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ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh thận mạn tính là một gánh nặng y tế trên toàn thế giới. Tại Hoa Kỳ, sự phổ biến của suy thận mạn giai đoạn cuối ngày càng tăng. Số lượng bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối tham gia trong chương trình Medicare đã tăng từ khoảng 86.354 vào năm 1983 tăng lên 547.982 năm 2008 và đạt 594. 734 vào năm 2010. Tỷ lệ bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối 1763/ 1 triệu dân với tần suất mới mắc là 348/ 1 triệu dân [113].

Theo hệ thống dữ liệu bệnh thận Hoa Kỳ (USRDS) năm 2008 cho thấy tần suất và tỷ lệ bệnh nhân lọc máu ở các nước châu Á nói chung có xu hướng gia tăng nhanh chóng. Đây là vấn đề đáng lo ngại nếu xem xét trên các khía cạnh dân số (châu Á chiếm trên 50% dân số toàn cầu), sự gia tăng tỷ lệ bệnh nhân đái tháo đường, dân trí thấp và sự khác biệt lớn giữa các vùng [112].
Trong một nghiên cứu tại Đài Loan trên 462.293 người cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bệnh thận mạn người lớn chiếm 11,93% (ở tất cả các giai đoạn). Một chương trình kiểm tra sức khỏe 527.594 người lớn tại Nhật Bản ghi nhận xấp xỉ 20 % bệnh nhân có thể mắc bệnh thận mạn giai đoạn từ 3- 5 [34].

Bệnh tim mạch là nguyên nhân tử vong hàng đầu ở những bệnh nhân suy thận mạn tính (STMT). Sự phát triển các phương pháp điều trị như thận nhân tạo, thẩm phân phúc mạc và ghép thận đã cải thiện đáng kể tiên lượng bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối. Tuy nhiên, tuổi thọ của bệnh nhân được điều trị thay thế thận vẫn thấp hơn so với dân số chung cùng tuổi và giới có chức năng thận bình thường. Nguy cơ tử vong ở nhóm bệnh nhân này do bệnh tim mạch và các nguyên nhân khác đều tăng ở mọi nhóm tuổi. Từ khi có thận nhân tạo ra đời giúp bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối có khả năng sống sót đủ lâu để xuất hiện các triệu chứng lâm sàng bệnh tim mạch giúp cho các vấn đề trở nên rõ ràng hơn [42]. Các biểu hiện lâm sàng của suy tim thường dễ nhầm lẫn với triệu chứng của suy thận mạn do tình trạng thiếu máu, thừa dịch, tăng huyết áp (THA) kháng trị… [27],[79]. Vì vậy, việc nghiên cứu các phương tiện giúp hỗ trợ chẩn đoán suy tim là điều cần thiết, đặc biệt là trong những trường hợp cấp cứu. Vai trò của các chất chỉ điểm sinh học trong gợi ý chẩn đoán bệnh tim mạch ngày càng được ứng dụng rộng rãi. Trong những năm gần đây, peptid lợi tiểu natri trong đó peptide lợi tiểu natri týp B (BNP) nổi lên như là chỉ điểm sinh học đầy hứa hẹn về khía cạnh này. Có rất nhiều nghiên cứu về giá trị của BNP trên bệnh nhân suy tim cũng như đưa ra các giá trị chẩn đoán và loại trừ được nhiều sự đồng thuận [10],[21],[79],[81]. Xét nghiệm BNP đã trở thành một công cụ chẩn đoán có giá trị trong suy chức năng thất trái cấp hay mạn [79],[81]. Những nghiên cứu gần đây đã cho thấy nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ (LMCK) có thể tiên đoán chức năng thất trái và các biến cố tim mạch về sau [24],[31],[35],[56],[71],[76],[77],[82]. Tuy nhiên sự chính xác trong chẩn đoán suy tim và tiên lượng trên bệnh nhân LMCK từ kết quả những nghiên cứu này còn nhiều tranh cãi. Các mức BNP được đưa ra giúp chẩn đoán bệnh lý tim mạch có sự khác nhau [71],[76], [77],[91],[129]. Bên cạnh đó, một số nghiên cứu khác cũng nhận định không thống nhất về sự thay đổi của nồng độ BNP khi lọc máu để đưa ra thời điểm tốt nhất để xét nghiệm BNP giúp ích cho chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK [65],[94],[119]. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài “ Nghiên cứu biến đổi nồng độ peptid lợi tiểu natri týp B ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ” với mục tiêu:

1. Nghiên cứu đặc điểm và biến đổi nồng độ BNP huyết tươngở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.

2. Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tươngvới một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.

CHƯƠNG 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Suy thận mạn giai đoạn cuối lọc máu chu kỳ và các biến chứng tim mạch
1.1.1. Suy thận mạn giai đoạn cuối lọc máu chu kỳ
1.1.1.1. Dịch tễ học
Bệnh thận mạn tính là một gánh nặng y tế trên toàn thế giới. Tại Hoa Kỳ, sự phổ biến của suy thận mạn giai đoạn cuối ngày càng tăng.Số lượng bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối tham gia trong chương trình Medicare đã tăng từ khoảng 86.354 vào năm 1983 tăng lên 547.982 năm 2008 và đạt 594 734 vào năm 2010. Tỷ lệ bệnh nhân STMT giai đoạn cuối 1763/ 1 triệu dân với tần suất mới mắc là 348/ 1 triệu dân [113]. Trong một nghiên cứu tại Đài Loan trên 462.293 người cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bệnh thận mạn người lớn chiếm 11,93% (ở tất cả các giai đoạn). Một chương trình kiểm tra sức khỏe 527.594 người lớn tại Nhật Bản ghi nhận xấp xỉ 20 % bệnh nhân có thể mắc bệnh thận mạn giai đoạn từ 3- 5 [34]. Trong một nghiên cứu gần đây, sự phổ biến của bệnh thận mạn giai đoạn III và IV tại Thái Lan ước tính khoảng 13,6% (công thức MDRD) và 21% (sử dụng công thức Cockcroft Gault) [52]. 

Tại Việt Nam, một nghiên cứu trên 8505 đối tượng người lớn tại khu vực miền Bắc ghi nhận tỷ lệ bệnh thận mạn từ gia đoạn III đến V là 3,1% (sử dụng công thức Cockcroft-Gault) và 3,6% [52].

1.1.1.2. Định nghĩa và giai đoạn bệnh thận mạn tính

Trước khi K/DOQI đưa ra các hướng dẫn năm 2002 về bệnh thận mạn, có nhiều định nghĩa về bệnh thận mạn tính được sử dụng. Tác giả Hsu C. và Chertow G. liệt kê có 23 cách khác nhau để mô tả tình trạng giảm MLCT cùng với việc xác định suy thận cũng khác nhau như sử dụng creatinine máu, độ thanh thải creatinin hoặc độ lọc cầu thận [50]. 
Định nghĩa bệnh thận mạn theo K/DOQI: Bệnh thận mạn được định nghĩa là sự hiện diện của tổn thương thận ít nhất 3 tháng [55]. 

Tổn thương thận có thể là: 
(1) Các bất thường về cấu trúc của thận như sự hiện diện của bệnh thận đa nang.

(2) Sự hiện diện của các dấu hiệu tổn thương thận như protein niệu 

(3) GFR nhỏ hơn 60 ml/min/1.73 m2 có hoặc không có bất kỳ bằng chứng của tổn thương thận 


Hội thận học Hoa Kỳ (NKF) phân loại bệnh thận mạn thành 5 giai đoạn. Giai đoạn 1 và 2 được xác định bởi sự hiện diện các dấu hiệu của tổn thương thận và phân biệt với nhau bởi sự vắng mặt (giai đoạn 1) hoặc sự hiện diện (giai đoạn 2) của giảm GFR nhẹ. Giai đoạn 3 đến 5 chỉ dựa vào mức độ lọc cầu thận (ĐLCT) (Bảng 1.2)

Bảng 1.1. Giai đoạn bệnh thận mạn
	Giai đoạn theo K/DOQI
	Các cập nhật

	Giai đoạn
	Mô tả
	GFR
	KDIGO
	CARI
	NICE

	1
	Bệnh thận mạn với GFR bình thường hoặc tăng
	≥90
	“T” nếu ghép thận

“D” nếu thẩm tách
	“P” nếu tiểu đạm
	“P” nếu tiểu đạm

3a (eGFR 45-59)
3b (eGFR 30-44)



	2
	Bệnh thận mạn với GFR giảm nhẹ
	60- 89
	
	
	


	3
	GFR giảm trung bình

	30- 59
	
	
	

	4
	GFR giảm nặng

	15- 29
	
	
	

	5
	Suy thận giai đoạn cuối
	< 15
	
	
	


* Nguồn: theo Shafi T. (2011) [101]
1.1.1.3. Biểu hiện lâm sàng của suy thận mạn tính
Các biểu hiện lâm sàng của suy thận mạn được liệt kê trong bảng 1.3 [27].
Bảng 1.2. Các biểu hiện của hội chứng ure máu cao
	Rối loạn nước và điện giải:

· Tăng thể tích 

· Hạ natri máu 

· Tăng kali máu

· Tăng phosphate máu 
Rối loạn nội tiết, chuyển hóa

· Cường cận giáp thứ phát 

· Giảm tăng trưởng xương 

· Loãng xương do thiếu Vitamin D  
· Rối loạn dung nạp Glucose

· Tăng acid uric máu 
· Tăng Triglyceride máu 
· Giảm HDL 

· Giảm tăng trưởng vàphát triển 
· Rối loạn chức năng tình dục 
· Vô kinh
Rối loạn thần kinh cơ 

· Mệt mỏi 
· Rối loạn giấc ngủ 
· Nhức đầu
· Sa sút tinh thần

· Thờ ơ 
· Suy tư thế vận động
· Bệnh lý thần kinh ngoại vi 
· Động kinh 
· Hôn mê

· Chuột rút
· Bệnh cơ 
	Rối loạn tim mạch và phổi

· Tăng huyết áp động mạch
· Suy tim sung huyết 
· Viêm màng ngoài tim
· Bệnh cơ tim phì đại
· Urê huyết phổi 
· Xơ vữa động mạch tiến triển

· Hạ huyết áp và loạn nhịp tim 
· Vôi hóa mạch máu 
Rối loạn da

· Xanh xao 
· Tăng sắc tố da

· Ngứa 
· Mảng bầm máu

· Bệnh da xơ hóa do thận 
Rối loạn tiêu hóa

· Biếng ăn 
· Buồn nôn và nôn

· Viêm dạ dày ruột
· Loét dạ dày
· Xuất huyết tiêu hóa
· Viêm phúc mạc 
Rối loạn huyết học và miễn dịch

· Thiếu máu 
· Giảm Lympho
· Chảy máu tạng 
· Giảm bạch cầu 
· Giảm tiểu cầu 


* Nguồn: theo Bargman J. (2011) [27]
Tất cả các rối loạn nêu trên sẽ cải thiện hoàn toàn nếu ghép thận thành công và đáp ứng với thận nhân tạo và thẩm phân phúc mạc rất khác nhau.
1.1.1.4. Điều trị suy thận mạn tính
Việc điều trị bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối tập trung vào các phương pháp điều trị thay thế thận bao gồm: Thận nhân tạo, thẩm phân phúc mạc và ghép thận. Trong các phương pháp điều trị thay thế thận, thận nhân tạo là phương pháp được áp dụng phổ biến nhất [6],[27]. 

-Điều trị nội khoa: Các điều trị nội khoa phối hợp và các mục tiêu điều trị được tóm tắt trong bảng sau (bảng 1.3)
Bảng 1.3. Tóm tắt của các can thiệp và các mục tiêu để làm chậm sự tiến triển suy thận mạn và phòng ngừa bệnh tim mạch
	
	Can thiệp
	Mục tiêu

	Thay đổi lối sống
	• Chế độ ăn uống hạn chế Na+

• Bỏ hút thuốc 

• Hoạt động thể chất 

• Giảm cân
	• < 1,5 g/ngày (ưu tiên) 
• Tập thể dục cường độ vừa phải 30 - 60 phút 4 - 7 ngày/tuần 
• Chỉ số khối cơ thể: 18,5 - 25 kg/m2

	Albumin niệu

Tăng huyết áp 


	Thuốc ức chế men chuyển (ACE) hoặc thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II (ARB) 

Thuốc ACE hoặc ARB và / hoặc thuốc lợi tiểu, ức chế β, ức chế canxi

Các thuốc hạ huyết áp khác 
	< 500 - 1000 mg/ngày 

Huyết áp < 130/80 mmHg: bệnh thận mạn kèm đái tháo đường và bệnh thận mạn có protein niệu
Huyết áp <140/90 mmHg: bệnh thận mạn không có protein niệu 

	Rối loạn lipid máu
	Statins hoặc Ezetimibe cộng với statin

	LDLc <70 đến 100 mg/dL, hoặc giảm 50% so với ban đầu

	Đái tháo đường
	Chế độ ăn uống 
Thuốc hạ đường huyết uống (nếu không chống chỉ định)

Insulin 
	HbA1c 6,5 đến 7,5%

	Chống kết tập tiểu cầu
	Aspirin (75 - 100 mg/ngày)
	

	Thiếu máu
	Bù sắt

Thuốc kích thích tạo hồng cầu
	Hb 10- 11 g/dL



	Chuyển hoá khoáng chất xương
	• Bổ sung canxi 
•Thuốc gắn kết Photphat.
• Calcitriol ; paricalcitol 

•Cholecalciferol
	• Canxi: mức bình thường 

• Photpho: mức bình thường 

• Nồng độ 25(OH)D máu > 30 ng/Ml


* Nguồn: theo Karohl C. (2012) [57]
-Lọc máu chu kỳ
+ Nguyên lý và kỹ thuật của thận nhân tạo

Các nguyên tắc thẩm tách máu tương đối đơn giản. Dòng máu chảy ở một bên của màng bán thấm và dịch lọc chảy ngược chiều ở mặt còn lại. Các lỗ lọc của màng bán thấm cho phép nước và chất có trọng lượng phân tử nhỏ từ khoang máu qua khoang dịch lọc, nhưng lớn hơn như protein và các tế bào máu được giữ lại trong máu. Vận chuyển chất tan qua màng tế bào có thể xảy ra bằng cách khuếch tán và siêu lọc [22],[41].

· Siêu lọc: Người ta dùng biện pháp làm tăng áp lực thuỷ tĩnh ở khoang máu cao hơn áp lực thuỷ tĩnh trong khoang dịch nên nước được vận chuyển từ khoang máu qua màng lọc ra dịch lọc kéo theo các chất hòa tan để loại ra ngoài.
· Đối lưu: Dòng máu trong khoang máu và dòng dịch trong khoang dịch chảy ngược chiều nhau tạo dòng đối lưu duy trì khả năng lọc không bị suy giảm do sự cân bằng giữa hai phía của màng lọc.

