. và CS (2011) ghi nhận 24 bệnh nhân (54%) suy CNTTr thất trái trong đó 11 bệnh nhân giảm thư giãn thất trái (25%), 12 bệnh nhân ở giai đoạn giả bình thường (27%) và 1 bệnh nhân hạn chế đổ đầy thất trái (2%) [62]. Tương tự Merli M. và CS (2013) nghiên cứu 74 bệnh nhân xơ gan cho kết quả: 64% bệnh nhân xơ gan suy CNTTr khi nghỉ, trong đó suy độ 1 là 50%, suy độ 2 là 14%, không có suy CNTTr độ 3 [86]. Cũng công bố kết quả nghiên cứu vào năm 2013, Sampaio F. và CS nhận thấy: bằng siêu âm Doppler mô đơn thuần chỉ phát hiện 16,5% bệnh nhân xơ gan có suy CNTTr thất trái, trong khi với phương pháp siêu âm tim truyền thống dựa vào phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá thì có tới 40,4% bệnh nhân rối loạn CNTTr [121]. Thực tế, siêu âm Doppler mô vòng van hai lá trong đánh giá CNTTr thất trái hạn chế tối đa ảnh hưởng của tiền gánh và do đó có thể thu được kết quả chính xác hơn.

Như vậy rối loạn CNTTr là một hiện tượng phổ biến ở bệnh nhân xơ gan với tỷ lệ dao động khoảng 40 – 70%, tuy nhiên mức độ rối loạn lại không thống nhất trong kết quả các nghiên cứu có lẽ do khác nhau về nhóm đối tượng xơ gan lựa chọn vào nghiên cứu (không tương đồng về nguyên nhân, giai đoạn xơ gan, mức độ TALTMC…) và nhất là tiêu chí phân loại suy CNTTr khác nhau được sử dụng. 

Cơ chế rối loạn CNTTr ở bệnh nhân xơ gan khá phức tạp, là sự kết hợp chặt chẽ giữa tình trạng rối loạn huyết động (thay đổi tiền gánh, giảm sức cản ngoại vi vì gia tăng các chất giãn mạch nội sinh), thay đổi cấu trúc mô học tim do cường Aldosterone và cơ tim bị nhiễm độc bởi suy chức năng gan (xơ hóa tổ chức kẽ, phì đại tế bào cơ tim…), từ đó ảnh hưởng đến khả năng thư giãn cũng như độ đàn hồi tâm thất [14], [91], [154], [156].

Ngoài chức năng thất trái, chúng tôi đánh giá một số thông số CNTTr thất phải dựa trên siêu âm Doppler dòng chảy qua van ba lá và nhận thấy CNTTr thất phải ở bệnh nhân xơ gan cũng rối loạn, thể hiện tăng tốc độ tối đa dòng chảy đầu tâm trương VER (60,65 ± 14,46 so với 52,14 ± 7,95 cm/s, p < 0,01) và cuối tâm trương VAR (58,42 ± 20,07 so với 44,61 ±  8,43 cm/s, p < 0,01), giảm tỷ lệ ER/AR (1,10 ± 0,30 so với 1,19 ± 0,20, p < 0,05). Ngoài ra, chỉ số Tei thất phải ở nhóm xơ gan thấp hơn so với nhóm chứng (0,23 ± 0,05 so với 0,27 ± 0,04, p < 0,01).

Nhiều nghiên cứu khảo sát chức năng thất phải ở bệnh nhân xơ gan cũng đã được thực hiện và cho kết quả chưa thống nhất. Nghiên cứu của Valeriano V và CS (2000), Abd-El-Aziz T.A. và CS (2010) đều ghi nhận tình trạng rối loạn CNTTr thất phải tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi [11], [138] nhưng không được thể hiện trong kết quả của Pirat B. và CS ( 2005) [107]. Tuy nhiên Pirat B. và CS lại nhận thấy ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng cung lượng tim, chỉ số tim và vận tốc đỉnh tâm thu thất phải của Doppler mô vòng van ba lá cao hơn (3,4 ± 1,3 so với 2,7 ± 0,8 lít/phút, p = 0,02; 1,9 ± 0,7  so với 1,4 ± 0,3 lit/phút/m2, p = 0,01 và 23,4 ± 4,6 so với 18,6 ± 3,6 cm/s, p < 0,001, theo thứ tự)  còn chỉ số Tei thất phải giảm thấp (0,21 ±  0,16 so với 0,28 ± 0,13, p = 0,06) [107]. Như vậy, khi nghỉ, CNTTh thất phải được tăng cường hơn so với bình thường. Kết quả nghiên cứu của Pirat B và CS có phải do giảm tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan hay bởi gia tăng các chất giãn động mạch phổi thì còn cần phải thực hiện nhiều nghiên cứu hơn.

 Phát hiện tình trạng suy CNTTr ở bệnh nhân xơ gan là vấn đề quan trọng vì suy CNTTr nhất là suy CNTTr độ 2 là một yếu tố góp phần tiên lượng bệnh nhân xơ gan [12], [13] và có liên quan đến kết cục của kỹ thuật tạo shunt của chủ trong gan qua đường tĩnh mạch cảnh (TIPS) như kết quả nghiên cứu của Cazzaniga M. và CS (2007) [26], của Rabie R.N. và CS (2009) [113] hay của Holt E. và CS (2011) [58] đã chỉ ra. 
4.2.4. Biến đổi áp lực động mạch phổi tâm thu ở bệnh nhân xơ gan


Chúng tôi ước lượng ALĐMP tâm thu dựa trên phổ hở van ba lá theo phương trình Bernoulli rút gọn. Đây là phương pháp cho kết quả tốt nhất so với các phương pháp đánh giá không xâm lấn khác vì kết quả thu được có tương quan khá chặt với kết quả thu được qua thông tim phải.


Trên 90 bệnh nhân xơ gan có hở van ba lá nhẹ (không trường hợp nào hở trung bình và nặng) chúng tôi xác định ALĐMP tâm thu là 30,04 ± 5,81 mmHg. Nếu so sánh với trị số ở nhóm chứng (xác định từ 22 người có hở van ba lá) là 24,64 ± 4,25 mmHg thì ALĐMP tâm thu ở nhóm bệnh nhân cao hơn có ý nghĩa thống kê, p < 0,01. Kết quả này của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu trong nước của Nguyễn Thị Thu Hà (2008) và nhiều nghiên cứu khác trên thế giới [1]. Nghiên cứu của Hua R. và CS (2009) thực hiện trên 105 bệnh nhân xơ gan có TALTMC (loại trừ các bệnh nhân có bệnh tim, phổi phối hợp) thấy 95 bệnh nhân (90%) có hở van ba lá và ALĐMP tâm thu trung bình ước tính trên nhóm bệnh nhân này là 27,7 ± 5,9 mmHg [59]. Ở nhóm 78 bệnh nhân xơ gan đang chờ ghép gan, thực hiện siêu âm tim ước tính ALĐMP tâm thu cho kết quả là 43,2 ± 12,3 mmHg (Cotton C.L. và CS (2002) [30]).

Cơ chế tăng ALĐMP ở bệnh nhân xơ gan hiện chưa rõ. Có giả thuyết cho rằng tăng ALĐMP là do tăng lưu lượng dòng máu qua tuần hoàn phổi bởi shunt cửa – chủ, từ đó dẫn đến tổn thương hệ mao mạch phổi. Một cơ chế khác là tăng quá mức yếu tố tăng trưởng nội mạc (Transforming Growth Factor – TGF), mất cân bằng giữa các chất co mạch như ET1, Thromboxane và các chất giãn mạch như NO, Prostacyclin dẫn đến phì đại cơ trơn tiểu động mạch phổi, xơ hóa lớp nội mô, dày lớp trung mô, từ đó làm hẹp lòng động mạch và hậu quả là tăng ALĐMP [42], [119]. 

Về phân loại mức độ tăng ALĐMP tâm thu chúng tôi có kết quả là 50% số bệnh nhân xơ gan có ALĐMP tâm thu tăng > 30 mmHg trong đó chủ yếu là tăng mức độ nhẹ (< 50 mmHg) chiếm 48,9%, tăng mức độ vừa (50 – 69 mmHg) có 1 bệnh nhân (chiếm 1,1%) và không bệnh nhân nào ALĐMP tâm thu tăng ≥ 70 mmHg. Nghiên cứu Nguyễn Thị Thu Hà (2008) cũng cho kết quả 55,6% số bệnh nhân xơ gan có ALĐMP tâm thu tăng > 30 mmHg [1]. Tuy nhiên so với các nghiên cứu nước ngoài thì số liệu về tỷ lệ bệnh nhân xơ gan có tăng ALĐMP tâm thu của chúng tôi cao hơn: chỉ có 23,16% số bệnh nhân trong nghiên cứu của Hua R. và CS (2009) có ALĐMP tâm thu > 30 mmHg [59], kết quả của Auletta M. và CS (2000) là 20,0% [15], còn với mốc ALĐMP tâm thu ≥ 50 mmHg thì gặp ở 20,5% số bệnh nhân trong nghiên cứu của Cotton C.L. và CS (2002) [30].

Sự thay đổi ALĐMP tâm thu ước tính ở bệnh nhân xơ gan có liên quan đến mức độ xơ gan: ALĐMP tâm thu tăng từ 28,48 ± 4,43 mmHg ở nhóm xơ gan Child-Pugh B lên 31,30 ± 6,49 mmHg ở nhóm xơ gan Child-Pugh C, p < 0,05. Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu của Auletta M và CS (2000) [15]. Nghiên cứu của Silvestre O.M. và CS (2013) đánh giá mức độ xơ gan theo thang điểm MELD cũng thấy bệnh nhân xơ gan có điểm MELD ≥ 16 có ALĐMP tâm thu (32,83 ± 10,06 mmHg) cao hơn rõ so với ALĐMP tâm thu ở nhóm điểm MELD < 16 (29,84 ± 8,28 mmHg), p = 0,026. Điểm MELD tương quan có ý nghĩa với ALĐMP tâm thu (r = 0,185, p = 0,02) [125].

Chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về ALĐMP tâm thu giữa nhóm xơ gan không và có cổ trướng cũng như giữa nhóm xơ gan theo mức độ giãn TMTQ (2 dấu hiệu của TALTMC) (bảng 3.20). Tuy nhiên nghiên cứu của Valeriano V. và CS (2000) lại cho kết quả khác với chúng tôi, đó là: ALĐMP tâm thu ở nhóm xơ gan có cổ trướng là 34,7 ± 5,3 mmHg cao hơn rõ so với nhóm xơ gan chưa có cổ trướng là 27,6 ± 5,2 mmHg, p < 0,05 [138], tương tự như kết quả của Nasr G.M.A. và CS (2008) trên đối tượng xơ gan do nhiễm virus viêm gan [98]. 
Giải thích mối liên quan giữa mức độ xơ gan và tình trạng TALTMC với ALĐMP, một số tác giả cho rằng TALTMC làm mở thông các vòng nối cửa chủ, từ đó những vi huyết khối được hình thành trong tĩnh mạch nội tạng do tốc độ dòng máu chậm có thể di chuyển lên giường mạch máu phổi và làm tăng sức kháng mạch phổi. Trong khi lại có quan điểm tăng ALĐMP ở những bệnh nhân xơ gan nặng liên quan đến mức tăng các sản phẩm độc, các mediators viêm vào tuần hoàn phổi, từ đó có thể gây tổn thương các tế bào nội mô, phì đại cơ trơn thành mạch cũng như mất cân bằng hệ thống co và giãn mạch phổi [119]. Cần tiếp tục có những nghiên cứu sâu hơn về vấn đề này.

4.3. Mối liên quan giữa sự thay đổi hình thái, chức năng tim với một số triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

4.3.1. Sự thay đổi hình thái và chức năng tim theo nguyên nhân liên quan đến xơ gan

Rượu là một trong các nguyên nhân phổ biến gây xơ gan và rượu cũng có ảnh hưởng trực tiếp đến tim. Uống rượu nhiều năm (> 5 năm) và số lượng nhiều (> 90g rượu/ ngày hoặc > 8 ly rượu/ ngày) có nguy cơ cao gây ra các bất thường hình thái, chức năng tim và những bất thường này gọi là “bệnh cơ tim do rượu” (alcoholic cardiomyopathy) [74], [92]. 

Nghiên cứu của Lazarevic A.M. và CS (2000) trên 89 bệnh nhân nghiện rượu chưa có biểu hiện lâm sàng của bệnh gan cũng như bệnh tim, tuổi trung bình 45 ± 8 và 30 người khỏe mạnh không có tiền sử uống rượu. Kết quả cho thấy ở nhóm người nghiện rượu hình thái tim trái thay đổi rõ, thể hiện tăng độ dày thành sau thất trái (9 ± 1 so với 8 ± 1 mm, p < 0,001), tăng chỉ số khối lượng cơ thất trái (92 ± 14 so với 78 ± 8 g/m2, p < 0,001) và giãn buồng thất trái cả thì tâm thu và tâm trương. CNTTr thất trái ở nhóm nghiện rượu cũng rối loạn, thể hiện kéo dài thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT ( 92 ± 11 so với 83 ± 7 ms, p < 0,001), kéo dài thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương DT (180 ± 20 so với 170 ± 10 ms, p < 0,01) và giảm tỷ lệ E/A (1,25 ± 0,34 so với 1,40 ± 0,32, p < 0,05). Đặc biệt mức độ rối loạn CNTTr dường như có liên quan đến khoảng thời gian uống rượu. Tất cả các bệnh nhân đều có CNTTh thất trái trong giới hạn bình thường (EF%: 66 ± 4) mặc dù có giãn nhẹ buồng tim trái [75].

Như vậy ở người nghiện rượu mạn tính mặc dù không có biểu hiện lâm sàng nhưng trên siêu âm đã có các bất thường tim mạch đặc trưng bởi thay đổi hình thái tim (giãn thất trái, tăng độ dày thành, tăng khối lượng cơ thất trái) và rối loạn CNTTr (giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giãn cơ đồng thể tích). Đây được gọi là giai đoạn bệnh cơ tim tiềm ẩn do rượu. Việc nhận diện giai đoạn này rất quan trọng bởi nếu ngưng rượu kịp thời thì những tổn thương tim có thể hồi phục một phần, nhưng nếu việc uống rượu vẫn tiếp tục diễn ra thì bệnh sẽ tiến triển sang giai đoạn suy CNTTh với biểu hiện lâm sàng triệu chứng suy tim ứ huyết (phù, khó thở khi gắng sức, rales ở phổi…), trên siêu âm tim thấy thất trái giãn lớn, thành thất trái mỏng và EF% giảm. 

Trong nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy ở nhóm bệnh nhân xơ gan căn nguyên do rượu so với nhóm chứng có thay đổi hình thái tim (tăng kích thước nhĩ trái, tăng chiều dày vách liên thất và thành sau thất trái, tăng khối lượng cơ thất trái) và rối loạn khả năng thư giãn thất trái (giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT và thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương DT trong khi các dấu hiệu suy CNTTh gần như không thấy (ngoại trừ rút ngắn thời gian tống máu thất trái). Tuy nhiên điều quan trọng ở đây là bệnh nhân xơ gan căn nguyên do virus viêm gan (tức là không phải do rượu) cũng thấy biểu hiện bất thường tim mạch tương tự. Nhóm bệnh nhân xơ gan căn nguyên do rượu so với nhóm bệnh nhân xơ gan căn nguyên nhiễm virus, phân tích thông kê không thấy khác nhau có ý nghĩa về kích thước buồng tim, CNTTh cũng như CNTTr. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy dường như không phải chỉ rượu mà chính bản thân xơ gan đã gây ra nhưng bất thường về hình thái tim và CNTTr thất trái như đã mô tả tương tự như kết quả của nhiều nghiên cứu khác đã chỉ ra như nghiên cứu của Estruch R và CS (1995) trên nhóm bệnh nhân xơ gan còn bù do rượu (chẩn đoán xác định bằng sinh thiết gan) đã ngưng rượu được ít nhất 2 năm so với nhóm xơ gan vẫn đang sử dụng rượu thì các xét nghiệm đánh giá chức năng gan dần hồi phục về giá trị bình thường, các thông số hình thái và chức năng tim cũng tiến triển tốt hơn nhưng so với nhóm người bình thường vẫn có rối loạn CNTTr rõ [40]. Nghiên cứu của Pozzi M. và CS (2007) trên 109 bệnh nhân nhiễm virus viêm gan C với mức độ xơ hóa gan khác nhau (trên mô bệnh học) chia làm 3 nhóm: nhóm 1 gồm 28 bệnh nhân có điểm Ishak 0 – 2, nhóm 2 gồm 24 bệnh nhân có điểm Ishak 3 – 5 và nhóm 3 gồm 57 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A. Kết quả nghiên cứu siêu âm tim ở nhóm bệnh được đối chứng với 26 người không nhiễm virus, cho thấy nhóm xơ gan có rối loạn CNTTr rõ thể hiện ở cả 3 chỉ số đánh giá là tỷ lệ E/A, thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT và thời gian giảm tốc DT (0,89 ± 0,03; 107,81 ± 3,66 và 266,12 ± 7,58 so với 1,21 ±  0,07; 88,78 ±  2,37 ms và 194,23 ±  8,09 ms theo thứ tự , p < 0,01) trong khi nhóm viêm gan lại không thấy sự thay đổi rõ rệt này. Như vậy bản thân xơ gan chứ không chỉ do rượu đã gây ra những bất thường tim mạch [111].