· Sự khuếch tán: Là quá trình chuyển dịch các chất hòa tan qua lại hai phía màng bán thấm dưới ảnh hưởng của chênh lệch nồng độ. Mức độ trao đổi một chất hoà tan phụ thuộc vào hệ số khuếch tán của chất đó qua màng và trở kháng của máu, màng lọc và dịch lọc. Màng lọc có sức đề kháng cao nếu màng dày và lỗ lọc có kích thước nhỏ. Tốc độ trao đổi của 1 chất phụ thuộc vào trọng lượng phân tử của chất đó, trọng lượng phân tử càng nhỏ sự trao đổi xảy ra càng nhanh.
- Hoạt động của thận nhân tạo

Máu của bệnh nhân được chống đông bằng heparin, được bơm vào bộ lọc từ 200- 400 ml/phút, dịch lọc được làm nóng lên 370 C và bơm vào khoang đối diện với máu theo chiều ngược lại, với tốc độ 500- 800 ml/phút để hệ số thanh lọc urê từ 200- 350 ml/ phút, β2 microglobulin từ 20- 25 ml/phút. Hiệu quả của việc lọc phụ thuộc vào tốc độ máu, dịch lọc qua bộ lọc và đặc tính của bộ lọc. Với đa số bệnh nhân suy thận mạn đòi hỏi chạy thận từ 9- 12 giờ/ tuần và thường chia làm 3 lần chạy bằng nhau. Đánh giá hiệu quả lọc máu của thận nhân tạo dựa vào hai phương pháp: Tỷ lệ giảm urê máu và chỉ số Kt/V. 
Hiệu quả lọc máu được gọi là tốt khi giá trị của Kt/V trong khoảng 1,2- 1,4.
Chỉ số Kt/V là một công thức toán học liên quan đến URR, và thực chất nó chỉ là một cách biến đổi khác; nhưng nó có tính đến 2 yếu tố khác:

+ Lượng urê phát sinh trong quá trình lọc máu

+ Lượng urê được loại bỏ cùng với nước rút ra trong khi lọc máu 

Công thức Kt/V chính xác hơn URR trong việc tính lượng urê được loại bỏ trong quá trình lọc máu, do Kt/V tính cả lượng urê được rút ra cùng với nước. 
1.1.2. Các biến chứng tim mạch ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ
1.1.2.1. Dịch tễ học
Trong dân số bệnh nhân lọc máu, bệnh tim mạch là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong, chiếm gần 45% ở tất cả lứa tuổi. Trong các biến cố tim mạch, ngừng tim hoặc loạn nhịp tim là nguyên nhân chiếm khoảng 25% đến 30% trong tất cả các trường hợp tử vong (chiếm 58% đến 66% các trường hợp tử vong do bệnh tim mạch). So sánh với dân số chung ở cả hai giới theo độ tuổi, tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ cao hơn từ 5 đến 45 lần ở nhóm bệnh nhân > 45 tuổi và cao hơn 180 lần ở nhóm bệnh nhân lọc máu trong độ tuổi từ 20 và 45 [112].
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Biều đồ 1.1. Tử vong do bệnh tim mạch ở các nguyên nhân trong dân số nói chung và dân số lọc máu.
* Nguồn: theo Weiner D. (2006) [122]
1.1.2.2. Yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch
Các yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch được định nghĩa là yếu tố (bao gồm cả có khả năng và không có khả năng thay đổi được) làm tăng nguy cơ phát triển bệnh tim mạch. Yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch kinh điển rất phổ biến ở bệnh nhân STMT, điểm số nguy cơ bệnh mạch vành tính theo phương trình dự đoán của Framingham là cao ở những đối tượng có giảm chức năng thận (GFR <60 ml/min/1.73 m2) [123].

Các yếu tố nguy cơ phi kinh điển là những yếu tố nguy cơ tăng tần suất xuất hiện khi chức năng thận giảm và được giả thuyết là yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch trong dân số này. Các yếu tố nguy cơ phi kinh điển có thể đặc trưng riêng cho bệnh nhân suy thận mạn (như thiếu máu và rối loạn chuyển hoá khoáng chất xương), nhưng cũng có thể bao gồm các yếu tố đã được công nhận là quan trọng trong dân số nói chung (như viêm và stress oxy hóa) [124].

Bảng 1.4. Yếu tố nguy cơ tim mạch
	Yếu tố nguy cơ kinh điển
	Yếu tố nguy cơ liên quan đến STMT

	Lớn tuổi 

Giới nam

Tăng huyết áp 

Tăng LDL cholesterol 

Giảm HDL cholesterol 

Đái tháo đường 

Hút thuốc lá 

Không luyện tập thể lực
Thời kỳ mãn kinh 

Lịch sử gia đình bệnh tim mạch 

Phì đại thất trái
	Albumin niệu 

Các remnant Lipoprotein

Thiếu máu 

Rối loạn chuyển hoá khoáng chất xương

Quá tải thể tích

Mất cân bằng điện giải

Stsess oxy hóa / Viêm 

Thiểu dưỡng 

Các yếu tố đông máu

Rối loạn giấc ngủ 

Thay đổi cân bằng Nitric oxide/ endothelin


* Nguồn: theo Weiner D. (2010) [124]
- Một số yếu tố nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân suy thận mạn tính
 + Tăng huyết áp và áp lực máu

Tăng huyết áp là nguyên nhân và kết quả của bệnh thận. Khoảng 70% đến 80% bệnh nhân STMT có THA, tỷ lệ THA tăng khi GFR giảm, trên 80% đến 90% bệnh nhân có THA khi bắt đầu lọc máu [66]. Có một mối quan hệ hình chữ U giữa huyết áp và bệnh tim mạch trong dân số lọc máu, với gia tăng sự kiện bệnh tim mạch và tử vong ở bệnh nhân có mức huyết áp tâm thu sau lọc máu cao (> 180 mmHg) và thấp (< 110 mmHg) nhưng không có sự tăng nguy cơ rõ ràng ở mức huyết áp tâm thu phù hợp với THA nặng ở dân số chung [130]. Tuy nhiên, có rất ít các thử nghiệm lâm sàng nhằm xác định huyết áp mục tiêu cũng như cách tốt nhất để đạt được huyết áp mục tiêu cụ thể trong dân số này, mặc dù siêu lọc với duy trì trọng lượng khô thường được coi là điều trị ban đầu của THA.
+ Rối loạn lipid máu

Rối loạn lipid máu là phổ biến trong tất cả các giai đoạn của bệnh thận mạn, mặc dù bản chất của rối loạn lipid máu có thể thay đổi. Ở những bệnh nhân LMCK, lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) cholesterol thường thấp, trong khi triglycerid rất thay đổi. Các bất thường khác bao gồm tăng lipoprotein (a), và bất thường nồng độ của apolipoprotein [124]. Nghiên cứu quan sát ở bệnh nhân lọc máu giữa nồng độ cholesterol và nguy cơ tử vong ghi nhận nồng độ cholesterol thấp có liên quan với tỷ lệ tử vong cao hơn. Trong một phân tích dữ liệu từ hơn 12.000 bệnh nhân LMCK sử dụng của thuốc hạ lipid, bệnh nhân có mức cholesterol tổng số thấp (<100 mg/dl) có nguy cơ tử vong tăng gấp bốn lần so với bệnh nhân có mức cholesterol trong khoảng 200 - 250 mg/dl [67]. Nồng độ cholesterol máu thấp trong những nghiên cứu này có thể liên quan đến tình trạng thiểu dưỡng và viêm làm tăng nguy cơ tử vong. Vì vậy, tình trạng tăng cholesterol máu liên quan với tăng nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân lọc máu với tình trạng dinh dưỡng bảo tồn và nồng độ của các dấu ấn sinh học cho tình trạng viêm ở mức thấp (C-reactive protein). 
+ Viêm

Tổn thương xơ vữa động mạch có thể là đại diện cho một chuỗi các quá trình viêm ảnh hưởng đến các mạch máu như tình trạng tăng và biến đổi LDL cholesterol, yếu tố di truyền, nhiễm trùng, các gốc tự do gây ra bởi hút thuốc lá, THA, đái tháo đường, thiếu máu cục bộ, và sự kết hợp các yếu tố này dẫn đến rối loạn chức năng nội mô tiến triển. Những yếu tố này rất phổ biến ở bệnh nhân bệnh thận mạn. Trong dân số chung, viêm là nguyên nhân gây tăng bạch cầu, CRP (C- reactive protein) và cả hai yếu tố này là yếu tố nguy cơ độc lập của bệnh tim mạch. Ở bệnh nhân lọc máu có sự liên quan mạnh mẽ, độc lập giữa viêm và nguy cơ cho các biến cố bệnh tim mạch [103].
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Sơ đồ 1.1. Tổng quan mối quan hệ giữa suy thận mạn, các yếu tố nguy cơ và bệnh tim mạch (BMD: Rối loạn chuyển hóa khoáng chất xương trên bệnh nhân bệnh thận mạn)
* Nguồn: theo Weiner D. (2010) [124]
+ Thiếu máu
Thiếu máu được xem như là một yếu tố nguy cơ độc lập quan trọng cho sự phát triển và tiến triển của phì đại thất trái (PĐTT) và suy tim trên bệnh nhân suy thận mạn tính. Cơ chế giải thích mối liên quan giữa thiếu máu và sự phát triển của PĐTT do ảnh hưởng của giảm vận chuyển oxy đến cơ tim, có thể dẫn đến hoại tử và chết theo chương trình của tế bào cơ tim tăng, tăng cung lượng tim và giảm sức đề kháng hệ thống mạch máu, gia tăng stress oxy hoá và kích hoạt hệ thần kinh giao cảm.
Trên bệnh nhân suy thận mạn, tình trạng thiếu máu nặng liên quan với tỷ lệ và mức độ nặng của PĐTT, giãn thất trái và suy tim. Trước khi có erythropoietin tái tổ hợp (epoetin), một nghiên cứu trên 432 bệnh nhân LMCK (Hb trung bình 8,8g /dL) cho thấy giảm tương ứng mỗi 1g/dL Hb liên quan với tăng 20% đến 40% khả năng dãn thất trái, suy tim, suy tim tái phát và tử vong [45].
1.1.2.3. Phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 
Các nghiên cứu được thực hiện từ giữa thập niên 1990 đã cho thấy bất thường cấu trúc tim trên siêu âm có tỷ lệ cao ở những bệnh nhân bắt đầu lọc máu. Quá trình tái cấu trúc cơ thất trái xảy ra trước khi bắt đầu LMCK và có thể phát hiện ở cả bệnh nhân STM giai đoạn sớm. Mặc dù có sự thích ứng giai đoạn đầu, sự thay đổi cấu trúc thất trái cuối cùng có thể dẫn đến suy giảm chức năng bao gồm rối loạn thư giãn thất trái (rối loạn chức năng tâm trương) và giảm sức co bóp cơ tim (rối loạn chức năng tâm thu) hoặc cả hai. Ngoài những thay đổi trong hình thái thất trái, các thay đổi về mô học như xơ hóa, vôi hóa xảy ra trong cơ tim và vôi hóa van tim cũng thường gặp [124].
+ Sinh bệnh học

Phì đại thất trái là kết quả của tình trạng quá tải thể tích hoặc áp lực, và nó phản ánh một sự thích nghi của tim với tình trạng quá tải này. Tăng khối lượng công việc tim có thể là hậu quả của bệnh thận mạn, phản ánh tình trạng tăng thể tích và THA kèm theo chức năng thận xấu đi. Khi khối lượng công việc tăng lên theo thời gian, nhu cầu oxy tăng lên bởi tình trạng PĐTT có thể dẫn đến vượt quá khả năng tưới máu, gây thiếu máu cơ tim cục bộ và cuối cùng là chết tế bào cơ tim.
Bảng 1.5. Nguyên nhân, yếu tố nguy cơ, và biểu hiện của phì đại tâm thất trái ở bệnh nhân suy thận mạn tính
	Yếu tố nguy cơ
	Sinh lý / nguyên nhân
	Xét nghiệm chẩn đoán
	Di chứng lâm sàng

	Quá tải áp lực
	Phản ánh tăng hậu tải do THA, bệnh van tim, xơ cứng động mạch
	Siêu âm tim

MRI tim

Điện tâm đồ

	Nhồi máu cơ tim

Đau thắt ngực

Đột tử do bệnh tim

Suy tim

	Quá tải thể tích
	Phản ánh thể tích bị giữ lại do bệnh thận tiến triển +/ - thiếu máu
	
	


* Nguồn: theo Weiner D. (2010) [124]
Trong giai đoạn muộn của bệnh thận mạn và giai đoạn lọc máu, khả năng tăng tưới máu tim giảm phản ánh không chỉ tình trạng PĐTT mà còn phản ánh tỷ lệ cao của xơ vữa động mạch và xơ cứng động mạch, làm hạn chế khả năng điều chỉnh của mạch máu để bù đắp cho nhu cầu gia tăng. Giai đoạn cuối của quá trình này là bệnh cơ tim. Kết quả tình trạng quá tải áp lực từ tăng hậu tải tim, thường do THA, hẹp động mạch chủ, và độ dãn nở của động mạch giảm do xơ cứng động mạch. Một số bằng chứng cũng cho thấy có sự gia tăng vôi hóa mạch máu ở bệnh nhân lọc máu cũng có thể góp phần vào hiện tượng này. Quá tải thể tích có thể liên quan đến thiếu máu do tim cố gắng bù đắp cho sự thiếu oxy ở ngoại biên. Nguyên nhân khác gây tình trạng quá tải thể tích bao gồm tăng thể tích ngoại bào trong bệnh thận mạn và sự hiện diện của cầu nối động tĩnh mạch. Thông thường phì đại thất trái ban đầu là đồng tâm, đại diện cho một sự gia tăng đồng nhất trong dày thành thất hậu quả của quá tải áp lực do THA hoặc hẹp động mạch chủ. Quá tải thể dịch có thể dẫn đến phì đại lệch tâm thứ phát. Phì đại lệch tâm được xác định bởi đường kính thất trái tăng với mức tăng tỷ lệ thuận với độ dày thành thất. Sinh lý ban đầu thường là phù hợp với rối loạn chức năng tâm trương. Khi quá trình này tiến triển, giảm mật độ và giảm tưới máu mao mạch dưới nội tâm mạc. Xơ hóa cơ tim có thể xảy ra sau, và với các sự thích nghi kém kéo dài dẫn đến chết tế bào cơ tim. Kết cục của chu kỳ này gây bệnh cơ tim dãn và suy chức năng tâm thu thất trái [42].