Thực tế nhiều khi khó có thể phân định được mối quan hệ “rượu - xơ gan - bệnh cơ tim”: rượu là nguyên nhân gây xơ gan và bệnh cơ tim do rượu, xơ gan gây ra những bất thường tim mạch với thuật ngữ bệnh cơ tim do xơ gan, ngược lại suy tim cũng sẽ ảnh hưởng tới gan [92]. Nghiên cứu của Estruch R. và CS (1995) thực hiện trên những đối tượng nghiện rượu mạn tính. Các tác giả thu nhận được 30 người nghiện rượu có biểu hiện suy tim trên lâm sàng và siêu âm tim (EF < 50%), không có triệu chứng của xơ gan nhưng khi sinh thiết thì 13 người (43%) có kết quả mô bệnh học là xơ gan. Đồng thời có tới 10 bệnh nhân trong số 20 bệnh nhân xơ gan còn bù do rượu (50%) có dấu hiệu của bệnh cơ tim thể giãn trên siêu âm tim. Số bệnh nhân có bệnh cơ tim do rượu nếu tiếp tục uống rượu thì có tới 1/3 số bệnh nhân tử vong trong vòng 2 năm vì những biến chứng của xơ gan hơn là bệnh tim [40]. Điều này cho thấy bệnh cơ tim do rượu và xơ gan do rượu đôi khi có thể cùng tồn tại trên một người bệnh và cùng phối hợp để có thể gây những tác hại nghiêm trọng cho bệnh nhân. 

Hiện nay theo hướng dẫn thực hành lâm sàng của Hội nghiên cứu bệnh gan Châu Âu (EASL), bệnh nhân xơ gan do rượu nên được đánh giá phát hiện bệnh cơ tim vì ít nhất 3 lý do:

- Rối loạn CNTTh và CNTTr không triệu chứng thường xuất hiện trước khi có các biểu hiện lâm sàng rõ rệt. 

- Tình trạng tuần hoàn tăng động ở bệnh nhân xơ gan có thể làm lu mờ những triệu chứng lâm sàng của suy tim.

- Việc dự phòng và điều trị một số biến chứng của xơ gan như rối loạn chức năng tuần hoàn sau chọc dịch cổ trướng (post-paracentesis circulatory dysfunction - PPCD), hội chứng gan thận bằng tăng thể tích huyết tương (sử dụng albumin) và thuốc co mạch có thể sẽ gây ra những ảnh hưởng bất lợi lên chức năng tim nếu suy tim tiềm ẩn không được nhận ra [92].

Ngoài ra chúng tôi còn thấy ở nhóm xơ gan căn nguyên do phối hợp đồng thời rượu và virus thì những thay đổi hình thái, chức năng tim trở nên rõ hơn khi so sánh với nhóm xơ gan do một căn nguyên tác động (rượu hoặc virus), cụ thể là thành tim dày hơn nhất là chiều dày vách liên thất (8,25  ± 1,52 so với 8,04 ± 0,93 và 7,62 ± 0,66 mm, theo thứ tự), khối lượng cơ thất trái lớn hơn (142,60 ± 38,74 so với 140,19 ± 34,22 và 134,00 ± 30,84 g theo thứ tự). Điều này thêm một lần nữa cho thấy không chỉ rượu đơn thuần mà phối hợp với yếu tố xơ gan cùng tác động tạo nên những thay đổi nặng nề hơn trên hình thái cũng như trên chức năng tim.

4.3.2. Sự thay đổi hình thái và chức năng tim theo mức độ xơ gan


Nhiều nghiên cứu thực hiện tìm hiểu mối liên quan giữa mức độ xơ gan với sự thay đổi hình thái và chức năng tim. Trên 92 bệnh nhân xơ gan có tuổi trung bình 53,2 ± 11,3, Papastergiou V. và CS (2012) không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về kích thước nhĩ trái, kích thước buồng thất trái tâm thu và tâm trương giữa nhóm xơ gan Child-Pugh A (29 bệnh nhân), xơ gan Child-Pugh B (39 bệnh nhân) và xơ gan Child-Pugh C (24 bệnh nhân). Phân số tống máu (EF%) giảm nhẹ dần theo mức độ xơ gan nhưng vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Ở nhóm xơ gan Child-Pugh C dường như có tình trạng suy CNTTr nặng hơn với tăng vận tốc sóng đổ đầy cuối tâm trương VA và kéo dài thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương DT so với nhóm xơ gan Child-Pugh A (62,4 ± 15,3 so với 50,2 ± 10,2 cm/s, p < 0,001 và 196,8 ± 23,5 so với 156,7 ± 27,8 ms, p < 0,001, theo thứ tự), tuy nhiên chưa thấy sự khác biệt về tỷ lệ E/A giữa 3 nhóm xơ gan [103]. Nghiên cứu của Silvestre O.M. và CS (2013) trên 184 bệnh nhân bệnh gan giai đoạn cuối chờ ghép gan thì lại nhận thấy mối liên quan giữa thay đổi hình thái tim với mức độ nặng của xơ gan (đánh giá theo thang điểm MELD), cụ thể  đường kính nhĩ trái và đường kính thất trái cuối tâm trương có tương quan ý nghĩa với điểm MELD (r = 0,323, p < 0,001 và r = 0,177, p = 0,02, theo thứ tự) [125].

Nghiên cứu của chúng tôi đánh giá thay đổi hình thái tim giữa 2 phân nhóm xơ gan theo thang điểm Child-Pugh cũng thu được một số kết quả tương tự, đó là không có sự khác biệt về hình thái tim giữa 2 nhóm này ngoại trừ gia tăng kích thước nhĩ trái ở nhóm xơ gan Child-Pugh C (37,65 ± 4,73 mm) hơn so với nhóm xơ gan Child-Pugh B (35,20 ± 4,71 mm), p < 0,01. Về CNTTh thất trái thì thể tích thất trái cuối tâm thu EDV, thể tích thất trái cuối tâm trương ESV và cung lượng tim tăng cao hơn ở nhóm xơ gan Child-Pugh C nhưng mức tăng nhẹ và không có ý nghĩa thống kê. Không khác biệt về thời gian tống máu thất trái ET và phân số tống máu EF% giữa 2 nhóm. Nhiều nghiên cứu cũng cho kết quả CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan luôn được bảo tồn khi nghỉ (phân số tống máu bình thường) dù bệnh nhân ở giai đoạn xơ gan nhẹ hay nặng, tuy nhiên tuần hoàn tăng động (tần số tim và cung lượng tim tăng) lại thấy rõ hơn ở bệnh nhân xơ gan mất bù, có lẽ bởi tình trạng gia tăng hơn các chất giãn mạch làm giảm sức cản ngoại vi cũng như giảm thể tích trong lòng mạch bởi thoát dịch vào ổ bụng và tổ chức kẽ so với nhóm xơ gan còn bù. 


So sánh CNTTr thất trái giữa 2 nhóm xơ gan Child-Pugh B và Child-Pugh C chúng tôi thu được kết quả tương tự như kết quả nghiên cứu của Papastergiou V. và CS (2012) [103]. Cụ thể là ở nhóm xơ gan Child-Pugh C, vận tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương tăng và thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương rút ngắn hơn so với nhóm xơ gan Child-Pugh B, nhưng không thấy có khác biệt về tỷ lệ E/A, IVRT và chỉ số Tei thất trái. Sở dĩ có thay đổi này bởi phân bố thể tích máu ở bệnh nhân xơ gan có liên quan với mức độ thoái triển của chức năng gan, suy gan càng nặng thì mở thông vòng nối cửa chủ cũng như shunt động tĩnh mạch tại phổi càng nhiều, dẫn đến gia tăng kích thước và thể tích nhĩ trái (bảng 3.25) mặc dù dòng máu về tim giảm do gia tăng ứ máu trong hệ tĩnh mạch nội tạng. Khi thể tích nhĩ trái tăng sẽ làm tăng vận tốc đầy máu tâm trương xuống thất (tăng VE, VA). 


Tuy nhiên kết quả nghiên cứu của Merli M. và CS (2013) thực hiện trên 74 bệnh nhân xơ gan, tuổi trung bình 58 ± 10 lại không thấy sự khác biệt giữa các thông số đánh giá CNTTr thất trái giữa nhóm xơ gan Child-Pugh B/C và nhóm xơ gan Child-Pugh A cũng như nhóm xơ gan có điểm MELD < 15 và nhóm xơ gan có điểm MELD ≥ 15, mặc dù tỷ lệ E/A có giảm hơn, thời gian giãn cơ đồng thể tích kéo dài hơn, thời gian giảm tốc gia tăng nhưng mức thay đổi không có ý nghĩa thống kê [86]. Sự khác biệt giữa kết quả nghiên cứu này với kết quả nghiên cứu của chúng tôi và của Papastergiou V. và CS có lẽ do đối tượng nghiên cứu (khác nhau về độ tuổi, giới, nguyên nhân xơ gan, mức độ xơ gan…). Vì vậy cần thực hiện nghiên cứu qui mô lớn hơn để có thể thu được những nhận định chính xác hơn.


Xét mối liên quan giữa mức độ suy CNTTr với mức độ xơ gan, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tình trạng suy CNTTr ở nhóm xơ gan Child-Pugh B (53,7%) thấp hơn rõ so với nhóm xơ gan Child-Pugh C (85,7%), đặc biệt là tỷ lệ bệnh nhân suy CNTTr độ 2 (18,5% so 49,2%, p < 0,01). 