Phì đại thất trái thường được phân loại chủ yếu dựa vào bất thường trên siêu âm tim. Trong nghiên cứu Foley R. và cộng sự ở bệnh nhân suy thận mạn tính bắt đầu lọc máu chu kỳ ghi nhận tỷ lệ phì đại đồng tâm là 44% và phì đại lệch tâm chiếm 30% [44]. Gần đây, nghiên cứu khảo sát hình thái tim bằng chụp cộng hưởng từ (MRI) giúp khảo sát thất trái độc lập với thể tích. Các nghiên cứu sử dụng thuốc cản quang có chứa Gadolinium đã xác định 2 týp bệnh cơ tim chính trên bệnh nhân suy thận mạn tiến triển. Các bất thường chủ yếu là phì đại thất trái với thể tích và chức năng tâm thu bình thường, liên quan với xơ hóa cơ tim lan tỏa chiếm tỷ lệ 15% [73]. Tuy nhiên việc sử dụng gadolinium đã được ghi nhận có khả năng gây bệnh xơ hóa toàn thân do thận, nên việc chụp cộng hưởng từ đã được khuyến cáo không nên sử dụng cho đến khi tìm ra chất cản quang an toàn hơn. 
Khối lượng thất trái tỉ lệ thuận với kích thước cơ thể và trong các nghiên cứu trước đây việc đánh giá khối lượng cơ thất trái theo diện tích da thường được sử dụng. Điểm cắt để xác định phì đại thất trái sử dụng trong các nghiên cứu khác nhau. Tác giả Silberberg J. và cộng sự [102] sử dụng giá trị điểm cắt để trong xác định phì đại thất trái là 125 g/m2, trong khi Parfrey P. và cộng sự [89] sử dụng các giá trị trong nghiên cứu Framingham (132g/m2 đối với nam và 100g/m2 đối với nữ). Mặc dù vậy, các nghiên cứu đều cho kết quả tương tự trong tiên lượng, những bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK có phì đại thất trái sẽ có tiên lượng xấu so với nhóm không có phì đại thất trái.
1.1.2.4. Biến đổi chức năng thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Sự hiện diện của suy tim là yếu tố độc lập dự đoán tử vong trong suy thận mạn giai đoạn cuối giống như ở bệnh nhân không có suy thận. Với tỷ lệ đáng kể của rối loạn chức năng cơ tim và tiên lượng xấu của bệnh tim mạch trên bệnh nhân lọc máu, việc đánh giá suy chức năng tâm thu và/hoặc rối loạn chức năng tâm trương là cần thiết trên những đối tượng này. Như với dân số chung, bệnh nhân cần được đánh giá lại nếu có sự thay đổi trong tình trạng tim mạch bao gồm: các triệu chứng suy tim, hạ huyết áp thường xuyên trong lúc lọc máu và các biến cố tim mạch [54].

Trong giai đoạn đầu của quá trình tái cấu trúc thất trái, chức năng tâm thu có thể được bảo toàn bằng cơ chế Starling, tăng hoạt động giao cảm, và tăng nồng độ của steroid trợ tim. Tuy nhiên, sau một thời gian sẽ xuất hiện tình trạng suy giảm co bóp cơ tim cùng với giảm phân suất tống máu (hay rối loạn chức năng tâm thu). Bệnh nhân có thể không có biểu hiện lâm sàng trong giai đoạn sớm, tuy nhiên ở giai đoạn muộn sẽ có các triệu chứng của suy tim sung huyết. Rối loạn chức năng tâm thu nặng sẽ dẫn đến hạ huyết áp ở những bệnh nhân có THA trước đó, điều này giúp giải thích mối liên quan giữa huyết áp tâm thu thấp và tăng nguy cơ tử vong ở những bệnh nhân LMCK. Các nghiên cứu quan sát cho thấy có sự cải thiện chức năng tâm thu thất trái ở những bệnh nhân được ghép thận thành công, thậm chí ở cả những bệnh nhân suy tâm thu nặng [135].

Các thay đổi vi cấu trúc cơ tim cũng có vai trò trong rối loạn chức năng tâm trương thất trái. So với suy chức năng tâm thu, suy chức năng tâm trương thường có biểu hiện lâm sàng liên quan với suy tim. Một bệnh nhân với xơ cứng thất trái thường nhạy cảm với tình trạng loạn nhịp tim (như rung nhĩ) hoặc tình trạng tăng thể tích nội mạch và phù phổi, trong khi đó giảm thể tích nội bào dẫn đến giảm đổ đầy thất và rối loạn huyết động trong quá trình lọc máu. Rối loạn chức năng tâm trương phổ biến ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK (tỷ lệ xấp xỉ 50%) [61], một số tác giả còn cho rằng rối loạn chức năng tâm trương thậm chí có thể có tiên lượng xấu hơn so với rối loạn chức năng tâm thu [124].
Đánh giá chức năng tâm thu bằng siêu âm tim thường được thực hiện bằng các phương pháp đánh giá giai đoạn tống máu, phổ biến là phân suất rút ngắn tâm thu của thất trái (FS) và phân suất tống máu (EF). Những kỹ thuật này, có thể đánh giá quá cao các chức năng tâm thu ở bệnh nhân với PĐTT. Ngoài ra, một phương pháp dựa trên phân suất rút ngắn giữa thành thất, được đề xuất như là một chỉ số hình học độc lập của chức năng tâm thu thất trái, có thể được sử dụng trong bối cảnh này nhằm chẩn đoán hiệu suất tâm thu thấp ở những bệnh nhân có phân suất tống máu bình thường. Mặc dù những quan sát này chẩn đoán rối loạn chức năng tâm thu bằng phương pháp nào đều ghi nhận rối loạn chức năng tâm thu là yếu tố liên quan độc lập với biến cố tim mạch có hay không có tử vong, vì vậy không chứng tỏ có sự khác biệt trong khả năng tiên đoán giữa các phương pháp này [133]. 
Bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK có rối loạn chức năng tâm thu thất trái khoảng 15%- 28% [36]. Nguyên nhân gây ra tình trạng này bao gồm nhiều yếu tố: thiếu máu cơ tim, quá tải thể dịch và thiếu máu. Rối loạn chức năng tâm thu thất trái là một chỉ báo mạnh mẽ của tiên lượng bất lợi ở những bệnh nhân lọc máu cũng như ở những đối tượng sau khi được ghép thận. Trong một nghiên cứu đoàn hệ ở những bệnh nhân STMT giai đoạn trước LMCK (với GFR <20 ml/phút/ 1,73 m2), kết quả siêu âm tim ở thời điểm bệnh nhân bắt đầu bước vào LMCK ghi nhận có sự suy giảm có ý nghĩa về EF (từ 53% giảm về 50 %, p= 0,002), trong khi LVMI không có sự khác biệt so với trước đó [25]. Tình trạng suy giảm chức năng tâm thu thất trái là dấu hiệu tiên lượng xấu ở nhóm đối tượng này. Theo nghiên cứu của Wang ở bệnh nhân LMCK ghi nhận EF giảm 1% sẽ làm tăng nguy cơ đột tử (6%, p= 0,04) [120]. Trong nghiên cứu của tác giả Yamada S. và cộng sự ở 1254 bệnh nhân LMCK, những bệnh nhân này được siêu âm tim trong tháng đầu tiên khi bắt đẩu lọc máu. Trong thời gian theo dõi 7 năm tác giả ghi nhận EF giảm (EF≤ 50%) là yếu tố độc lập tiên lượng tử vong do bệnh tim mạch [128]

Rối loạn chức năng tâm trương trất trái rất thường gặp ở bệnh nhân LMC. Các nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân LMCK có rối loạn chức năng tâm trương thất trái trong khoảng 48%- 72% [43]. Rối loạn chức năng tâm trương đã được chứng minh là yếu tố tiên đoán tử vong ở bệnh nhân LMCK. Trong một nghiên cứu đoàn hệ ở 129 bệnh nhân LMCK với thời gian theo dõi trung bình 17± 7 tháng, tác giả ghi nhận tình trạng rối loạn chức năng tâm trương có mối liên quan với tăng nguy cơ tử vong và là yếu tố tiên đoán các biến cố tim mạch (HR= 2,2; p= 0,02) [26]. Tuy nhiên, cho đến hiện nay vẫn chưa có nghiên cứu cho thấy sự cải thiện tình trạng rối loạn chức năng tâm trương giúp tăng khả năng sống sót trên nhóm đối tượng này [36].
1.2. Peptid lợi tiểu natri type B ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
1.2.1.Các peptid lợi tiểu natri
1.2.1.1. Lịch sử

Năm 1956, Henry và Pearce đặt và thổi phồng một bóng trong nhĩ trái của chó và ghi nhận có sự gia tăng bài tiết nước tiểu. Từ ghi nhận ban đầu đó đã đưa ra giả thuyết về chức năng nội tiết của tim. Năm 1981, Bold A. và cộng sự [30] làm đồng nhất những chiết suất tâm nhĩ và tâm thất của chuột cống và tiêm tĩnh mạch các chất chiết suất này vào chuột được gây mê. Sự tiêm chất đồng nhất từ tâm nhĩ tạo ra lợi tiểu và thải natri mạnh trong khi những chất đồng nhất từ tâm thất không tạo ra các hiệu quả này. Chất có tác dụng này sau đó được đặt tên là peptid lợi tiểu natri týp A (ANP), cấu trúc của nó được xác định vào 1984. Từ đó có sự bùng nổ về nghiên cứu peptid lợi tiểu natri và dẫn đến sư phát hiện thêm 3 peptid lợi tiểu natri khác là BNP, CNP và DNP. Trong đó BNP và CNP được phân lập từ não của heo và DNP từ chất độc của rắn lục độc châu Phi (Dendroaspis angusticeps) vào năm 1992. Những khám phá này xác định chắc chắn tim là cơ quan nội tiết và cũng xác định được khái niệm từ lâu là sự tồn tại mối liên kết thể dịch giữa tim và thận. Gần đây hơn Kitamura đã phân lập ra 1 peptide dãn mạch khác là adrenomedullin từ tủy thượng thận cũng đóng vai trò điều hòa thể tích [64].

1.2.1.2. Cấu trúc và quá trình tổng hợp các peptid lợi tiểu natri
Các peptid lợi tiểu natri ANP, BNP, CNP, DNP có cùng chung 1 cấu trúc vòng 17acid amin. Phân tử ANP bao bồm 126 acid amin và BNP gồm có 108 acid amin, CNP có hai dạng 53 acid amin (CNP-53) và 22 acid amin (CNP-22) và DNP có 38 acid amin. 
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Hình 1.1. Cấu trúc phân tử ANP , BNP, CNP, DNP và urodilatin 
* Nguồn: theo Lee C. (2009) [64]
Nồng độ cao nhất của ANP được tìm thấy trong hạt tâm nhĩ, BNP trong cơ tim và CNP trong nội mạc mạch máu. Nguồn gốc DNP thì chưa rõ nhưng các nghiên cứu trên chó bị suy tim sung huyết thực nghiệm cho biết phản ứng miễn dịch của DNP trong tâm nhĩ. Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật ghi nhận DNP có khả năng gây giãn động mạch và tác dụng trên thận tương tự như ANP và BNP. Adrenomedullin là peptid có 52 acid amin được phóng thích từ tủy thượng thận, thận và nội mạc của mạch máu lớn, có tác dụng hạ áp, dãn mạch và thải natri niệu rất giống ANP. Tiền chất của nó là pro- adrenomedullin N-terminal 20 peptide. Tiền chất này dưới tác dụng của men được chuyển thành adrenomedullin gắn với glycine (AM-gly) và sau đó chuyển thành dạng hoạt động bởi carboxy terminal amidation (mAM) [60],[64].  

Sự tổng hợp peptid lợi tiểu natri xảy ra để đáp ứng với nhiều kích thích khác nhau dẫn đến tăng biểu hiện gene, tổng hợp RNA thông tin và tổng hợp peptid tín hiệu. Peptide này tách thành 2 mảnh nhỏ hơn khi di chuyển trong mạng lưới nội bào và tổng hợp thành tiền chất pro-ANP và pro-BNP. Biểu hiện gene của BNP khác với của ANP. Sự bài tiết và luân chuyển RNAthông tin của BNP nhanh hơn ANP nếu có các kích thích thiếu máu và PĐTT [60],[64]. 
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Sơ đồ 1.2. Sự chia cắt proBNP thành NT-proBNP và BNP
* Nguồn: theo Kragelund C. (2006) [60]
Tác dụng của serin protease tách pro-ANP tại vị trí giữa acid amin thứ 98 và 99 tạo ra 2 phần có số lượng phân tử bằng nhau ANP 1–98 và ANP 99–126. Tương tự pro-BNP cũng tạo ra 2 mảnh, N-terminal pro-BNP gồm 76 amino acid (1–76) không có tác dụng sinh học và BNP gồm 32 amino acid (77–108). Quá trình hơi khác của pro-ANP trong thận tạo thành một peptid có liên quan mật thiết nhưng khác biệt là urodilatin. Chất này đóng vai trò quan trọng trong điều hòa muối và nước của thận [60],[64].

1.2.2. Tác động sinh học của BNP
- Hệ tim mạch
Peptid lợi tiểu natri týp B gây hạ áp bằng cách giảm tiền tải, điều này bị ảnh hưởng bởi dãn mạch ngoại biên và thải natri niệu. Trương lực giao cảm mạch máu giảm, thúc đẩy sự hạ thấp cùng lúc ngưỡng kích hoạt của sợi thần kinh hướng tâm dây X, chống lại khuynh hướng nhịp nhanh phản xạ liên quan đến giảm tiền tải. Giãn mạch vành cải thiện tưới máu mà không làm tăng tiêu thụ oxy cơ tim, chống tái cấu trúc và xơ hoá cơ tim. 

Peptid lợi tiểu natri cũng có các tính chất quan trọng như chống viêm, chống tăng sinh, chống xơ hóa và có thể hoạt động như các yếu tố nội tiết tại chỗ để ức chế tác động của hệ thống renin-angiotensin-aldosterone (RAA). Tác động ức chế hệ RAA đặc biệt quan trọng ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối, ở bệnh nhân này, nồng độ peptid lợi tiểu natri tăng nhưng bài tiết natri niệu bị hạn chế nghiêm trọng. Sự thanh thải peptid lợi tiểu natri xảy ra qua NPR-C và endopeptidase trung tính. Endopeptidase trung tính là men bề mặt tế bào phụ thuộc kẽm hiện diện ở nhiều loại tế bào và có nhiệm vụ chuyển hóa ANP, BNP, endothelin, bradykinin, substance P, và angiotensins. Chất ức chế endopeptidase trung tính dẫn đến bài tiết natri tăng và đang được phát triển để điều trị bệnh nhân THA và suy tim [60].

- Thận
Vai trò của BNP trên thận bao gồm: Dãn tiểu động mạch đến và co tiểu động mạch đi làm tăng áp lực cầu thận và tăng lọc. Dãn tế bào trung mô gây tăng diện tích lọc và tăng phân suất thải natri. Giảm bài tiết renin và aldosterone. Đối kháng hoạt động với vasopressin [64].
- Hệ thần kinh trung ương
Tác dụng của BNP vượt qua hàng rào máu não. Cùng với những peptid được sản xuất tại chỗ, ANP và BNP gây ức chế thèm muối, nước. Bên cạnh đó, những peptid này cũng tác động lên cuống não làm giảm trương lực giao cảm trung ương. Những tác dụng này bổ xung tác dụng ngoại biên giúp điều chỉnh tốt hơn vai trò điều hòa sự hằng định dịch và điện giải [64].