Papastergiou V. và CS (2012) nghiên cứu 92 bệnh nhân xơ gan mới được chẩn đoán cho kết quả có 45,8% số bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C suy CNTTr độ 2, cao hơn so với tỷ lệ bệnh nhân suy CNTTr độ 2 ở nhóm xơ gan Child-Pugh A (10,3%) và xơ gan Child-Pugh B (12,8%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,009, trong khi không thấy khác biệt về tỷ lệ suy CNTTr độ 1 theo mức độ xơ gan. Đồng thời ở nhóm bệnh nhân suy CNTTr độ 2 có điểm Child-Pugh cao hơn (10,2 ± 2,1) khi so sánh với nhóm suy CNTTr độ 1 (7,8 ± 1,8, p < 0,05) và nhóm không có suy CNTTr (7,1 ± 5,4, p = 0,02) [103]. 

Bằng siêu âm 2D và siêu âm Doppler mô, Achecar L. và CS (2011) xác định trong 80 bệnh nhân xơ gan TALTMC thì 40 bệnh nhân (50,0%) rối loạn CNTTr thất trái, trong đó 25,0% suy độ 1 và 25,0% suy độ 2. Nhóm suy CNTTr độ 2 so với nhóm suy CNTTr độ 1 có điểm MELD cao hơn (20 ± 5 so với 16 ± 6, p < 0,05) [12]. 

Nghiên cứu của Salari A. và CS (2013) thì ghi nhận mức độ xơ gan và suy CNTTr thất trái có tương quan rõ (p = 0,048): khi mức nặng của xơ gan tăng từ Child-Pugh A lên Child-Pugh C thì tỷ lệ bệnh nhân có CNTTr bình thường giảm và suy CNTTr tăng dần [120].

Mối liên quan giữa mức độ xơ gan với mức độ suy CNTTr thất trái trong nghiên cứu của chúng tôi còn được thể hiện ở bảng 3.29: 65,1% bệnh nhân có suy CNTTr thất trái ở giai đoạn xơ gan Child-Pugh C trong khi con số ở nhóm không có suy CNTTr chỉ là 26,5%, khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,01. Đồng thời bệnh nhân suy CNTTr có nồng độ Bilirubin máu toàn phần cao hơn, tỷ lệ Prothrombine thấp hơn khi so sánh với nhóm không có rối loạn này (80,66 ± 74,81 so với 50,10 ± 26,37µmol/l, p < 0,05 và 49,64 ± 19,94 so với 56,20 ± 16,28 %, p < 0,05, theo thứ tự). Nghiên cứu của Nazar A. và CS (2013) trên 102 bệnh nhân xơ gan tuổi trung bình 56 ± 11 cũng cho kết quả tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi, đó là bệnh nhân suy CNTTr so với nhóm không có suy CNTTr thì nồng độ Bilirubin máu toàn phần tăng hơn, Albumin máu thấp hơn, điểm Child-Pugh và điểm MELD cao hơn (9 ± 2 so với 8 ± 2,2, p = 0,008 và 16 ± 8 so với 14 ± 6, p = 0,07, theo thứ tự). Tuy nhiên tác giả không thấy mối liên quan giữa suy CNTTr với tình trạng suy giảm chức năng thận và mức độ rối loạn tuần hoàn [100].


Như vây kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của nhiều nghiên cứu trên thế giới, đó là có mối liên quan giữa suy CNTTr và mức độ xơ gan. Chức năng gan thoái triển càng nặng sẽ gia tăng tình trạng cũng như mức độ suy CNTTr, từ đó làm tăng nguy cơ tử vong đặc biệt nếu bệnh nhân được thực hiện các kỹ thuật điều trị như tạo shunt cửa chủ trong gan hoặc ghép gan.

4.3.3. Thay đổi hình thái và chức năng tim theo sự xuất hiện cổ trướng

Cổ trướng là biểu hiện phổ biến và thường là dấu hiệu sớm nhất của bệnh gan mất bù (sau đó là vàng da, bệnh não gan và vỡ TMTQ). Khi bệnh nhân xơ gan có cổ trướng thì 50% số bệnh nhân này sẽ tử vong trong 2 năm và nếu cổ trướng không đáp ứng với trị liệu lợi tiểu (cổ trướng kháng trị) thì tỷ lệ sống sót chỉ khoảng 25 – 50% trong vòng 1 năm bấp chấp phương pháp điều trị mà bệnh nhân nhận được ngoại trừ ghép gan [118]. 

Xuất hiện cổ trướng là triệu chứng tiên lượng nặng cho bệnh nhân xơ gan và đây cũng là dấu hiệu cho biết sự tiến triển nặng hơn hình thái và chức năng tim.

* Về mặt kích thước và độ dày thành tim, chúng tôi thấy nhóm xơ gan cổ trướng có kích thước nhĩ trái và đường kính thất phải lớn hơn so với nhóm xơ gan không cổ trướng song mức tăng nhẹ và chưa có ý nghĩa thống kê. Các nghiên cứu trên thế giới cũng đều thống nhất có sự gia tăng đường kính nhĩ và thất ở nhóm xơ gan có cổ trướng so với nhóm chưa có triệu chứng này. Một số nghiên cứu thấy tăng nhưng mức tăng không khác biệt (tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi) như nghiên cứu của Valeriano V. và CS (2000) [138], Nasr G.M.A. và CS (2008) [100]. Tuy nhiên một số nghiên cứu lại nhận được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê: 

- Torregrose M. và CS (2005): nhóm xơ gan cổ trướng có đường kính nhĩ trái 43 ± 6 mm, lớn hơn rõ so với nhóm chưa có cổ trướng là 39 ± 6 mm, p < 0,05. Không khác biệt về độ dày thành tim cũng như kích thước tâm thất (tâm thu, tâm trương) giữa 2 nhóm [135].

- Nghiên cứu 60 bệnh nhân xơ gan có TALTMC của Dadhich S. và CS (2014) thì khác biệt thấy ở hầu hết các thông số đánh giá hình thái tim khi so sánh giữa nhóm có cổ trướng và nhóm không cổ trướng: nhĩ trái giãn hơn (4,22 ± 0,38 so với 4,11 ± 0,47 cm, p <  0,01), nhĩ phải lớn hơn (3,99 ± 0,33 so với 3,70 ± 0,24 cm, p = 0,02) và thất trái cũng giãn hơn (48,9 ± 3,5 so với 47,3 ± 2,0 mm, p < 0,01) [31]. 

* Trên phương diện CNTTh thất trái: chúng tôi không thấy khác biệt giữa các thông số đánh giá CNTTh ở nhóm xơ gan có cổ trướng và nhóm chưa có cổ trướng (ngoại trừ tăng nhẹ cung lượng tim). Các nghiên cứu trên thế giới cũng đều cho kết quả tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi.

* Đánh giá CNTTr thất trái ở nhóm xơ gan theo sự xuất hiện cổ trướng chúng tôi thấy các thông số đánh giá CNTTr đều thay đổi rõ so với nhóm chứng bất chấp có hay không có cổ trướng. Tuy nhiên khi xuất hiện cổ trướng thì dường như CNTTr tiến triển nặng hơn so với khi chưa có cổ trướng thể hiện tỷ lệ E/A giảm hơn và thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương DT kéo dài hơn mặc dù khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.

Valeriano V. và CS (2000) chỉ ra cổ trướng là một trong các dấu hiện chỉ báo CNTTr kém so với khi chưa có hình thành cổ trướng không chỉ là CNTTr thất trái, thể hiện tỷ lệ E/A giảm (0,90 ± 0,24 so với 1,20 ± 0,25, p < 0,05), thời gian DT kéo dài (235,3 ± 82 so với 197,2 ± 61 ms, p < 0,05) mà còn ở cả CNTTr thất phải thể hiện giảm tỷ lệ ER/AR (0,9 ± 0,24 so với 1,36 ± 0,40, p < 0,05) [138]. Kết quả này sau đó tiếp tục được khẳng định trong nghiên cứu của Nasr G.M.A. và CS (2008) [100]. Tuy nhiên, Torregrosa M. và CS (2005) lại chỉ thấy bất thường CNTTr thất trái ở nhóm xơ gan cổ trướng ở kéo dài thời gian DT mà không có sự khác biệt về tỷ lệ E/A so với nhóm xơ gan chưa có triệu chứng này [135].

Ảnh hưởng của cổ trướng lên rối loạn CNTTr trong nghiên cứu của chúng tôi còn được thể hiện ở tỷ lệ bệnh nhân có cổ trướng ở nhóm suy CNTTr thất trái là 73,8% cao hơn so với con số tương ứng ở nhóm không có suy CNTTr là 59,4%. 

Như vậy hầu hết các nghiên cứu đều cho kết quả thống nhất ở bệnh nhân xơ gan khi xuất hiện cổ trướng (một trong các dấu hiệu mất bù của bệnh) thì rối loạn chức năng tim nhất là rối loạn CNTTr thất trái sẽ trở nên nặng nề hơn so với khi chưa có cổ trướng. Cơ chế của hiện tượng này là cổ trướng đẩy vòm hoành lên cao, làm tăng áp lực trong lồng ngực, từ đó gây hạn chế quá trình giãn nở thất để nhận máu có hiệu quả. Tuy nhiên nhiều nghiên cứu lại nhận thấy sau khi loại bỏ dịch cổ trướng bằng chọc dịch cổ trướng thể tích lớn thì CNTTr thất trái được cải thiện nhưng không hoàn toàn (Pozzi M. và CS (1997) [110],  Nasr  G. và CS (2010) [99]). Kết quả này chỉ ra giảm giãn nở thất để nhận máu do tăng áp lực trong lồng ngực gây ra bởi cổ trướng không phải là yếu tố duy nhất mà còn có vai trò cộng thêm của nhiều yếu tố khác trong cơ chế bệnh sinh của suy CNTTr thất trái nặng ở bệnh nhân xơ gan có cổ trướng. Đó là gia tăng đáng kể nồng độ Aldosterone dẫn đến xơ hóa tổ chức kẽ, tăng sinh collagen, phì đại tế bào cơ tim cũng như các chất tác động tiêu cực đến tim như NO, endotoxins, endothelins…do giảm thanh thải ở gan, hậu quả làm giảm khả năng thư giãn nhận máu cũng như tính đàn hồi của cơ tim [110], [138]. 