1.2.3. Cơ chế hoạt động của BNP
- Receptor của các peptid lợi tiểu thải natri
Tác dụng của các peptid lợi tiểu natri khi chúng gắn với các thụ thể đặc hiệu và hoạt hóa hệ thống men guanyl cyclase. Có 7 thụ thể màng khác nhau có hoạt động men guanyl cyclase để tổng hợp guanosine monophosphate vòng (cGMP). 
[image: image5.png]ANP + BNP CNP

, e ché renin va angiotensin, gi&n mach,

chéng xo héa va phi





Sơ đồ 1.3. Cơ chế hoạt động của ANP, BNP và CNP.
(GC: guanylyl cyclase; RA: Thụ thể NPR-A; RB: Thụ thể NPR-B; RC: Thụ thể NPR-C, cGMP: GMP vòng).
* Nguồn: theo Lee C. (2009) [64]
Tất cả các thụ thể guanyl cyclase màng có chung một cấu trúc cơ bản bao gồm vùng gắn kết ligand ngoại bào, vùng xuyên màng ngắn, và các vùng xúc tác men guanyl cyclase và đồng đẳng giống kinase nội bào [37],[64]. Hai trong số các thụ thể này, NPR-A (hay GA-A) và NPR-B (hay GP-B) gắn với các peptid lợi tiểu natri, ANP và BNP gắn với thụ thể NRP-A trong khi đó CNP gắn chọn lọc với NRP-B. Các gắn kết với các thụ thể khác chưa được xác định. 

- Chuyển hoá BNP

Các peptid lợi tiểu natri bị bất hoạt bằng hai con đường chính: thoái giáng men bởi endopeptidase trung tính và thoái giáng lysosome sau khi hấp thu qua thụ thể thanh lọc. Các thụ thể thanh lọc tương tự thụ thể NRP-A và NRP-C, nhưng thiếu domain guanyl cylase nội bào. Các nghiên cứu trên động vật chứng tỏ cơ chế làm sạch qua trung gian men và thụ thể để bất hoạt và loại bỏ các peptid lợi tiểu natri trong hệ tuần hoàn. Ái lực và kháng lực của thụ thể đối với sự thoái giáng men khác nhau, BNP gắn vào thụ thể làm sạch với ái lực thấp hơn so với ANP và hậu quả là có thời gian bán hủy dài hơn. Sự đề kháng với tác dụng của peptid lợi tiểu natri ở các loại bệnh do quá tải tuần hoàn có thể giải thích 1 phần bằng sự thúc đẩy các thụ thể làm sạch, đưa đến sự tăng hấp thụ và thoái giáng cùng lúc với điều hòa ngược thụ thể NRP-A và NRP-C [37],[48],[60].
Mặc dù thời gian bán hủy của BNP trong hệ tuần hoàn là 22 phút, tuy nhiên BNP được đào thải khỏi hệ tuần hoàn thông qua các thụ thể và thoái giáng men bởi endopeptidase trung tính nên sau khi lấy máu khỏi hệ tuần hoàn, BNP tồn tại trong huyết tương ở nhiệt độ phòng (18- 250C) là 4 giờ, trường hợp quay li tâm và tách huyết thanh trữ trong tủ lạnh 2- 80C là 24 giờ, nếu bảo quản ở nhiệt độ -20oC thì lưu mẫu trong vòng 90 ngày. Khác với BNP, NT-pro BNP dù có thời gian bán hủy trong hệ tuần hoàn là 120 phút nhưng được đào thải chủ yếu qua thận và liên quan mật thiết với tuổi nên NT-pro BNP có vai trò hạn chế và đánh giá không chính xác tình trạng quá tải áp lực và thể tích thất trái trên bệnh nhân có suy chức năng thận [37],[48],[60]. 

Định lượng BNP bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang vi hạt CMIA (chemiluminescent micropartical immmunoassay). Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang vi hạt. Thử nghiệm BNP được thiết kế theo phản ứng thuận: tức là nồng độ BNP càng cao thì tín hiệu đo càng nhiều.
Một số yếu tố chính làm tăng nồng độ BNP huyết tương bao gồm [131]:

+ Suy tim (bao gồm suy tim tâm thu và suy tim tâm trương)

+ Tăng huyết áp với PĐTT.

+ Nhồi máu cơ tim.

+ Cơn đau thắt ngực (ổn định và không ổn định)

+ Viêm cơ tim.

+ Thuyên tắc phổi.

+ Xuất huyết não. 

+ Xơ gan.

+ Suy thận.
1.2.4. Vai trò của định lượng BNP  trong chẩn đoán suy tim
Vai trò của định lượng BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân không suy thận đã được chứng minh. Khi kết quả BNP dương tính, xác suất bệnh nhân thực sự suy tim phụ thuộc vào xác suất suy tim trước khi làm xét nghiệm. Với xác suất bệnh khoảng 50% trước khi làm xét nghiệm, kết quả dương tính của BNP huyết tương sẽ nâng xác suất chẩn đoán lên trên 90 % (khả năng mắc bệnh rất cao). Xét nghiệm định lượng BNP huyết tương có LP + (tỷ số khả dĩ dương) trong khoảng 2,3- 6,2 nhưng tỷ số khuynh hướng âm (LP-) của xét nghiệm này có thể đạt tới 0,1 (xác suất suy tim chỉ còn dưới 10% khi kết quả xét nghiệm âm tính). Vì vậy, xét nghiệm BNP huyết tương có giá trị loại trừ suy tim tốt hơn trong chẩn đoán suy tim. Vùng xám (gray zone) trong chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân không suy thận của BNP huyết tương được xác định là vùng trung gian để chẩn đoán và loại trừ suy tim được đề nghị từ 100- 500 pg/ml. Trong trường hợp nồng độ BNP huyết tương có giá trị nằm trong vùng xám cần nghĩ đến nguyên nhân do tim và cần biện pháp khác để chẩn đoán [81].

Bảng 1.6. Điểm cắt BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân khó thở nhập cấp cứu
	Bệnh nhân không suy thận, không béo phì

BNP < 100 pg/ml: Loại trừ nguyên nhân do suy tim

BNP > 500 pg/ml: Nghĩ đến nguyên nhân do suy tim

BNP 100 - 500 pg/ml: Nghĩ đến nguyên nhân do tim, cần biện pháp khác để chẩn đoán

	Bệnh nhân có độ lọc cầu thận < 60 ml/phút

BNP < 200 - 225 pg/ml: Loại trừ nguyên nhân suy tim.

	Bệnh nhân béo phì (BMI > 35)

BNP < 60 pg/ ml: Loại trừ nguyên nhân do tim

BNP > 200 pg/ ml: Nghĩ đến nguyên nhân do tim


* Nguồn: theo Mueller C. (2007) [81]
Một số nghiên cứu tại Việt Nam về giá trị của BNP huyết tương trong dự đoán suy tim ở người không suy thận cho kết quả khác nhau. Nghiên cứu của Vũ Hoàng Vũ [21] ghi nhận điển cắt của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở mức 170 pg/ml với độ nhạy 96%, độ đặc hiệu 93%, nghiên cứu của Phạm Thanh Phong [10] ghi nhận điểm cắt của BNP huyết tương ở mức 205 pg/ml với độ nhạy 92%, độ đặc hiệu 90%. Kết quả 2 nghiên cứu này đều cho kết quả nằm trong vùng xám 100- 500 pg/ml và thấp hơn ngưỡng gợi ý chẩn đoán suy tim đã được đồng thuận [81].

1.2.5. Sinh bệnh học của tăng nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Một nghiên cứu trong dân số chung cho rằng các peptide lợi tiểu thải natri phụ thuộc vào độ tuổi và giới tính, nồng độ tăng theo tuổi và cao hơn ở giới nữ [95]. Như vậy, giá trị bình thường sẽ khác nhau giữa các độ tuổi và giới. Ở người lớn khỏe mạnh, 90% có nồng độ BNP < 25pg/ml. Ở những bệnh nhân suy thận mạn được LMCK hay thẩm phân phúc mạc, nồng độ BNP huyết tương thường cao hơn so với giá trị bình thường [134]. Cơ chế kích thích tăng tổng hợp và bài tiết BNP huyết tương là sự gia tăng áp lực thành thất trái do sự gia tăng thể tích và áp lực. Theo nghiên cứu trước đây của Nakagawa, gen BNP có biểu hiện sớm hơn và nhiều hơn so với ANP trong phản ứng lại tình trạng căng cơ tim như trong quá tải ở tâm thất [83]. Các nghiên cứu trong dân số chung với hẹp động mạch chủ cho thấy việc bài tiết BNP huyết tương được điều hoà bởi sức căng thành thất trái cuối tâm thu và tâm trương [115]. 

Vì vậy, nồng độ BNP có ý nghĩa trong việc phản ánh mức độ quá tải thất trái cho thấy nồng độ BNP máu phản ánh mạnh mẽ sức căng thành thất cuối tâm trương ở những bệnh nhân bị suy tim tâm thu cũng như suy tim tâm trương. Ngay cả những bệnh nhân bệnh thận mạn tính và suy thận mạn giai đoạn cuối, sức căng thành thất trái cuối tâm trương là yếu tố mạnh mẽ quyết định nồng độ BNP huyết tương [85]. Kết quả nghiên cứu của Maeder ghi nhận sức căng thành thất trái cuối tâm thu có vai trò then chốt trong bài tiết BNP từ cơ tim (bên cạnh phân suất tống máu thất trái) ở những bệnh nhân chức năng tâm thu và tâm trương khác nhau [69]. Bên cạnh sự gia tăng sức căng thành cơ học kích thích sự phóng thích BNP từ cơ tim, các dữ liệu từ nghiên cứu trên động vật cho thấy tình trạng thiếu oxy cơ tim cũng kích hoạt gen BNP và gia tăng bài tiết BNP. Tình trạng thiếu oxy cơ tim cũng gây kích thích bài tiết BNP ở người. Những bằng chứng gần đây cho thấy tình trạng thiếu máu có thể là yếu tố thúc đẩy bài tiết BNP độc lập với sức căng cơ học.  Ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối LMCK kéo dài, nồng độ BNP huyết tương liên quan mạnh mẽ với mức độ phì đại thất trái và suy chức năng tâm thu. Nồng độ BNP huyết tương thậm chí còn phản ánh sự hiện diện của thiếu máu cơ tim và mức độ bệnh mạch vành ở bệnh nhân LMCK [33].

Tuy nhiên, một yếu tố chính gây trở ngại trong việc giải thích sự gia tăng nồng độ và giới hạn giá trị của BNP huyết tương trong dân số suy thận mạn tính LMCK là sự suy giảm bài tiết qua thận. Cả BNP và NT-pro-BNP tăng khi chức năng thận giảm [59],[117]. Một số ý kiến cho rằng MLCT tác động độc lập gây nhiễu trên cả BNP và NT-pro-BNP và NT-pro-BNP thậm chí còn bị ảnh hưởng bởi suy giảm chức năng thận nhiều hơn so với BNP [117]. Một nghiên cứu trên bệnh nhân không có triệu chứng suy thận cho rằng GFR là một yếu tố quyết định nồng độ BNP huyết tương quan trọng hơn so với chức năng thất trái [132]. Ngược lại, nghiên cứu của Takamicho thấy mặc dù BNP huyết tương có liên quan với chức năng thận nhưng các dấu hiệu của tình trạng quá tải thất trái (bao gồm áp lực và thể tích thất trái cuối tâm trương) vẫn là yếu tố quyết định quan trọng nồng độ BNP huyết tương và độc lập với chức năng thận [109]. 


Tóm lại, những dữ liệu này cho thấy mặc dù BNP huyết tương được xem là dấu chỉ sinh học hữu ích của rối loạn chức năng tim và phì đại thất trái, tuy nhiên điểm cắt tối ưu trong gợi ý chẩn đoán và tiên lượng cần được xác định theo mức độ suy thận. Các nghiên cứu về giá trị của BNP huyết tương ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK còn hạn chế, hầu hết các nghiên cứu lớn trước đây trên bệnh nhân suy thận mạn tính đều loại nhóm bệnh nhân đang lọc máu chu kỳ. Trong khi đó, những nghiên cứu về giá trị của BNP huyết tương ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK thường loại trừ nhóm bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng bệnh tim mạch. Do đó, hiện nay dữ liệu về giá trị của BNP huyết tương ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK trong chẩn đoán và tiên lượng còn hạn chế.

1.3. Tình hình nghiên cứu trong nước và thế giới
1.3.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới
* Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Phì đại thất trái và rối loạn chức năng tâm thu thất trái rất phổ biến và là dấu hiệu tiên đoán tử vong do bệnh tim mạch và tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân LMCK. Ở bệnh nhân suy thận mạn tính, tỷ lệ bệnh nhân có PĐTT khoảng 60- 80% và rối loạn chức năng tâm thu thất trái chiếm khoảng 15% [44]. Một số nghiên cứu đánh giá giá trị tiềm năng của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán PĐTT ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK được tóm tắt trong bảng 1.8. 

Bảng 1.7. Tóm tắt các nghiên cứu đánh giá tiềm năng chẩn đoán bất thường thất trái của BNP ở bệnh nhân lọc máu
	Nghiên cứu
	Đối tượng nghiên cứu
	Điểm cắt



	
	Đối tượng
	ĐTĐ
	

	Mallamaci F.
[71]
	212 bệnh LMCK và 34 bệnh thẩm phân phúc mạc không có biểu hiện suy tim 
	37

(15%)
	BNP: 23.4 pmol ⁄ l (độ nhạy: 62%, độ đặc hiệu: 88%, PPV: 95%, NPV: 61%)

	Mark P.
[74]

	55 bệnh LMCK không ĐTĐ và không có bằng chứng của suy tim và thiếu máu cơ tim
	
	BNP: 51 pmol/l 

(độ nhạy 68%, độ đặc hiệu 67%, PPV 79%, NPV 53%)

	Khan I.
[59]
	54 bệnh nhân LMCK
	28

(52%)
	BNP: 200 pg ⁄ ml 
(độ nhạy 60%,độ đặc hiệu 71%, PPV 72%, NPV 59%)

	Ghi chú: ĐTĐ: Đái tháo đường. BNP: 1 pg/ml = 0.289 pmol/l


* Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim và suy chức năng tâm thu thất trái
Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ BNP huyết tương có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân không có suy thận. Tuy nhiên, tính chính xác của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim và rối loạn chức năng thất trái ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK còn nhiều tranh cãi. Các nghiên cứu đưa ra các điểm cắt của giá trị BNP khác nhau. Các kết quả nghiên cứu về giá trị tiềm năng của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim và suy chức năng thất trái được tóm tắt trong bảng 1.9.

Bảng 1.8. Tóm tắt các nghiên cứu đánh giá tiềm năng chẩn đoán suy tim và suy chức năng tâm thu thất trái của BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Tác giả
	Đối tượng
	Kết quả



	Mallamaci F.
[71]
	212 HD

34 PD
	BNP ở mức 134,2 pg/ml chẩn đoán suy chức năng thất trái với độ nhạy 74%, độ đặc hiệu 76%. 

	Matayoshi T.
[76]
	205 HD
	BNP ở mức 785 pg/ml chẩn đoán suy chức năng thất trái với độ nhạy: 73%, độ đặc hiệu: 65%

	Zeng C.
[132]
	56 HD
	Điểm cắt BNP trước lọc máu 152 pg/ml chẩn đoán suy chức năng thất trái với độ nhạy 81%, độ đặc hiệu 83%

	Biasioli S. [29]
	52 HD
	BNP> 300 pg/mL là ngưỡng chẩn đoán suy tim.

	Yang J.
[129]
	38 HD
23 PD
	Ngưỡng cắt BNP trong chẩn đoán suy tim là 1650 pg/ml với độ nhạy 74%, độ đặc hiệu 76%

	Ghi chú: HD (Hemodilaysis: Lọc máu chu kỳ ; PD (Peritoneal dialysis): Thẩm phân phúc mạc.


* Các nghiên cứu về các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
+ Sự đào thải BNP qua màng lọc
Các nghiên cứu đã chứng minh lọc máu có thể làm giảm nồng độ BNP bằng cách đào thải qua màng lọc hoặc do quá trình kiểm soát thể dịch làm giảm sức căng thành tim gây giảm bài tiết BNP từ cơ tim. Trọng lượng của phân tử BNP tương đối lớn (3,5 kDa) nên việc đào thải qua màng lọc vẫn gây ra nhiều tranh cãi. Một số nghiên cứu cho thấy BNP đào thải qua màng lọc [94],[119], trong khi một nghiên cứu khác cho thấy không có sự thay đổi nồng độ BNP trước và sau lọc máu [65]. Một nghiên cứu trước đó cho rằng cả BNP và NT-pro-BNP được loại bỏ trong quá trình lọc máu với mức độ khác nhau tùy thuộc vào loại màng lọc. Nghiên cứu của Wahl H. và cộng sự [119] đo nồng độ BNP và NTproBNP trong dịch lọc đã chứng minh BNP và NTproBNP được lọc qua màng lọc đối lưu cao và độc lập với ảnh hưởng của lượng dịch được lấy ra bằng siêu lọc. Peptid lợi tiểu thải natri type B được đào thải qua cả màng lọc đối lưu cao và thấp, trong khi NT-proBNP chỉ được đào thải qua màng lọc đối lưu cao [119]. Như vậy, ảnh hưởng nhiễu tiềm năng của điều trị lọc máu trên nồng độ BNP cần phải được xem xét khi xét nghiệm ở bệnh nhân LMCK. Mức độ ảnh hưởng của phương pháp điều trị như lọc máu và siêu lọc lên nồng độ BNP cần phải nghiên cứu thêm.
+ Nồng độ BNP và tình trạng thể dịch trên bệnh nhân lọc máu 

Nguyên nhân của tăng nồng độ BNP máu ở những bệnh nhân LMCK là do nhiều yếu tố, bao gồm tăng áp lực đổ đầy và quá tải thể tích cũng như bất thường về tim và thận như PĐTT, rối loạn chức năng tâm thất trái, thiếu máu cục bộ cơ tim và giảm thanh thải qua thận. Do đó, nồng độ BNP cung cấp một ước tính tình trạng quá tải tim nói chung chứ không phải là một dấu chỉ sinh học tinh khiết đánh giá tình trạng thể dịch ở bệnh nhân. Các nghiên cứu đã khám phá mối quan hệ cắt ngang giữa các peptid lợi tiểu thải natri týp B và các dấu ấn của tình trạng quá tải thể tích, phổ biến là phân tích trở kháng sinh học hoặc siêu âm tĩnh mạch chủ dưới. Nhiều nghiên cứu đã đánh giá giá trị tiềm năng của BNP trong đánh giá tình trạng thể dịch ở bệnh nhân lọc máu, nhưng kết quả cho đến nay vẫn chưa thống nhất. Trong tổng quan của tác giả Vukelic V. và cộng sự trên 15 nghiên cứu các peptide lợi tiểu týp B liên quan có ý nghĩa với quá tải thể tích máu (đo bằng điểm số lâm sàng, phân tích trở kháng sinh học hoặc siêu âm tĩnh mạch chủ dưới) trong 9 nghiên cứu, trong khi mối quan hệ không được tìm thấy trong 10 nghiên cứu. Trong số 15 nghiên cứu này, bốn nghiên cứu cho kết quả đối lập tùy thuộc vào phương pháp đánh giá thể tích dịch ngoại bào. Nguyên nhân của sự đối lập giữa các nghiên cứu này có thể liên quan đến đối tượng nghiên cứu không đồng nhất, thời gian thực hiện đo lường, tình trạng thiểu dưỡng đi kèm, thiếu sự theo dõi dọc, sự khác biệt của chức năng thận còn lại, hiệu quả lọc máu (Kt/V ở các mức khác nhau) hoặc loại màng lọc được sử dụng (màng lọc đối lưu cao hay thấp) [118]. Trong một nghiên cứu trên 39 bệnh nhân LMCK sử dụng phương pháp đo trực tiếp áp lực đổ đầy trong quá trình đặt ống thông tim phải mang lại kết quả trái ngược. Nồng độ BNP có mối tương quan chặt với áp lực mao mạch phổi (PCWP, r = 0,61, p = 0,01) và áp lực thất trái cuối tâm trương (LVEDP, r = 0,64, p = 0,003), nhưng không tương quan với áp lực nhĩ phải (RAP, r = 0,20, p = 0,24). Những bệnh nhân này có áp lực nhĩ phải bình thường nhưng áp lực mao mạch phổi và áp lực thất trái cuối tâm trương cao, điều này cho thấy BNP chủ yếu phản ánh rối loạn chức năng thất trái hơn là đánh giá tình trạng quá tải thể tích [88]. 

Từ các kết quả trên cho thấy các peptid lợi tiểu natri týp B có thể không đáng tin cậy trong đánh giá tình trạng quá tải thể tích do có nồng độ cao ở cả bệnh nhân có thể tích máu bình thường hoặc tăng. Tuy nhiên, bệnh nhân có nồng độ BNP bình thường (cực kì hiếm trong trường hợp của NTproBNP nhưng không phổ biến cho BNP) là không có tình trạng quá tải thể tích [118]. Chức năng tâm thất là một yếu tố ảnh hưởng quan trọng của mối quan hệ này, do cơ chế bài tiết của BNP nên không cho phép trong sử dụng đánh giá tình trạng thể tích bình thường hoặc giảm. Mặt khác, việc thất bại trong các nghiên cứu quan sát mối liên quan trực tiếp giữa nồng độ BNP với tình trạng thay đổi về thể tích trong siêu lọc hoặc trọng lượng cơ thể cho thấy BNP không phải là dấu chỉ sinh học tinh khiết trong đánh giá tình trạng thể dịch bệnh nhân LMCK. Hơn nữa, tác động của loại bỏ dịch bằng lọc máu và giảm áp lực đổ đầy vẫn chưa rõ ràng. 

Trong nghiên cứu của Lee C. và cộng sự cho thấy không có sự thay đổi nồng độ BNP trước và sau lọc máu, qua đó cho thấy BNP không thể giúp phân biệt tình trạng thể tích máu bình thường hoặc tăng [65]. Trong khi đó, những nghiên cứu khác sử dụng các thông số tương tự để đánh giá tình trạng thể dịch đã cho thấy sự thay đổi nồng độ của BNP liên quan với sự thay đổi trọng lượng cơ thể và sinh điện học trước và sau lọc máu, qua đó chỉ ra rằng quá thải thế tích có thể điều hoà bài tiết BNP [86]. Nghiên cứu của Nishikimi T. và cộng sự cho thấy nồng độ BNP máu giảm sau lọc chỉ xảy ra khi xét nghiệm được thực hiện vào ngày thứ tư và thứ sáu, nhưng không thay đổi vào ngày thứ hai. Tác giả đưa ra giả thuyết tình trạng tích tụ dịch vào những ngày cuối tuần cao hơn dẫn đến tăng tiết BNP vào ngày đầu tuần và sự mâu thuẫn trong các nghiên cứu trước đó có thể phản ánh sự khác biệt trong những ngày lấy mẫu xét nghiệm [86].

Nhìn chung, các tài liệu hiện có không cung cấp hướng dẫn đầy đủ để sử dụng cho việc đánh giá tình trạng thể tích ở bệnh nhân lọc máu.

* Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ: 

Rất nhiều nghiên cứu đã xem xét giá trị tiên đoán của BNP ở bệnh nhân điều trị thay thế thận, chủ yếu ở bệnh nhân thận nhân tạo. Một số nghiên cứu về giá trị tiên lượng BNP ở bệnh nhân LMCK được mô tả trong bảng 1.10.
Bảng 1.9. Các nghiên cứu về giá trị tiên lượng của BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ :
	Tác giả
	Đối tượng
	Kết quả và HR (khoảng tin cậy 95%)

	Zoccali C.
[134]
	212 LMCK và 34 bệnh nhân thẩm phân phúc mạc với EF > 35% và không có tiền sử suy tim
	Tử vong do bệnh tim mạch (nhóm có nồng độ BNP> 36,1 pmol/l so với BNP< 14,3 pmol/l) HR = 6,72 (2,44-18,54), p = 0,0002.

	Cataliotti A.
[33]
	112 bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối không suy tim và PĐTT. 
	Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân tử vong do bệnh tim mạch cao hơn nhóm bệnh nhân không tử vong. (p< 0,001) 

	Naganuma T. [82]
	164 bệnh nhân LMCK
	Tử vong do bệnh tim mạch (nhóm có nồng độ BNP > 700 pg/ml so với BNP < 200 pg/ml) HR = 51,9 (6,5- 416,3) 

	Goto T.

 [47]
	53 bệnh nhân HD
	Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân có biến cố tim mạch cao hơn nhóm không có biến cố tim mạch (p < 0,0001).


1.3.2. Tình hình nghiên cứu trong nước
Các nghiên cứu trong nước chủ yếu nghiên cứu trên bệnh nhân suy tim không có suy thận. 
+ Một số nghiên cứu giá trị của BNP trong suy tim và hội chứng vành cấp
- Nghiên cứu của Trần Thuỳ Ngân (2004) Khảo sát nồng độ Brain natriuretic pedtide trên nhóm bệnh nhân có yếu tố nguy cơ cao suy tim ghi nhận nồng độ BNP ở bệnh nhân suy tim cao hơn ở người bình thường và có mối tương quan thuận với phân loại NYHA [8].
- Nghiên cứu của Phan Thanh Nhung (2009) Nghiên cứu nồng độ B-type natriuretic peptide huyết tương của bệnh nhân trưởng thành suy tim mạn tính cho kết quả nồng độ BNP huyết tương tăng theo mức độ suy tim [9]. 
- Nghiên cứu của Phạm Thanh Phong, Đỗ Doãn Lợi (2010), khảo sát nồng độ BNP huyết tương ở các bệnh nhân suy tim ghi nhận giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim 205 pg/ml với độ nhạy 92%, độ đặc hiệu 90 %, giá trị dự báo dương tính 96%, giá trị dự báo âm tính 81%, AUC = 0,97 [10].

- Nghiên cứu của tác giả Trần Hòa, Đặng Vạn Phước (2010) về mối tương quan giữa động học nồng độ peptide bài natri niệu type B (BNP) và tử vong trong tiên lượng gần hội chứng mạch vành cấp [4]. 
- Tác giả Hoàng Anh Tiến (2010) nghiên cứu vai trò của NT-ProBNP huyết tương và luân phiên sóng T điện tâm đồ trong tiên lượng bệnh nhân suy tim” ghi nhận NT-ProBNP có giá trị trong tiên lượng khả năng suy tim ( điểm cắt 108 pg/ml) và tử vong do tim mạch ( với ngưỡng cắt của NT-ProBNP ở mức 2175 pg/ml) [15].
- Tác giả Trần Viết An (2011) nghiên cứu vai trò của NT-ProBNP huyết thanh trong đánh giá tổn thương động mạch vành và tiên lượng hội chứng vành cấp ghi nhận NT-ProBNP có mối liên quan đến thể lâm sàng của hội chứng vành cấp, mức độ hẹp động mạch vành và có giá trị trong dự đoán suy tim sau hội chứng vành cấp. Tác giả cũng ghi nhận NT-ProBNP có giá trị trong tiên lượng tử vong ở nhóm bệnh nhân này (với ngưỡng cắt của NT-Pro BNP ở mức 2037 pg/ml, p<0,001) [1].
-  Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hồng Huệ (2013) về giá trị của NT-ProBNP trong tiên lượng ngắn hạn nhồi máu cơ tim cấp không ST chênh lên ghi nhận tăng nồng độ NT-ProBNP có liên quan tiên lượng ngắn hạn tử vong [5].
+ Một số nghiên cứu về BNP ở bệnh nhân suy thận mạn tính
Trên bệnh nhân suy thận mạn tính chúng tôi chưa ghi nhận nghiên cứu giá trị của BNP trên bệnh nhân LMCK do viêm cầu thận mạn cũng như do các nguyên nhân khác được công bố trên tạp chí. Một số nghiên cứu về giá trị của BNP và n-terminal pro b-type natriuretic peptide ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn chưa LMCK:

- Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thành Tâm (2011) ở 126 bệnh nhân suy thận mạn tính giai đoạn cuối chưa LMCK ghi nhận điểm cắt của nồng độ BNP máu cho chẩn đoán suy tim (dựa trên tiêu chuẩn của NYHA) ở mức 686 pg/ml với AUC 0,94 (0,87- 0,97) với tỷ số khả dĩ dương (LR +) là 5,3 (4,6- 6,1) và âm là 0,1 (0,04- 0,3). Kết quả này cho thấy xét nghiệm BNP có giá trị trong gợi ý chẩn đoán loại trừ suy tim trên bệnh nhân suy thận mạn [13].

- Nghiên cứu của Hoàng Bùi Bảo (2010) về tình trạng suy tim và nồng độ n-terminal pro b-type natriuretic peptide huyết tương ở bệnh nhân đang LMCK ghi nhận n-terminal pro b-type natriuretic peptide huyết tương tương quan thuận với mức độ suy tim [3].
- Tác giả Võ Văn Văn (2009), nghiên cứu về nồng độ NT-ProBNP huyết tương trước và sau lọc máu ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối ghi nhận không có sự khác biệt nồng độ NT-ProBNP trước và sau lọc máu [17].
CHƯƠNG 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu


Những bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối ≥ 18 tuổi đang LMCK tại Bệnh viện Đa khoa Trung ương Cần Thơ và Bệnh viện Đa khoa Thành phố Cần Thơ có thời gian lọc máu ≥ 3 tháng trong khoảng thời gian từ tháng 8/2011- 8/2013.
- N1 (Nhóm chứng thường): 30 người là những người bình thường hoặc không mắc các bệnh lý làm tăng nồng độ BNP huyết tương, không có triệu chứng lâm sàng suy tim và có kết quả siêu âm tim trong giới hạn bình thường.
- N2 (Nhóm chứng suy tim): 32 bệnh nhân được chẩn đoán suy tim do mọi nguyên nhân.