4.3.4. Mối liên quan giữa biến đổi huyết động mạch máu gan với hình thái và chức năng tim

Hình thái và chức năng thất phải phụ thuộc vào nhiều yếu tố nhất là tiền gánh (lượng máu về tim phải) và các bệnh lý phổi – phế quản. Tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan phụ thuộc phần lớn vào mức độ mở thông cửa chủ để dẫn lưu máu về tim (lượng quá qua gan về tim khá ít do tình trạng thay đổi cấu trúc nhu mô gan thành tổ chức xơ và cục tân tạo làm TALTMC, cản trở dòng máu về gan) cũng như tình trạng cổ trướng, giãn mạch và sự hình thành shunt động – tĩnh mạch gan. Thực tế nhiều nghiên cứu chứng tỏ tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan giảm như nghiên cứu của Moller S. và CS (1995) sử dụng cộng hưởng từ tim thấy bệnh nhân xơ gan so sánh với nhóm người bình thường thì thể tích cuối tâm trương thất phải giảm (122 ml so với 166 ml, p < 0,02), thể tích cuối tâm thu thất phải giảm (41 ml so với 80 ml, p < 0,02) và thể tích nhĩ phải giảm (47 ml so với 64 ml, p < 0,05) hay nghiên cứu của Henriksen J.H. và CS (1989) cũng cho kết quả tương tự [56], [90]. 
Như vậy, mối liên quan giữa huyết động mạch máu gan (bình thường đây là yếu tố quyết định lượng máu về tim phải) với hình thái và chức năng thất phải ở bệnh nhân xơ gan là rất khó có thể xác định. Thực tế kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra không thấy khác biệt về các thông số đánh giá hình thái và chức năng thất phải giữa 2 phân nhóm xơ gan theo lưu lượng TMC bình thường và giảm < 1 lít/phút cũng như không tìm thấy mối tương quan giữa lưu lượng dòng chảy TMC với các thông số này. Vận tốc dòng chảy TMG chúng tôi cũng thu được kết quả tương tự ngoại trừ mối tương quan có ý nghĩa với vận tốc dòng chảy qua van ba lá ER, AR (p < 0,01) nhưng cũng chỉ là mối tương quan mức độ thấp (hệ số tương quan lần lượt là - 0,21 và - 0,22) (bảng 3.36).
Chúng tôi tìm thấy mối tương quan thuận mức độ trung bình giữa ALĐMP tâm thu với vận tốc TMC (hệ số tương quan r = 0,32, p <0,01), tương quan nghịch với chỉ số ứ huyết (hệ số tương quan r = - 0,30, p < 0,01). Kết quả này một lần nữa cho thấy TALTMC có ảnh hưởng lên ALĐMP tâm thu, khi áp lực TMC tăng cao sẽ làm gia tăng nguy cơ tăng ALĐMP, một yếu tố quan trọng của tăng áp lực cửa phổi [119].

Ngoài ra, ALĐMP tâm thu không có mối tương quan có ý nghĩa với các thông số huyết động TMG và ĐMG, p > 0,05. Điều này càng chứng tỏ tăng ALĐMP tâm thu ở bệnh nhân xơ gan không phải là do tăng cung lượng mà là do tăng sức cản mạch phổi như đã giải thích trong phần bàn luận 4.2.4 ở trên. 

Có mối liên quan giữa sự thay đổi huyết động các mạch máu gan với CNTTr thất trái. Ở nhóm bệnh nhân xơ gan có suy CNTTr độ 1, chúng tôi thấy lưu lượng dòng chảy TMC, vận tốc ĐMG tâm thu và vận tốc TMG đều giảm thấp có ý nghĩa so với các thông số tương ứng ở nhóm xơ gan không suy CNTTr và nhóm xơ gan suy CNTTr độ 2 (giai đoạn giả bình thường). Phải chăng sự biến đổi huyết động mạch máu gan như vậy cũng giống như sự biến đổi của tỷ lệ E/A, DT hay IVRT trong phân loại CNTTr?. Ý nghĩa của vấn đề này như thế nào thì cần phải thực hiện nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn hơn và sự tham gia của nhiều chuyên nghành (tiêu hóa, tim mạch, chẩn đoán hình ảnh).


KẾT LUẬN

Nghiên cứu lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim ở 117 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B, Child-Pugh C so sánh với nhóm chứng 45 người cùng tuổi và giới, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim ở nhóm bệnh nhân xơ gan

1.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

1.1.1. Một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan


- Tuổi trung bình của bệnh nhân xơ gan là 52,40 ± 12,23, nam gặp nhiều hơn nữ (tỷ lệ 6 : 1) và nguyên nhân hay gặp liên quan đến rượu (45,3%).

- Mức độ xơ gan Child-Pugh B là 46,2%, Child-Pugh C là 53,8% với triệu chứng suy chức năng gan hay gặp: mệt mỏi thường xuyên (91,5%), rối loạn tiêu hóa (88,0%), vàng da - niêm mạc (84,6%), Albumin máu giảm (96,6%), tỷ lệ Prothrombin giảm < 54% (60,7%) và triệu chứng TALTMC: 100% giãn TMTQ, 80,3% giãn TMC, 77,8% lách to và tiểu cầu giảm < 100G/l, 68,4% cổ trướng.

1.1.2. Biến đổi huyết động mạch máu gan ở bệnh nhân xơ gan


- 86,3% bệnh nhân xơ gan có chiều dòng chảy TMC hướng gan với đường kính, độ dày thành, vận tốc, chỉ số ứ huyết cao hơn và lưu lượng dòng chảy thấp hơn rõ so với các thông số tương ứng ở nhóm chứng, p < 0,01.


- ĐMG giãn với vận tốc dòng chảy tăng còn đường kính và vận tốc tâm thu TMG giảm hơn so với nhóm chứng, p < 0,01.


- Có mối tương quan thuận mức độ trung bình giữa lưu lượng TMC với vận tốc tâm thu TMG (hệ số tương quan r = 0,40, p < 0,01).

1.2. Thay đổi hình thái và chức năng tim trên siêu âm tim ở bệnh nhân xơ gan


- Ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng có thay đổi hình thái tim, thể hiện: tăng kích thước nhĩ trái (36,52 ± 4,86 so với 31,58 ± 2,95 mm, p < 0,01),  tăng kích thước thất phải (22,24 ± 3,22 so với 21,24 ± 1,54 mm, p < 0,01). Ngoài ra còn thấy tăng nhẹ chiều dày vách liên thất tâm trương và khối lượng cơ thất trái.

- Rối loạn CNTTr thất trái ở bệnh nhân xơ gan, thể hiện giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy đầu tâm trương và thời gian giãn cơ đồng thể tích khi so sánh với nhóm chứng (1,02 ± 0,33 so với 1,12 ±  0,25, p < 0,05; 183,19 ± 21,93 so với 176,31 ± 10,33 ms, p < 0,01 và 92,64 ± 14,38 so với 83,73 ± 8,24 ms, p < 0,01 theo thứ tự), trong khi CNTTh thất trái (đánh giá qua phân số tống máu) bình thường khi nghỉ.

- 70,9% bệnh nhân xơ gan có rối loạn CNTTr thất trái, trong đó là suy CNTTr độ 1 là 34,2%, suy độ 2 là 35,0% và có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3.

2. Mối liên quan sự thay đổi hình thái và chức năng tim với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan


- Không có mối liên quan giữa sự thay đổi hình thái và chức năng tim theo các nguyên nhân liên quan đến xơ gan.


- 85,7% bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C suy CNTTr thất trái, chủ yếu là suy độ 2 (49,2%), cao hơn so với tỷ lệ ở nhóm xơ gan Child-Pugh B (18,5%), p < 0,01. Không thấy khác biệt về hình thái và CNTTh thất trái theo mức độ xơ gan cũng như theo sự xuất hiện cổ trướng.


- ALĐMP tâm thu ước tính qua phổ hở van ba lá ở bệnh nhân xơ gan là 30,04 ± 5,81 mmHg, cao hơn so với nhóm chứng là 24,64 ± 4,25 mmHg, p < 0,01. 50,0% bệnh nhân có tăng ALĐMP tâm thu, chủ yếu tăng mức độ nhẹ (48,9%). Mức tăng cao hơn thấy ở nhóm xơ gan Child-Pugh C.


- Không khác biệt về các thông số huyết động TMC, ĐMG và TMG giữa nhóm xơ gan không suy CNTTr và nhóm xơ gan suy CNTTr thất trái độ 2 nhưng đều cao hơn rõ so với nhóm xơ gan suy CNTTr thất trái độ 1.