- N3 (Nhóm nghiên cứu): 81 bệnh nhân suy thận mạn LMCK trong đó có 61 bệnh nhân được đánh giá lâm sàng và xét nghiệm trước và sau phiên LMCK.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu
- Nhóm chứng:

+ Nhóm chứng thường (N1): Những người không mắc các bệnh gây tăng nồng độ BNP huyết tương (thuyên tắc phổi, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, xơ gan, suy thận…) [131], không có triệu chứng lâm sàng suy tim có kết quả siêu âm tim bình thường.


+ Nhóm chứng suy tim (N2): Những bệnh nhân được chẩn đoán suy tim do mọi nguyên nhân theo tiêu chuẩn Châu Âu nhập viện điều trị tại Bệnh viện Đa khoa Trung ương Cần Thơ, không mắc các bệnh lý đi kèm gây tăng nồng độ BNP huyết tương (thuyên tắc phổi, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, xơ gan, suy thận…) [131].
- Nhóm nghiên cứu (N3):

Bệnh nhân suy thận mạn tính do viêm cầu thận mạn tính đang LMCK có thời gian lọc máu ≥ 3 tháng, đồng ý tham gia nghiên cứu. 
2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- 
Bệnh nhân suy thận mạn LMCK không phải do bệnh cầu thận tiên phát: Bệnh cầu thận do đái tháo đường, bệnh nang thận, bệnh thận do THA, bệnh thận do lupus đỏ hệ thống, bệnh nhân nhiễm trùng tiểu.

· Bệnh nhân có thời gian LMCK < 3 tháng.

· Bệnh nhân không thể thực hiện đủ các yêu cầu trong nghiên cứu như không làm được siêu âm tim do bất kỳ nguyên nhân. 
· Bệnh nhân mắc các bệnh lý đi kèm gây tăng nồng độ BNP huyết tương (thuyên tắc phổi, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, xơ gan, suy thận…) [131] và/hoặc đang sử dụng thuốc điều trị làm ảnh hưởng nồng độ BNP huyết tương (thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế men chuyển…).
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu tiến cứu, cắt ngang có đối chứng.

2.2.2. Kỹ thuật chọn mẫu

Chọn mẫu thuận tiện.
2.2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Địa điểm: nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Thận- thận nhân tạo Bệnh viện Đa khoa Trung ương Cần Thơ và khoa Thận nhân tạo Bệnh viện Đa khoa Thành phố Cần Thơ.


Thời gian tiến hành nghiên cứu: từ tháng 08 năm 2011 đến tháng 08 năm 2013. 
2.2.4. Các thông số thu thập trong nghiên cứu
2.2.4.1. Nhóm chứng thường (n1)

* Hỏi tiền sử sức khoẻ, bệnh tật.
* Khám lâm sàng:

+ Đo mạch, huyết áp, cân nặng, chiều cao, tính chỉ số khối cơ thể (BMI).
+ Khám các cơ quan: Tim mạch, hô hấp, tiêu hoá.

* Xét nghiệm cận lâm sàng:

+ Công thức máu: số lượng hồng cầu, bạch cầu, huyết sắc tố, hematocrit, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu.

+ Sinh hoá máu (lúc đói): Urê, Creatinine, Cholesterol, triglycerid, LDL-C, HDL-C
+ Xét nghiệm BNP

Cách lấy máu: Lấy máu vào buổi sáng lúc đói.

* Siêu âm tim: Bệnh nhân được nghỉ 30 phút trước khi siêu âm.
2.2.4.2. Nhóm chứng suy tim (n2)
* Hỏi bệnh sử, tiền sử bệnh tật.

* Khám lâm sàng:

+ Đo mạch, huyết áp, cân nặng, chiều cao, tính chỉ số khối cơ thể (BMI).

+ Khám tim mạch: Ghi nhận các dấu hiệu suy tim, đánh giá mức độ suy tim theo tiêu chuẩn NYHA.

+ Khám các cơ quan: Tiêu hoá, hô hấp…
* Xét nghiệm cận lâm sàng:

+ Công thức máu: số lượng hồng cầu, bạch cầu, huyết sắc tố, hematocrit, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu.

+ Sinh hoá máu: Urê, Creatinine, Cholesterol, triglycerid, LDL-C, HDL-C

+ Xét nghiệm BNP

Cách lấy máu: Lấu máu xét nghiệm ngay thời điểm bệnh nhân nhập viện.
+ Chụp X quang tim phổi thẳng

+ Siêu âm tim.

2.2.4.3. Nhóm lọc máu chu kỳ (n3)

* Ngày 1: Ngày trước ngày lọc máu lấy xét nghiệm nghiên cứu:

+ Hỏi bệnh sử, tiền sử bệnh tật, thời gian đã lọc máu.
+ Khám lâm sàng:

- Đo mạch, huyết áp, cân nặng, chiều cao, tính chỉ số khối cơ thể (BMI). Chỉ số huyết áp trung bình (HATB) được tính theo công thức:

HATB = (HATTh + 2 HATTr)/ 3

(HATTh: Huyết áp tâm thu, HATTr: Huyết áp tâm trương)

- Khám tim mạch: Ghi nhận các dấu hiệu suy tim, đánh giá mức độ suy tim theo tiêu chuẩn NYHA (với bệnh nhân được chẩn đoán suy tim).

- Khám các cơ quan: Tiêu hoá, hô hấp, thần kinh…

+ Siêu âm tim.

+ Chụp X quang tim phổi.

* Ngày 2: Ngày lọc máu (với màng lọc sử dụng lần đầu)

+ Khám lâm sàng:

Trước lọc máu:

- Đo mạch, huyết áp, nhiệt độ, nhịp thở, cân nặng.

- Khám lâm sàng trước lọc theo quy trình.

Sau lọc máu:

- Đo mạch, huyết áp, nhiệt độ, nhịp thở, cân nặng.

- Khám lâm sàng sau lọc theo quy trình.
+ Xét nghiệm cận lâm sàng:

Trước lọc máu: Lấy máu ngay trước lọc máu (kim động mạch), xét nghiệm:

- Công thức máu: số lượng hồng cầu, bạch cầu, huyết sắc tố, hematocrit, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu.

- Sinh hoá máu: Urê, Creatinine, Cholesterol, triglycerid, LDL-C, HDL-C, CRP, albumin, Na+, K+.
- Xét nghiệm BNP

+ Sau lọc máu: Lấy máu theo phương pháp dòng chậm. Xét nghiệm:
- Sinh hoá máu: Urê, Creatinine, Na+, K+.
- Xét nghiệm BNP (có 61 bệnh nhân được xét nghiệm BNP sau lọc)
2.2.4.4. Xét nghiệm BNP
* Cách bảo quản mẫu xét nghiệm BNP
Lấy 2ml máu tĩnh mạch chứa trong ống nghiệm plastic có chứa sẵn chất chống đông EDTA. Không để ở nhiệt độ phòng (18- 250 C) quá 4 giờ. Sau đó máu được quay li tâm và tách huyết thanh làm xét nghiệm, trong trường hợp lưu trữ trong tủ lạnh 2- 80 C không quá 24 giờ. Nếu bảo quản ở nhiệt độ -20oC thì lưu mẫu trong vòng 90 ngày.

* Phương pháp định lượng BNP: Bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang vi hạt CMIA (chemiluminescent micropartical immmunoassay) thực hiện trên máy sinh hóa miễn dịch tự động ARCHITECT i 2000SR (hãng Abbott, USA) tại phòng xét nghiệm sinh hóa khoa xét nghiệm Bệnh viện Đa Khoa Trung ương Cần Thơ. Kỹ thuật xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang vi hạt, gồm 2 bước:

- Bước 1: BNP (có trong huyết tương bệnh nhân sẽ kết hợp với các kháng thể anti-BNP (được phủ trên các vi hạt từ tính).

- Bước 2: Sau khi rửa bỏ các vi hạt phủ anti-BNP dư thừa, người ta cho phức hợp BNP-anti BNP trên kết hợp thêm với một loại kháng thể anti-BNP khác được đánh dấu bởi hóa chất phát quang Acridium tạo nên phức hợp Sandwich.

anti BNP-------BNP--------anti BNP*


Phức hợp Sandwich (anti BNP-------BNP-------anti BNP)* trong môi trường dung môi thích hợp sẽ tạo ra ánh sáng (đây là tín hiệu đo).


Thử nghiệm BNP được thiết kế theo phản ứng thuận: tức là nồng độ BNP càng cao thì tín hiệu đo càng nhiều.


Giá trị ngưỡng của xét nghiệm là 5000 pg/ ml. Những trường hợp xét nghiệm báo kết quả vượt 5000 pg/ml, dùng phương pháp pha loãng nồng độ huyết tương để đo chính xác giá trị của BNP.

2.2.4.5. Siêu âm tim 


Sử sụng máy siêu âm Kontron Medical Sigma iris 440, đầu dò 3.5 MHzDS, đặt tại khoa chẩn đoán hình ảnh bệnh viện đa khoa Trung ương Cần Thơ. 
Bệnh nhân được nghỉ 30 phút trước khi siêu âm. Việc siêu âm tim do một bác sĩ chuyên khoa tim mạch và siêu âm thực hiện theo tiêu chuẩn thống nhất của Hội siêu âm Hoa Kỳ:

+ Siêu âm tim: Thăm dò theo các mặt cắt chuẩn của Hội siêu âm Hoa Kỳ để đánh giá hình thái tim (đường kính các buồng tim, độ dày và vận động các thành tim, hình thái và vận động của các van tim) [63]:

- Mặt cắt cạnh ức trục dọc và ngang.

- Mặt cắt mõm tim: Mặt cắt 4 buồng và 2 buồng. 

- Mặt cắt dưới ức.

- Mặt cắt trên ức.
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Hình 2.1. Cách đo kích thước buồng thất trái
* Nguồn: theo Lang R. (2006) [63]
Mặt cắt để lấy thông số thất trái là mặt cắt dọc cạnh ức [20]. Các chỉ số đo cơ bản [63]: 

-
Đường kính thất trái cuối tâm trương (LVDd/mm): Đo từ nội mạc thành sau thất trái đến nội mạc vách liên thất trên đỉnh sóng R trên điện tim.

- 
Đường kính thất trái cuối tâm thu (LVDs/mm): Đo từ khoảng cách gần nhất từ nội mạc mặt trái vách liên thất đến nội mạc thành sau thất trái.

- 
Chiều dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd/mm): Đo từ nội mạc mặt phải đến nội mạc mặt trái vách liên thất tại vị trí đo LVDd.

- 
Chiều dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSs/mm): Đo từ nội mạc mặt phải đến nội mạc mặt trái vách liên thất tại vị trí đo LVDs.

- 
Bề dày thành sau thất trái cuối tâm trương (PWTd/mm): Đo từ nội tâm mạc đến ngoại tâm mạc thành sau thất trái cùng vị trí đo LVDd.

- 
Bề dày thành sau thất trái cuối tâm thu (PWTs/mm): Đo từ nội tâm mạc đến ngoại tâm mạc thành sau thất trái cùng vị trí đo LVDs.
+ Chức năng tâm thu thất trái

- Phân suất rút ngắn tâm thu của thất trái (FS)

FS (%) = [image: image8.png]LVDd—LVDs
vpd



 x 100

· LVDd: Đường kính thất trái cuối tâm trương

· LVDs: Đường kính thất trái cuối tâm thu

Bình thường = 36 ± 6%
- Phân suất tống máu thất trái (EF)

                          EF (%) = [image: image10.png]LVVd—-LVVs
vd



 x 100

· LVVd (Left ventricular end - diastolic volume): Thể tích thất trái cuối tâm trương

· LVVs (Left ventricular end - systolic volume): Thể tích thất trái cuối tâm thu
+ Thể tích thất trái cuối tâm thu và tâm trương được tính bằng phương pháp Teicholz:

- Thể tích thất trái cuối tâm trương: LVVd (ml) = [image: image12.png]7LvDd?
2,4+ LVDd




- Thể tích thất trái cuối tâm thu: LVVs (ml) = [image: image14.png]7LVDs?
2,4+ LVDs




+ Chỉ số thể tích thất trái cuối tâm trương (LVVI: Left ventricular end- diastolic volume index) được xác định theo công thức:
LVVI = LVVd (ml)/BSA (m2)

- BSA (Body surface area): diện tích bề mặt cơ thể được tính theo công thức của Du Bois:

BSA (m2) = Cân nặng(kg) 0.425 × Chiều cao(cm) 0.725 × 0.007184
· Dãn thất trái khi LVVI ≥ 90 ml/m2
Những trường hợp có rối loạn vận động vùng sẽ thực hiện đo EF bằng phương pháp Simpson (không bị ảnh hưởng bởi hình dạng thất). 

[image: image15.jpg]



Hình 2.2. Đo phân suất tống máu thất trái theo phương pháp Simpson
* Nguồn: theo Nguyễn Anh Vũ (2008) [19]
Mặt cắt 2 buồng và 4 buồng mỏm dùng để tính EF theo phương pháp Simpson (đo chiều dài và diện tích thất). Lấy số đo thể tích hai kỳ tâm thu và tâm trương từ đó máy tự động tính ra EF [19].

+ Suy chức năng thất trái khi EF < 40% [104]
+ Đánh giá rối loạn chức năng tâm trương trên siêu âm tim dựa vào phổ Doppler van hai lá, rối loạn chức năng tâm trương khi E/A < 1 hoặc E/A > 2 [19].
+ Khối lượng cơ thất trái (LVM: Left ventricular mass) được tính theo công thức:
LVM (g) = 0,8 × 1,04 × [(LVDd + IVSd + PWTd)3 – LVDd3] + 0,6
    Trong đó: 

- LVDd: Đường kính thất trái cuối tâm trương (cm)

- IVSd (interventricular septal diastolic thickness): Bề dày vách liên thất cuối tâm trương (cm)

- PWTd (left ventricular posterior wall diastolic thickness): Bề dày thành sau thất trái cuối tâm trương (cm)
  + Chỉ số khối lượng cơ thất trái (LVMI: Left ventricular mass index) được tính theo công thức:
LVMI (g/m2) = LVM (g)/BSA (m2)
- Phì đại thất trái được xác định theo tiêu chuẩn Framingham:

· Nam: LVMI ≥ 131 g/m2 
· Nữ: LVMI≥ 100 g/m2.