- Có mối tương quan thuận mức độ trunh bình giữa vận tốc TMC với ALĐMP tâm thu (hệ số tương quan r = 0,32, p < 0,01).

KIẾN NGHỊ

Qua kết quả nghiên cứu lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim ở 117 bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B/C, đối chứng với 45 người nhóm chứng, chúng tôi xin có một số đề xuất sau:

- Nên tiến hành khảo sát huyết động mạch máu gan (bao gồm TMC, ĐMG, TMG) bằng siêu âm Doppler cho tất cả các đối tượng xơ gan bởi đây không chỉ là yếu tố góp phần chẩn đoán, mà còn có ý nghĩa tiên lượng và theo dõi hiệu quả của một số biện pháp điều trị (nhất là sử dụng thuốc giảm áp lực TMC).

- Với bệnh nhân xơ gan Child-Pugh B, Child-Pugh C, xơ gan có cổ trướng khi có chỉ định làm TIPS hoặc ghép gan thì cần siêu âm tim qua thành ngực nhằm phát hiện rối loạn CNTTr và tăng ALĐMP.

- Cần tiến hành thêm nhiều nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn, kỹ thuật chẩn đoán hiện đại để cho nhận định sâu hơn về những bất thường tim mạch ở bệnh nhân xơ gan cũng như đánh giá giá trị của những bất thường này trong tiên lượng và điều trị. 
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	1972
	10/04/2012
	24/04/2012
	800
	12/04/2012