+ Bề dày thành tim tương đối (RWT: relative wall thickness) được tính theo công thức:
RWT = (2 × PWTd)/LVDd
RWT tăng khi > 0,42

+ Phân loại phì đại thất trái:


- Phì đại đồng tâm: Phì đại thất trái + RWT tăng


- Phì đại lệch tâm: Phì đại thất trái + RWT bình thường
2.2.4.6. Quy trình lọc máu chu kỳ
Lọc máu chu kỳ theo Quy trình của Bộ Y tế [16]

* Đường vào mạch máu: 
+ Cầu nối động tĩnh mạch. 
+ Sử dụng kim Fistule 16G vào cầu nối động tĩnh mạch để lấy máu và trả máu trong quá trình lọc.
* Thiết lập vòng tuần hoàn ngoài cơ thể: 

+ Bước 1: Lắp bộ lọc máu.

+ Bước 2: Đuổi hơi.

+ Bước 3: Kiểm tra hoạt độ và an toàn của vòng tuần hoàn ngoài cơ thể.

+ Bước 4: Lắp người bệnh với vòng tuần hoàn ngoài cơ thể theo thứ tự:

- Bơm heparin liều tấn công.

- Đặt bơm máu với tốc độ 100 ml/phút.

- Khi máu đến bầu tĩnh mạch, nối dây tĩnh mạch với kim F.A.V tĩnh mạch.
- Kiểm tra và điều chỉnh các thông số: tốc độ máu 250 - 350 ml/ phút, hệ số siêu lọc, thời gian lọc máu (3- 4 giờ) …

* Theo dõi trong buổi lọc máu.

* Kết thúc lọc máu.

* Ghi đầu đủ số liệu có trong phiếu lọc máu.
* Chương trình siêu lọc và chương trình Natri [14]
+ Áp dụng chương trình siêu lọc với 4 dạng cơ bản:
- Những bệnh nhân không tăng cân hoặc tăng cân giữa hai kỳ lọc ≤ 5% trọng lượng cơ thể thì áp dụng chương trình dạng 1. Nếu cần trạng thái thích nghi thì áp dụng chương trình dạng 2.

- Những bệnh nhân tăng cân nhiều (> 5% trọng lượng cơ thể) hoặc doạ phù phổi cấp thì áp dụng chương trình dạng 3. Nếu cần có trạng thái thích nghi thì áp dụng chương trình dạng 4.
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ chương trình siêu lọc
Nguồn: theo Hà Huy Thắng (2002) [14]
+ Áp dụng chương trình Natri với 4 dạng cơ bản:
- Những bệnh nhân tăng cân giữa hai kỳ lọc ≤ 5% trọng lượng cơ thể mà có HA < 140/90 thì áp dụng chương trình natri dạng A

- Trường hợp tăng cân giữa 2 kỳ lọc > 5% trọng lượng cơ thể:
· Nếu HA > 140/90 mmHg thì áp dụng dạng D
· Nếu HA < 140/90 mmHg thì dùng dạng C
· Nếu HA bình thường khoảng 140/90 mmHg thì dùng dạng B.
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                Sơ đồ 2.2. Sơ đồ chương trình Natri
                Nguồn: theo Hà Huy Thắng (2002) [14]
 + Phương tiện kỹ thuật lọc máu
- Máy thận nhân tạo: COBE centry 3 có chương trình natri dịch lọc máu và chương trình siêu lọc.

- Dịch lọc bicarbonate bao gồm các thành phần: Natri 135 - 145 mEq/l; Kali 0 - 4,0 mEq/l; Clo 98 - 124 mEq/l; Canxi 2,5 - 3,5 mEq/l; Magnesium 0,5 -0,75 mEq/l; Acetate 2 - 4 mEq/l; Bicarbonate 30 - 40 mEq/l; Dextrose 11 mEq/l; pCO2 40 - 110 mmHg; pH 7,1 - 7,3.

- Quả lọc đối lưu thấp Diacap Polysulfone ® LO PS 15, chất liệu polysulfon, diện tích 1,5 m2, hệ số siêu lọc (KUF): 9,8 ml/ph/mmHg.
* Các chỉ số đánh giá hiệu quả lọc máu [40]
+ Chỉ số Kt/v (Độ thanh thải từng phần urê) được tính theo công thức:
Kt/V = - Ln (R- 0,008 × t) + (4 – 3,5 × R) × UF / W
  Trong đó 

- K: hệ số thanh thải của màng lọc (ml/phút)

- t: thời gian một lần lọc máu.

- V: Thể tích phân phối của urea sẽ bằng thể tích nước của cả cơ thể

- R: urê sau lọc máu / urê trước lọc máu.

- t: Thời gian chạy thận nhân tạo.

- UF: Thể tích siêu lọc (lít).

- W: Cân nặng bệnh nhân sau lọc máu.

    Hiệu quả lọc máu được gọi là tốt khi giá trị của Kt/V trong khoảng 1,2- 1,4.
+ Chỉ số URR (Urea reduction rate): Tỷ lệ giảm urê trước và sau lọc máu
                      URR (%) = [image: image19.png]Uré trede loc mau — Uré sau loc mau
Uré trude loc miu



 × 100

    Cuộc lọc máu đạt hiệu quả khi URR ≥ 65 %

* Chỉ số đánh giá thay đổi BNP trước và sau lọc máu:

BNPRR (BNP reduction rate): Tỷ lệ giảm BNP sau lọc máu
                BNPRR (%) = [image: image21.png]BNP trude loc mau — BNP sau loc mau
BNP trude loc miu



 × 100

2.2.5. Các tiêu chuẩn trong nghiên cứu
* Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm cầu thận mạn nguyên phát [7]
+ Bệnh nhân có triệu chứng viêm cầu thận kéo dài trên 6 tháng. Các triệu chứng viêm cầu thận bao gồm: phù, THA, protein niệu, hồng cầu niệu, có thể có triệu chứng của hội chứng urê máu cao, trong đó quan trọng nhất là protein niệu và hồng cầu niệu.

+ Siêu âm thận thấy nhu mô thận tăng âm, ranh giới giữa nhu mô thận và đài bể thận không rõ, hai thận nhỏ hơn bình thường.

+ Không tìm được nguyên nhân gây viêm cầu thận.

* Tiêu chuẩn chẩn đoán suy tim theo tiêu chuẩn Châu Âu [18],[79]
1. Có triệu chứng cơ năng suytim



                và

2. Triệu chứng thực thể đặc thù của suy tim.

                                và

3. Chứng cứ khách quan của bất thường chức năng hay cấu trúc tim lúc nghỉ
Trong đó: 

+ Triệu chứng cơ năng của suy tim gồm:

        - Khó thở lúc gắng sức hay khi nghỉ, 

        - Mệt mỏi

+ Triệu chứng thực thể đặc thù của suy tim bao gồm:
- Nhịp tim nhanh > 120 lần/phút
- Tần số thở nhanh

- Ran ở phổi

- Tràn dịch màng phổi

- Tăng áp lực tĩnh mạch cổ

- Phù ngoại vi

- Gan to

+ Chứng cứ khách quan của bất thường chức năng hay cấu trúc tim lúc nghỉ dựa vào siêu âm tim:


Siêu âm tim: EF < 50% và/ hoặc E/A < 1 hoặc E/A > 2 [19].
* Phân loại suy tim [104]
+ Suy tim có EF bảo tồn: Suy tim với EF ≥ 40%.

+ Suy tim có EF không bảo tồn: Suy tim với EF < 40%.
 Chứng cớ khách quan của bất thường chức năng hay cấu trúc tim lúc nghĩ nhóm chứng suy tim: Tiêu chuẩn siêu âm tim và/ hoặc BNP ≥ 500 pg/ ml.

* Phân loại mức độ nặng của suy tim theo NYHA
Bảng 2.1. Phân loại chức năng suy tim theo NYHA
	Độ I
	Không hạn chế hoạt động thể lực – Vận động thể lực thông thường không gây mệt, khó thở hoặc hồi hộp.

	Độ II
	Hạn chế nhẹ vận động thể lực. Bệnh nhân khỏe khi nghỉ ngơi. Vận động thể lực thông thường dẫn đến mệt, hồi hộp, khó thở hoặc đau ngực.

	Độ III
	Hạn chế nhiều vận động thể lực. Mặc dù bệnh nhân khỏe khi nghỉ ngơi, nhưng chỉ vận động nhẹ đã có triệu chứng cơ năng.

	Độ IV
	Không vận động thể lực nào mà không gây khó chịu. Triệu chứng cơ năng của suy tim xảy ra ngay khi nghỉ ngơi. Chỉ một vận động thể lực, triệu chứng cơ năng gia tăng.


* Nguồn: theo McMurray J. (2012) [79]
+ Tiêu chuẩn chẩn đoán và phân độ tăng huyết áp
Bảng 2.2. Phân độ tăng huyết áp theo ESH/ESC 2013
	Tình trạng huyết áp
	Huyết áp tâm thu

(mmHg)
	Huyết áp tâm trương

(mmHg)

	Bình thường
	 120- 129
	và
	80- 84

	Bình thường cao
	130- 139
	và/hoặc
	85- 89

	Tăng huyết áp độ 1
	140- 159
	và/hoặc
	90- 99

	Tăng huyết áp độ 2
	160- 179
	và/hoặc
	100- 109

	Tăng huyết áp độ 3
	≥ 180
	và/hoặc
	≥ 110


* Nguồn: theo Mancia G. (2013)
- Chẩn đoán THA khi HATTh ≥ 140 mmHg và/hoặc HATTr ≥ 90 mmHg hoặc bệnh nhân có huyết áp bình thường đang sử dụng thuốc điều trị hạ áp.
+ Tiêu chuẩn về trọng lượng khô: Trọng lượng khô là trọng lượng thấp nhất của bệnh nhân sau mỗi buổi thận nhận tạo mà ở trọng lượng đó bệnh nhân thấy thoải mái dễ chịu, không có triệu chứng của tụt huyết áp của thận nhân tạo và huyết áp trở về bình thường hoặc kiểm soát được với liều tối thiểu thuốc điều trị tăng huyết áp [40].

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán thiếu máu và mức độ thiếu máu theo tiêu chuẩn của WHO
Bảng 2.3. Mức độ thiếu máu theo tiêu chuẩn của WHO

	Mức độ thiếu máu
	Mức Hb (g/l)

	
	Nam
	Nữ

	Không thiếu máu
	≥ 130
	≥ 120

	Thiếu máu nhẹ
	110- 129
	110- 119

	Thiếu máu vừa
	80- 109
	80- 109

	Thiếu máu nặng
	< 80
	< 80


* Nguồn: theo WHO (2011) [127]
+ Tiêu chuẩn về giới hạn bình thường lipid máu
Bảng 2.4. Tiêu chuẩn về giới hạn bình thường lipid máu
	Thành phần lipoprotein
	Giới hạn bình thường

	Cholesterol
	≤ 5,2 mmol/ l

	Triglycerid
	≤ 2,3 mmol/ l

	HDL-C
	≥ 0,9 mmol/ l

	LDL-C
	≤ 3,2 mmol/ l


* Nguồn: theo Đặng Vạn Phước (2008) [11]
Chẩn đoán rối loạn lipid máu khi có 1 trong các chỉ số trên bị rối loạn. 

2.2.5. Xử lý số liệu và đạo đức y học trong nghiên cứu
* Phân tích và xử lý số liệu
Các dữ liệu thu thập theo mẫu sẵn có và được phân tích thống kê theo phần mềm SPSS 13.0. Việc chọn điểm cắt nồng độ BNP và xác định diện tích dưới đường cong của mô hình hồi qui bằng phần mềm MedCalc 12.0.
+ Biến liên tục với phân phối chuẩn: xác định giá trị trung bình ([image: image23.png]


), độ lệnh chuẩn (SD) với độ tin cậy 95%.

+ Biến liên tục không phân phối chuẩn: được diễn đạt với giá trị trung vị ([image: image25.png]


) và khoảng trung vị.
+ So sánh giữa hai nhóm biến số phân bố chuẩn bằng phép kiểm t, biến số phân bố không chuẩn bằng phép kiểm phi tham số (Mann- Whitney)

+ Tìm hệ số tương quan khi so sánh 2 biến số liên tục: Hệ số tương quan Pearson r nếu biến số có phân bố chuẩn và hệ số tương quan Spearman nếu biến số phân phối không chuẩn.
- r dương: Tương quan thuận

- r âm: Tương quan nghịch

- |r| < 0,3: tương quan yếu

- |0,3| ≤ r < |0,7|: Tương quan mức độ vừa

- |r | ≥ 0,7: Tương quan mức độ chặt.

+ Chọn ngưỡng chẩn đoán của các giá trị dựa vào đường cong ROC, chọn điểm ngưỡng sao cho đạt được cả độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Ðộ chính xác của test chẩn đoán được đo lường bằng diện tích dưới đường cong ROC (AUC). Nếu diện tích bằng 1 là test rất tốt và nếu bằng 0,5 là test không có giá trị chẩn đoán. Xác định mức độ chính xác của test chẩn đoán dựa vào AUC theo tiêu chuẩn:

· 0,90 -1
  : rất tốt   

· 0,80 – 0,90
  : tốt   

· 0,70 – 0,80 
  : khá tốt  

· 0,60 – 0,70
  : trung bình  

· 0,50 – 0,60 
  : không giá trị 

+ Xác định đường thẳng hồi quy bằng phép tính hồi quy tuyến tính 

y = ax+ b

với y là biến phụ thuộc, x là biến độc lập. 

+ Phương trình logistic đa biến dựa vào thuật toán tính xác suất xuất hiện của biến nhị phân.
+ Giá trị p được gọi là có ý nghĩa khi nhỏ hơn 0,05 (phép kiểm 2 chiều)
* Đạo đức y học trong nghiên cứu:
+ Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều được giải thích, tư vấn đầy đủ và tự nguyên tham gia nghiên cứu.

+ Nghiên cứu tiến hành cùng lúc với đợt kiểm tra thường quy theo định kỳ ở bệnh nhân LMCK. Các xét nghiệm thực hiện trong nghiên cứu do nghiên cứu sinh chi trả.

+ Nghiên cứu hoàn toàn không gây hại và ảnh hưởng tới bệnh nhân.

+ Các thông tin thu thập trong nghiên cứu đều được giữ bí mật, chỉ phục vụ cho nghiên cứu.


















Sơ đồ 2.3. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu

CHƯƠNG 3
 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
Có 143 đối tượng được chọn đưa vào nghiên cứu bao gồm:

Nhóm 1: Nhóm chứng thường: n1 = 30.