	12
	Trần Văn Đ.
	1954
	06/04/2012
	20/04/2012
	764
	16/04/2012

	13
	Phạm Văn Đ.
	1955
	16/04/2012
	27/04/2012
	823
	19/04/2012

	14
	Nguyễn Thị L.
	1957
	19/04/2012
	02/05/2012
	838
	23/04/2012

	15
	Ngô Văn C.
	1958
	19/04/2012
	04/05/2012
	868
	26/04/2012

	16
	Nguyễn Hữu S.
	1964
	17/04/2012
	02/05/2012
	848
	26/04/2012

	17
	Nguyễn Hồng Kh.
	1937
	01/05/2012
	15/05/2012
	930
	03/05/2012

	18
	Bùi Đăng S.
	1940
	02/05/2012
	15/05/2012
	940
	10/05/2012

	19
	Nguyễn Hoàng A.
	1960
	10/05/2012
	22/05/2012
	990
	14/05/2012

	20
	Cao Đình H.
	1976
	11/05/2012
	25/05/2012
	1005
	17/05/2012

	21
	Trịnh Thị Ch.
	1941
	11/05/2012
	25/05/2012
	1011
	17/05/2012

	22
	Mã Chí H.
	1962
	17/05/2012
	29/05/2012
	1036
	21/05/2012

	23
	Nguyễn Văn H.
	1964
	18/05/2012
	25/05/2012
	1012
	24/05/2012

	24
	Mai Hồng L.
	1962
	28/05/2012
	12/06/2012
	1117
	31/05/2012

	25
	Đào Trung K.
	1974
	29/05/2012
	05/06/2012
	378
	31/05/2012

	26
	Lê Văn L.
	1960
	24/05/2012
	05/06/2012
	1075
	31/05/2012

	27
	Lê Văn H.
	1947
	29/05/2012
	15/06/2012
	1135
	07/06/2012

	28
	Trần Thị Thanh Ph.
	1942
	01/06/2012
	15/06/2012
	1140
	11/06/2012

	29
	Vũ Đức Ch.
	1965
	06/06/2012
	22/06/2012
	1174
	12/06/2012

	30
	Nguyễn Văn T.
	1952
	12/06/2012
	26/06/2012
	1191
	14/06/2012

	31
	Phạm Văn H.
	1960
	31/05/2012
	19/06/2012
	1159
	14/06/2012

	32
	Hoàng Quốc Th.
	1958
	14/06/2012
	03/07/2012
	1242
	18/06/2012

	33
	Trần Thị Hồng Th.
	1948
	21/06/2012
	03/07/2012
	1240
	21/06/2012

	34
	Trần Văn H.
	1927
	19/06/2012
	06/07/2012
	1255
	21/06/2012

	35
	Nguyễn Chí L.
	1937
	25/06/2012
	06/07/2012
	1261
	25/06/2012

	36
	Lương Văn H.
	1970
	28/06/2012
	13/07/2012
	1320
	02/07/2012

	37
	Hoàng Long B.
	1951
	09/07/2012
	20/07/2012
	1361
	12/07/2012

	38
	Cao Quyết T.
	1961
	04/07/2012
	17/07/2012
	1324
	12/07/2012

	39
	Đỗ Tiến H.
	1965
	10/07/2012
	20/07/2012
	1354
	16/07/2012

	40
	Nguyễn Đình Ch.
	1971
	18/07/2012
	31/07/2012
	1446
	19/07/2012

	41
	Tăng Tú O.
	1970
	17/07/2012
	27/07/2012
	1401
	25/07/2012

	42
	Mai Xuân T.
	1972
	16/07/2012
	27/07/2012
	1408
	25/07/2012

	43
	Trần Văn S.
	1954
	31/07/2012
	10/08/2012
	1516
	06/08/2012

	44
	Nguyễn Văn H.
	1953
	27/07/2012
	10/08/2012
	1515
	06/08/2012

	45
	Nguyễn Hữu H.
	1953
	09/08/2012
	21/08/2012
	1580
	13/08/2012

	46
	Lê Khắc Ngh.
	1975
	14/08/2012
	24/08/2012
	1619
	15/08/2012

	47
	Trần Thị L.
	1950
	15/08/2012
	28/08/2012
	1640
	23/08/2012

	48
	Nguyễn Quang Th.
	1960
	16/08/2012
	31/08/2012
	1664
	23/08/2012

	49
	Nguyễn Đình S.
	1950
	20/08/2012
	04/09/2012
	1693
	27/08/2012

	50
	Kiều Anh T.
	1984
	29/08/2012
	11/09/2012
	1755
	30/08/2012

	51
	Tô Ngọc Th.
	1953
	28/08/2012
	11/09/2012
	1763
	30/08/2012

	52
	Nguyễn Thị L.
	1970
	05/09/2012
	18/09/2012
	1817
	07/09/2012

	53
	Lê Văn B.
	1922
	04/09/2012
	18/09/2012
	1819
	07/09/2012

	54
	Nguyễn Như T.
	1992
	05/09/2012
	17/09/2012
	1785
	12/09/2012

	55
	Nguyễn Thị M.
	1944
	05/09/2012
	18/09/2012
	1814
	12/09/2012

	56
	Nguyễn Văn Gi.
	1947
	10/09/2012
	21/09/2012
	1850
	14/09/2012

	57
	Nguyễn Thị B.
	1955
	10/09/2012
	25/09/2012
	1868
	17/09/2012

	58
	Nguyễn Văn Th.
	1948
	17/09/2012
	02/10/2012
	1922
	24/09/2012

	59
	Nguyễn Quang T.
	1966
	14/09/2012
	28/09/2012
	1887
	24/09/2012

	60
	Nguyễn Hữu B.
	1961
	14/09/2012
	25/09/2012
	795
	24/09/2012

	61
	Trương Công H.
	1978
	20/09/2012
	28/09/2012
	1896
	24/09/2012

	62
	Trịnh Duy H.
	1948
	19/09/2012
	05/10/2012
	1938
	27/09/2012

	63
	Nguyễn Văn Đ.
	1959
	24/09/2012
	05/10/2012
	1948
	01/10/2012

	64
	Vũ Ngọc Kh.
	1964
	25/09/2012
	05/10/2012
	1941
	04/10/2012

	65
	Lê Thị Ng.
	1951
	04/10/2012
	09/10/2012
	1976
	08/10/2012

	66
	Nguyễn Thị Ch.
	1947
	01/10/2012
	12/10/2012
	1994
	08/10/2012

	67
	Lê Ghi Đ.
	1969
	02/10/2012
	16/10/2012
	2012
	12/10/2012

	68
	Nguyễn Xuân Nh.
	1961
	09/10/2012
	19/10/2012
	2054
	12/10/2012

	69
	Chu Văn M.
	1951
	15/10/2012
	30/10/2012
	2127
	16/10/2012

	70
	Lưu Đình Ph.
	1958
	19/10/2012
	26/10/2012
	2109
	22/10/2012

	71
	Hồ Thị Th.
	1960
	22/10/2012
	09/11/2012
	2205
	22/10/2012

	72
	Phạm Văn C.
	1978
	17/10/2012
	02/11/2012
	2150
	31/10/2012

	73
	Hoàng Đức Y.
	1966
	26/10/2012
	09/11/2012
	2206
	02/11/2012

	74
	Cao Văn Th.
	1982
	30/10/2012
	16/11/2012
	2247
	05/11/2012

	75
	Vũ Bá Th.
	1964
	29/10/2012
	09/11/2012
	2214
	05/11/2012

	76
	Trần Trọng V.
	1945
	02/11/2012
	16/11/2012
	2253
	08/11/2012

	77
	Nguyễn Văn Th.
	1954
	05/11/2012
	20/11/2012
	2274
	08/11/2012

	78
	Nguyễn Văn T.
	1970
	13/11/2012
	27/11/2012
	2326
	15/11/2012

	79
	Nguyễn Đình Th.
	1961
	04/11/2012
	16/11/2012
	2245
	15/11/2012

	80
	Nguyễn Bá B.
	1974
	05/11/2012
	20/11/2012
	2271
	15/11/2012

	81
	Đào Đình Th.
	1962
	06/11/2012
	20/11/2012
	2276
	15/11/2012

	82
	Trương Tuấn M.
	1958
	12/11/2012
	27/11/2012
	2329
	20/11/2012

	83
	Đỗ H.
	1943
	21/11/2012
	04/12/2012
	2366
	26/11/2012

	84
	Vũ Văn T.
	1956
	27/11/2012
	11/12/2012
	2437
	04/12/2012

	85
	Nguyễn Thanh T.
	1964
	28/11/2012
	11/12/2012
	2429
	04/12/2012

	86
	Trương Tiến A.
	1975
	03/12/2012
	14/12/2012
	1466
	10/12/2012

	87
	Nguyễn Đạt Đ.
	1955
	12/12/2012
	25/12/2012
	2559
	13/12/2012

	88
	Nguyễn Đắc H.
	1976
	19/12/2012
	04/01/2013
	2892
	24/12/2012

	89
	Trần Văn H.
	1956
	18/12/2012
	04/01/2013
	53
	24/12/2012

	90
	Nguyễn Đình V.
	1960
	19/12/2012
	04/01/2012
	54
	28/12/2012

	91
	Nguyễn Cao V.
	1958
	21/12/2012
	04/01/2013
	51
	28/12/2012

	92
	Nguyễn Văn T.
	1971
	24/12/2012
	04/01/2013
	67
	03/01/2013

	93
	Nguyễn Hồng Tr.
	1975
	04/01/2013
	11/01/2013
	96
	07/01/2013

	94
	Nguyễn Minh H.
	1954
	04/01/2013
	18/01/2013
	160
	07/01/2013

	95
	Nguyễn Văn N.
	1967
	07/01/2013
	22/01/2013
	182
	10/01/2013

	96
	Trần Thị L.
	1944
	02/01/2013
	15/01/2013
	130
	10/01/2013

	97
	Vũ Đình L.
	1958
	20/01/2013
	29/01/2013
	261
	21/01/2013

	98
	Nguyễn Thị S.
	1950
	31/01/2013
	07/02/2013
	309
	31/01/2013

	99
	Hà Xuân Th.
	1994
	01/02/2013
	05/02/2013
	301
	04/02/2013

	100
	Nguyễn Hữu Ch.
	1970
	17/06/2013
	01/07/2013
	1305
	01/07/2013

	101
	Dương Thế M.
	1967
	20/06/2013
	09/07/2013
	1362
	01/07/2013

	102
	Vũ Đình Đ.
	1948
	22/10/2013
	05/11/2013
	2292
	24/10/2013

	103
	Đặng Ngọc O.
	1960
	15/10/2013
	25/10/2013
	2209
	24/10/2013

	104
	Phạm Thị T.
	1971
	22/10/2013
	01/11/2013
	2268
	28/10/2013

	105
	Nguyễn Thị B.
	1947
	29/10/2013
	15/11/2013
	2369
	04/11/2013

	106
	Nguyễn Văn K.
	1960
	29/10/2013
	11/12/2013
	2333
	04/11/2013

	107
	Nguyễn Ngọc Q.
	1976
	11/11/2012
	19/11/2013
	2402
	14/11/2013

	108
	Ngô Văn H.
	1970
	13/11/2013
	19/11/2013
	2391
	19/11/2013

	109
	Nguyễn Quế Th.
	1960
	24/11/2013
	12/10/2013
	2557
	26/11/2013

	110
	Trần Công Nh.
	1965
	15/08/2014
	29/08/2014
	1808
	23/08/2014

	111
	Lê Văn H.
	1963
	19/08/2014
	05/09/2014
	1861
	23/08/2014

	112
	Nguyễn Văn Th.
	1967
	21/08/2014
	27/08/2014
	1801
	23/08/2014

	113
	Lê Cao B.
	1949
	21/08/2014
	05/09/2014
	1849
	28/08/2014

	114
	Phạm Đình Ch.
	1956
	23/08/2014
	29/08/2014
	1809
	28/08/2014

	115
	Trần Văn Th.
	1975
	19/08/2014
	05/09/2014
	1865
	01/09/2014

	116
	Nguyễn Quang V.
	1955
	25/08/2014
	05/09/2014
	1851
	01/09/2014

	117
	Hà Minh T.
	1974
	19/08/2014
	03/09/2014
	1834
	01/09/2014


	Xác nhận của phòng kế hoạch tổng hợp

Bệnh viện Quân y 103
	Xác nhận của khoa nội tiêu hóa

Bệnh viện Quân y 103

Chỉ huy khoa

	
	

	
	Đại tá, TS. Nguyễn Quang Duật



DANH SÁCH NHÓM CHỨNG
	STT
	Họ và tên
	Tuổi
	Giới
	Ngày siêu âm

	01
	Đinh Văn T.
	37
	Nam
	04/08/2013

	02
	Trương Hoàng Th.
	57
	Nam
	04/08/2013

	03
	Đỗ Minh Ch.
	57
	Nam
	04/08/2013

	04
	Nguyễn Bích H.
	42
	Nam
	04/08/2013

	05
	Phạm Tiến H.
	43
	Nam
	04/08/2013

	06
	Nguyễn Thị Th.
	51
	Nữ
	04/08/2013

	07
	Đinh Thị L.
	57
	Nữ
	04/08/2013

	08
	Đỗ Thị T.
	53
	Nữ
	04/08/2013

	09
	Nguyễn Thị Ph.
	50
	Nữ
	04/08/2013

	10
	Đinh Xuân D.
	53
	Nam
	04/08/2013

	11
	Nguyễn Văn Th.
	60
	Nam
	04/08/2013

	12
	Nguyễn Đăng H.
	53
	Nam
	04/08/2013

	13
	Đặng Trung Ph.
	40
	Nam
	11/08/2013

	14
	Vũ Văn Q.
	38
	Nam
	11/08/2013

	15
	Lê Văn B.
	43
	Nam
	11/08/2013

	16
	Đỗ Quang H.
	41
	Nam
	11/08/2013

	17
	Trần Đăng M.
	37
	Nam
	11/08/2013

	18
	Lê Xuân L.
	53
	Nam
	11/08/2013

	19
	Phạm Quang Ng.
	41
	Nam
	11/08/2013

	20
	Hoàng Xuân Đ.
	45
	Nam
	11/08/2013

	21
	Đỗ Văn C.
	41
	Nam
	11/08/2013

	22
	Nguyễn Đăng S.
	42
	Nam
	11/08/2013

	23
	Nguyễn Đăng Ch.
	45
	Nam
	11/08/2013

	24
	Lê Duy V.
	50
	Nam
	11/08/2013

	25
	Tạ Hoàng Đ.
	40
	Nam
	11/08/2013

	26
	Nguyễn Đặng Th.
	41
	Nam
	11/08/2013

	27
	Lê Khánh Ch.
	53
	Nam
	09/08/2014

	28
	Đỗ Văn H.
	63
	Nam
	09/08/2014

	29
	Vũ Duy Th.
	67
	Nam
	09/08/2014

	30
	Siu E.
	61
	Nam
	09/08/2014

	31
	Nguyễn Thị Đ.
	63
	Nữ
	20/08/2014

	32
	Ngyễn Thị D.
	59
	Nữ
	23/08/2014

	33
	Phạm Văn D.
	48
	Nam
	23/08/2014

	34
	Nguyễn Thị Đ.
	54
	Nữ
	23/08/2014

	35
	Phạm Văn Kh.
	84
	Nam
	23/08/2014

	36
	Nguyễn Danh B.
	65
	Nam
	26/08/2014

	37
	Nguyễn Đắc K.
	61
	Nam
	01/09/2014

	38
	Đỗ Ngọc Kh.
	54
	Nam
	01/09/2014

	39
	Bùi Thế H.
	50
	Nam
	09/09/2013

	40
	Nguyễn Văn B.
	38
	Nam
	09/09/2014

	41
	Bùi Xuân H.
	67
	Nam
	09/09/2014

	42
	Vũ Đình M.
	52
	Nam
	09/09/2014

	43
	Nguyễn Trọng Ngh.
	32
	Nam
	09/09/2014

	44
	Nguyễn Văn Ph.
	49
	Nam
	09/09/2014

	45
	Vương Văn Th.
	68
	Nam
	10/09/2014

	Xác nhận của phòng kế hoạch tổng hợp

Bệnh viện Quân y 103
	Xác nhận khoa chẩn đoán chức năng

Bệnh viện Quân y 103

Phó chủ nhiệm khoa

	
	

	
	

	
	BSCK2 Nguyễn Tiến Dũng



HỒ SƠ BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

Số hồ sơ NC:…….

1. THỦ TỤC HÀNH CHÍNH

Họ tên:…………………………. Năm sinh:………….Nam……Nữ……

Địa chỉ:…………………………………………………………………….

Số điện thoại:……………………………………………………………….

Ngày vào viện: …………………………Ngày ra viện:……………………                              

Số bệnh án:…………………………  Số lưu trữ:………………………….

2. TIỀN SỬ:

	
	Không
	Có
	Thời gian

	Viêm gan
	(
	(
	………………........

	Xơ gan
	(
	(
	………………........

	Nghiện rượu
	(
	(
	………………........

	Dùng thuốc
	(
	(
	………………........

	Xuất huyết tiêu hóa
	(
	(
	………………........

	Tạo cầu nối cửa chủ
	(
	(
	………………........


Tiền sử khác:


3. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG VÀ CẬN LÂM SÀNG

3.1. Triệu chứng cơ năng:     

   - Các triệu chứng cơ năng xơ gan:
	
	Không
	Có

	+ Mệt mỏi
	(
	(

	+ Kém ăn, rối loạn tiêu hóa
	(
	(

	+ Xuất huyết răng lợi, mũi
	(
	(

	+ Biểu hiện bệnh não gan
	(
	(


- Các triệu chứng cơ năng khác:
                                                                                                           
3.2. Triệu chứng thực thể     

- Chiều cao:.............(m)    Cân nặng:..............(kg)     BMI:.............(kg/m2)

- Vòng bụng:...........(cm)  Vòng mông:...............(cm)    VB/VM:...............

- Mạch:...........(chu kỳ/phút)                    

- Huyết áp tâm thu:..............mmHg, Huyết áp tâm trương:...............mmHg

-  Hội chứng suy chức năng gan:

	
	Không
	Có

	+ Vàng da, vàng niêm mạc
	(
	(

	+ Phù
	(
	(

	+ Xuất huyết dưới da
	(
	(

	+ Sao mạch
	(
	(

	+ Bàn tay son
	(
	(

	+ Xạm da
	(
	(

	- Hội chứng tăng áp lực TMC:
	
	

	+ Tuần hoàn bàng hệ
	(
	(

	+ Lách to  
	(
	(

	+ Cổ trướng
	(
	(


                Mức độ cổ trướng:     ít      (            vừa     (           nhiều    (                    

- Hội chứng thay đổi hình thái gan:

           Gan to................................Gan teo.......................

- Các triệu chứng thực thể khác: 


3.3. Xét nghiệm cận lâm sàng:

- Xét nghiệm công thức máu:

                  HC:.............(T/l), HST:..................(g/l), Ht:................(l/l)   


       BC:..............(G/l), N:............(%),  L:...............(%)


       TC:............(G/l)                       Nhóm máu.................

- Xét nghiệm miễn dịch:


HbsAg:................., Anti HCV:.................., AFP:...............(ng/ml)

- Xét nghiệm sinh hóa máu:

	Glucose (mmol/l)
	
	Bilirubin (μmol/l)
	

	Ure (mmol/l)
	
	Albumin (g/l)
	

	Creatinin (μmol/l)
	
	Cholesterol (mmol/l)
	

	AST (U/l)
	
	Triglycerid (mmol/l)
	

	ALT (U/l)
	
	HDL-c (mmol/l)
	

	GGT (U/l)
	
	LDL-c (mmol/l)
	


- Xét nghiệm điện giải máu:

Na+:...........(mmol/l)                          K+:.............(mmol/l)

Cl-: ............(mmol/l)                         Ca++:...........(mmo/l)

- Xét nghiệm đông máu:

+ Thời gian Prothrombine:...............(s), Tỷ lệ Prothrombine:…………..(%)

+ Fibrinogen:……………….(g/l), INR:…………..........

- Soi dạ dày – thực quản:

    + Giãn TMTQ:  Độ 0  (             Độ 1    (            Độ 2    (         Độ 3     (
    + Giãn tĩnh mạch phình vị:
Không 
(       Có
(
- Xquang tim phổi:

+ Tình trạng ứ huyết phổi:
Không  
(
Có
(       
+ Tràn dịch màng phổi:
Không   
(        Có
(      

+ Chỉ số tim lồng ngực:……………………..

- Điện tim:

+ Tần số:…………(ck/p)                  Đều     (             Không đều      (    
+ Ngoại tâm thu:       Không     (           Có:    Nhĩ     (           Thất          (   
+ QT:……………………(ms)                 QTc……………...(ms)

+ Đặc điểm khác:…………………………………………………………

3.5. Điều trị:

- Thuốc lợi tiểu:………………………………………………………..

- Chọc dịch ổ bụng:                           Không:     (              Có:           (   

                                        Số lần:.................Số lượng:...................

- Thuốc giảm áp lực TMC:    


+ Chẹn β:   Liều:.................Thời gian:...........................................


+ ISMN:    Liều:..................Thời gian:...........................................

4. KẾT QUẢ SIÊU ÂM GAN

4.1. Hình thái gan:

- Kích thước gan: P...........(mm), T………(mm), Thùy vuông:.........(mm)

- Nhu mô gan:...........................................Bờ gan.......................................

4.2. Doppler TMC:

- Đường kính TMC:................(mm) 

- Độ dày thành TMC:.................(mm)

- Chiều dòng chảy: Hướng gan..........Xa gan...........Dòng 2 chiều.............

- Vận tốc dòng TMC khi thở bình thường (Vm):..............................(cm/s)

- Chỉ số ứ huyết (CI):.......................(cm.s)

- Lưu lượng dòng chảy (FV):...............(l/phút)

- Huyết khối tĩnh mạch cửa:
Không  
(
Có
(       
- Tĩnh mạch rốn: Không..........

                            Có...........(ĐK...........(mm), vận tốc................(cm/s))

4.3. Doppler TMG:
- Đường kính: TMG P:......................(mm)

- Vận tốc đầu tâm trương (V1):.....................(cm/s)

- Dạng sóng TMG: 3 pha………….2 pha……………1 pha………………

4.4. Doppler ĐMG:

- Đường kính ĐMG:..........................(mm)

- Vận tốc tâm thu (Vs):......................(cm/s)

- Vận tốc tâm trương (Vd):................(cm/s)

- Chỉ số trở kháng (RI):.............................

4.5. Lách:

- Kích thước.....................................(mm), ĐK TM lách:..................(mm)

4.6. Dịch ổ bụng: có.................không...............

5. KẾT QUẢ SIÊU ÂM TIM

5.1. H×nh thÓ vµ chøc n¨ng t©m thu thÊt tr¸i:  

	LA

(mm)
	Dd

(mm)
	Ds

(mm)
	IVS (mm)
	LPW (mm)
	CO

(l/p)
	CI

(l/p/m2)

	
	
	
	TTr
	TTh
	TTr
	TTh
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ĐMC

(mm)
	TP

(mm)
	EDV

(ml)
	ESV

(ml)
	SV

(ml)
	FS

(%)
	EF

(%)
	LVM

(g)
	LVMI

(g/m2)

	
	
	
	
	
	
	
	
	


5.2. Chøc n¨ng t©m tr­¬ng thÊt tr¸i:

	VE (cm/s)
	VA (cm/s)
	E/A
	DT(ms)
	AT(ms)
	IVRT(ms)

	
	
	
	
	
	


Nghiệm pháp Valsalva: ΔE/A:...........

Phổ Doppler dòng tĩnh mạch phổi: tỷ lệ S/D:...........

Suy chức năng tâm trương: 

Bình thường .......         Độ 1........        Độ 2 ........     Độ 3.........

5.3. T×nh tr¹ng van tim: 

- Van hai l¸:......................................................................................................

- Van ba l¸:.......................................................................................................

- Van §MC:......................................................................................................

- Van §MP:.......................................................................................................

5.4. ChØ sè Tei thÊt tr¸i:

Thêi gian gi·n c¬ ®ång thÓ tÝch (IVRT):..........................(ms)

Thêi gian co c¬ ®ång thÓ tÝch (IVCT):…………………..(ms)

Thêi gian tèng m¸u (ET):………………………………..(ms)

     Tei index = (IVRT + IVCT)/ ET =.....................

5.5. H×nh thÓ vµ chøc n¨ng thÊt ph¶i:   

- Chiều dầy thành tự do thất phải:............................................(mm)

- Đường kính động mạch phổi ở mức van ĐMP:.....................(mm)

- Áp lực ĐMP tâm thu tối đa:..............................(mmHg)

- Vận tốc tối đa sóng E qua van 3 lá (ER):...............................(cm/s)

- Vận tốc tối đa sóng A qua van 3 lá (AR):..............................(cm/s)

-  Tỷ lệ ER/AR:...............................................................................

-  Thời gian giảm tốc DTR:............(ms), Thời gian tăng tốc ATR:...........(ms)

- Chỉ số Tei thất phải:

               + Thời gian tống máu thất P:............................(ms)

               +  Thời gian toàn tâm thu thất phải:..................(ms)

               +  Chỉ số Tei thất phải:......................
6. KẾT LUẬN:   Xơ gan
- Điểm Child-Pugh - Pugh:..............   A     (                 B      (               C     (
- Nguyên nhân:         Virus     (         Rượu      (            Khác 
(       

	CNK 
	Nghiên cứu sinh
Dương Quang Huy
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