Nhóm 2: Nhóm chứng bệnh suy tim: n2 = 32.
Nhóm 3: Nhóm nghiên cứu LMCK, n3 = 81
3.1.1. Đặc điểm của đối tượng trong nghiên cứu
Bảng 3.1. Tuổi, giới, chỉ số khối cơ thể và huyết áp
	Thông số
	n1

(n = 30)
	n2

(n = 32)
	n3

(n =81)
	p 

	Tuổi (năm) 

([image: image27.png]


 ± SD)
	46,10 ± 15,25
	58,06 ± 13,13
	41,02 ± 12,29
	p3-1: 0,07

p3-2: < 0,05

	Giới
	Nam

n (%)
	10

(33,33)
	15

(46,87)
	45

(55,56)
	p3- 1: 0,06

p3- 2: 0,53

	
	Nữ

n (%)
	20

(66,67)
	17

(53,13)
	36

(44,44)
	

	BMI (kg/m2)

([image: image29.png]


 ± SD)
	20,91± 2,06
	20,73 ± 1,91
	20,04 ± 2,18
	p3- 1: 0,06

p3-2: 0,11

	Huyết áp (mmHg)

([image: image31.png]


 ± SD)
	Tâm thu
	117,33 ± 7,39
	121,25 ± 22,1
	137,65 ± 11,86
	p3- 1: 0,0001

p3-2: 0,0001

	
	Tâm trương
	73,0 ± 7,02
	73,12 ± 12,03
	77,65 ± 7,11
	p3- 1: 0,02
p3-2: 0,01


+ Nhận xét:
- Tuổi trung bình của nhóm chứng LMCK thấp hơn so với nhóm chứng suy tim (p < 0,05), và không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng thường (p= 0,07)

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ giới nam và nữ ở nhóm LMCK so với nhóm chứng thường và nhóm chứng suy tim (p > 0,05).
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về BMI giữa nhóm bệnh nhân LMCK so với nhóm chứng thường và nhóm chứng suy tim (p > 0,05).
Bảng 3.2. Một số thông số công thức máu 
	Thông số
	n1

(n = 30)
	n2

(n = 32)
	n3

(n =81)
	p

	HC (T/l)
     ([image: image33.png]


 ± SD)
	4,35 ± 0,38
	4,20 ± 0,81
	3,30 ± 0,78
	p3- 1: 0,0001
p3-2: 0,0001

	Hb (g/dl)
     ([image: image35.png]


 ± SD)
	13,01 ± 1,55
	12,17 ± 2,88
	9,53 ± 2,14
	p3- 1: 0,0001
p3-2: 0,0001

	Hct (%)
     ([image: image37.png]


 ± SD)
	38,90 ± 4,14
	36,18 ± 7,84
	29,21± 6,79
	p3- 1: 0,0001
p3-2: 0,0001

	BC (G/l)
     ([image: image39.png]


 ± SD)
	9,05 ± 3,41
	9,72 ± 3,04
	6,82 ± 2,26
	p3- 1: 0,007
p3-2: 0,0001

	TC (G/l)
     ([image: image41.png]


 ± SD)
	254,03 ± 79,24
	288,87 ± 106,93
	189,43 ± 56,62
	p3- 1: 0,0001
p3-2: 0,0001


Nhận xét: Nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ có số lượng HC, Hb, Hct thấp hơn so với nhóm chứng khỏe mạnh và nhóm chứng suy tim (p<0,05).
Bảng 3.3. Một số thông số xét nghiệm sinh hóa máu 
	Thông số
	n1

(n = 30)
	n2

(n = 32)
	n3

(n =81)
	p

	Ure 
(mmol/l) [image: image43.png]


± SD
	4,68 ± 1,88
	6,37 ± 3,01
	26,0 ± 6,84
	

	Creatinine
(µmol/l) [image: image45.png]


± SD
	77,93 ± 16,57
	98,81 ± 25,28
	1004,64 ± 211,04
	

	Cholesterol (mmol/l) [image: image47.png]


 ± SD
	4,91 ± 0,87
	4,6 ± 1,26
	3,88 ± 0,86
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	Triglycerid (mmol/l) [image: image49.png]


 ± SD
	1,51 ± 0,64
	1,49 ± 0,67
	1,29 ± 0,74
	p3- 1: 0,16
p3-2: 0,21

	HDL-C 
(mmol/l) [image: image51.png]


 ± SD
	1,12 ± 0,25
	1,06 ± 0,34
	1,01 ± 0,27
	p3- 1: 0,06
p3-2: 0,67

	LDL-C 
(mmol/l) [image: image53.png]


 ± SD
	3,07 ± 0,62
	2,84 ± 0,85
	2,37 ± 0,71
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05


Nhận xét: Nồng độ cholesterol, LDL-C ở nhóm LMCK thấp hơn so với hai nhóm còn lại (p< 0,05).
Bảng 3.4. So sánh một số thông số siêu âm tim ở 3 nhóm
	Thông số
	n 1

(n = 30)

([image: image55.png]


 ± SD)
	n2

(n = 32)

([image: image57.png]


 ± SD)
	n 3 

(n = 81)

([image: image59.png]


 ± SD)
	p

	LVDd (mm)
	41,07 ± 5,43
	55,81 ± 8,49
	49,86 ± 6,51 
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LVDs (mm)
	25,14 ± 3,82
	44,07 ± 9,42
	33,69 ± 7,16
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	IVSd (mm)
	9,07 ± 1,99
	10,29 ± 1,78
	13,01 ± 2,74
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	IVSs (mm)
	12,10 ± 1,83
	12,05 ± 2,76
	15,38 ± 3,04
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LWd (mm)
	9,22 ± 1,93
	9,81 ± 1,61
	12,75 ± 2,28
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LWs (mm)
	13,29 ± 1,99
	12,26 ± 2,03
	16,81 ± 2,86
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LVVd (ml/m2)
	49,58 ± 14,82
	100,6 ± 32,48
	79,50 ± 23,76
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LVVs (ml/m2)
	15,23 ± 5,30
	59,68 ± 27,48
	32,9 ± 15,56
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	EF (%)
	68,70 ± 5,77
	41,92 ± 9,62
	58,15 ± 13,23
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	FS (%)
	38,80 ± 4,75 
	21,61 ± 6,83
	32,93 ± 7,65 
	p3- 1 <0,05
p3-2 <0,05

	LVM (g)
	131,87 ± 38,30
	265,06 ± 82,13
	264,38 ± 93,37 
	p3- 1 <0,05
p3-2= 0,96

	LVMI (g/m2)
	84,95 ± 23,78 
	169,77 ± 47,85
	175,05 ± 62,53 
	p3- 1 <0,05
p3-2 =0,66


+ Nhận xét:
- Nhóm bệnh nhân LMCK có các chỉ số siêu âm khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng bình thường (p < 0,001).
- Chỉ số siêu âm về chức năng thất trái (EF, FS) và thể tích thất trái trên nhóm bệnh nhân LMCK thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng suy tim (p < 0,05), tuy nhiên không có sự khác biệt về chỉ số khối lượng cơ thất trái giữa hai nhóm (p > 0,05).
3.1.2. Đặc điểm riêng của các nhóm nghiên cứu
3.1.2.1. Nhóm suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ (n3 = 81)
Bảng 3.5. Thời gian lọc máu
	Thời gian lọc máu (năm)
	n
	%

	< 1

1- < 2

2- < 3

3- < 4

≥ 4
	29

24

15

10

3
	35,80

29,63

18,52

12,35

3,70

	Tổng
	81
	100


+ Nhận xét: Bệnh nhân có thời gian LMCK chủ yếu< 4 năm, số lượng bệnh nhân lọc máu trên 4 năm chiếm 3,70 %.
+ Nhận xét: Giá trị trung bình của Hb thấp hơn so với mức khuyến cáo về điều trị thiếu máu ở bệnh nhân LMCK.
Bảng 3.6. Thiếu máu ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Giới

	
	Nam (n= 45)
	Nữ (n=36)

	Thiếu máu n (%)
	44,0 (97,78)
	31 (86,11)

	Không thiếu máu n (%)
	1,0 (2,22)
	5 (13,89)

	Hb < 110 g/l n (%)
	35,0 (77,78)
	26 (72,22)


+ Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân thiếu máu theo tiêu chuẩn của WHO ở nam là 97,78 % và nữ là 86,11 %.
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Biểu đồ 3.1. Mức độ thiếu máu ở nhóm lọc máu chu kỳ theo tiêu chuẩn WHO.

Bảng 3.7. Rối loạn lipid máu ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	n
	%

	Có rối loạn lipid máu (≥ 1 thông số)
	29
	35,80

	Tăng Cholesterol (> 5,2 mmol/l)
	8
	9,87

	Tăng Triglycerid (> 2,3 mmol/l)
	6
	7,40

	Giảm HDL- C (< 0,9 mmol/l)
	21
	25,92

	Tăng LDL- C (> 3,2 mmol/l)
	8
	9,87


+ Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân LMCK có rối loạn lipid máu là 35,80 %. Tỷ lệ bệnh nhân rối loạn lipid máu với HDL-C giảm chiếm tỷ lệ cao nhất (25,93 %)
Bảng 3.8. Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái và suy tim
	Thông số
	n
	%

	Phì đại thất trái
	66  
	81,48

	Suy tim
	32 
	39,51

	Phì đại thất trái+ suy tim
	32 
	39,51


Nhận xét:
- Tỷ lệ bệnh nhân PĐTT chiếm 81,48%, bệnh nhân suy tim chiếm 39,51%.
- Tỷ lệ bệnh nhân suy tim có PĐTT 39,51%.

3.1.2.2. Nhóm suy tim (chứng bệnh) (n = 32)
Bảng 3.9. Nguyên nhân suy tim ở nhóm chứng suy tim
	Nguyên nhân
	n
	%

	Bệnh động mạch vành
	16
	50,0

	Bệnh van tim
	9
	28,13

	Bệnh cơ tim
	5
	15,62

	Tăng huyết áp
	2
	6,25

	          Tổng
	32
	100


Nhận xét:
+ Nguyên nhân suy tim ở nhóm chứng bệnh chiếm tỷ lệ cao nhất là bệnh mạch vành (50%), thấp nhất là THA (6,25%). 
Bảng 3.10. Giai đoạn suy tim theo NYHA ở nhóm chứng suy tim
	Giai đoạn suy tim
	n
	%

	NYHA I
	5
	15,63

	NYHA II
	13
	40,62

	NYHA III
	14
	43,75

	NYHA IV
	0
	0,0

	Tổng
	32
	10,0


Nhận xét: 
+ Tỷ lệ bệnh nhân suy tim NYHA I, II là 56,25 %
+ Không có bệnh nhân suy tim giai đoạn IV theo NYHA.
3.2. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
3.2.1. Nồng độ của BNP huyết tương ở 3 nhóm
Bảng 3.11. Nồng độ của BNP ở 3 nhóm (pg/ml)
	Thông số
	
n1
(n = 30)
	n2

(n = 32)
	n3

(n = 81)
	p

	BNP (pg/ml) 

([image: image62.png]


, [q1- q3])
	33,46
[18,7-52]
	986
[388 -2558]
	1046
[247,15-3487]
	p3- 1:< 0,0001

p3- 2: 0,78


[image: image64.png]


 (median): trung vị; [q1- q3] ([Quartile 1- Quartile 3]):[khoảng tứ phân vị]
+ Nhận xét:

- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm đối tượng LMCK chung cao hơn so với nhóm chứng bình thường (p < 0,0001).
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nồng độ BNP ở nhóm LMCK và nhóm chứng suy tim.
Bảng 3.12. Mối liên quan giữa BNP và tuổi ở nhóm chứng bình thường

	Thông số
	Nhóm tuổi
	p

	
	≤ 60 tuổi 
(n = 17)
	> 60 tuổi 
(n = 13)
	

	BNP (pg/ml)

([image: image66.png]


, [q1- q3])
	37,20

[13,56- 360,2]
	29,72

[15,1- 285,59]
	0,45


+ Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ BNP huyết tương ở nhóm chứng bình thường > 60 tuổi và ≤ 60 tuổi.
Bảng 3.13. Mối liên quan BNP và mức độ suy tim ở nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Suy tim NYHA I, II

(n = 18)
	Suy tim NYHA III

(n = 14)
	p

	BNP (pg/ml)

([image: image68.png]


, [q1- q3])
	705,9

[206,5- 2034,68]
	2434

[691,6- 3056]
	0,02


+ Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân suy tim NYHA III cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm suy tim NYHA I, II (p = 0,02).
Bảng 3.14. Khoảng tứ phân vị BNP của nhóm chứng thường
	Thông số
	BNP (pg/ml)

	Tứ phân vị dưới
	< 18,70

	2 tứ phân vị giữa
	18,70- 52,0

	Tứ phân vị trên
	> 52,0


- Nhận xét: Khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng thường là 18,70 - 52,0 (pg/ml).

Bảng 3.15. Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ và nhóm chứng suy tim theo khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng thường
	Thông số
	Tứ phân vị BNP ở nhóm chứng thường (pg/ml)
	p

	
	< 18,7
	18,7 - 52
	> 52 
	

	Nhóm LMCK: n (%)
	0 (0)
	4 (4,94)
	77 (95,06)
	< 0,0001

	Nhóm chứng suy tim: n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	32 (100)
	< 0,0001


+ Nhận xét:
- Tỷ lệ bệnh nhân LMCK có nồng độ BNP huyết tương cao hơn khoảng tứ phân vị nhóm chứng thường là 95,1 % (p < 0,0001).
- Tất cả bệnh nhân nhóm chứng suy tim (100%) có nồng độ BNP cao cao hơn khoảng tứ phân vị nhóm chứng thường.
Bảng 3.16. Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ phân theo khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng suy tim

	Thông số
	Tứ phân vị BNP ở nhóm chứng suy tim 

(pg/ml)
	p

	
	< 388 
	388- 2558
	> 2558
	

	Nhóm LMCK (n = 81): n (%)
	26 (32,1)
	25 (30,86)
	30 (37,04)
	0,77


+ Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ giữa các nhóm bệnh nhân LMCK phân theo khoảng trung vị của BNP huyết tương ở nhóm chứng suy tim (p = 0,77).
Bảng 3.17. Nồng độ BNP theo giới ở 3 nhóm
	Thông số
	Giới
	n1
(n = 30)
	n2
(n = 32)
	n3
(n = 81)
	p

	BNP(pg/ml)
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 [q1- q3])
	Nam
	32,25
[17,1- 42,9]
	1198
[655,75- 3013,25]
	946
[218,25-3450,5]
	p3- 1:<0,0001

p3- 2: 0,78

	
	Nữ
	33,56

[20,25- 58,4]
	691,6 

[244,97- 2218,97]
	1570 
[380,2- 3665]
	p3- 1:<0,0001

p3- 2: 0,17

	p
	0,45
	0,10
	0,27
	


+ Nhận xét: 

- Nồng độ BNP nhóm LMCK ở 2 giới nam và nữ cao hơn so với nhóm chứng thường (p < 0,0001).

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ BNP ở nhóm LMCK và nhóm chứng suy tim theo giới (p > 0,05).
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ BNP ở giới nam và nữ trong các nhóm (p > 0,05).
Bảng 3.18. Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim so với nhóm chứng bình thường
	Thông số
	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim
(n = 15)
	Nhóm chứng bình thường
(n = 30)
	p

	BNP (pg/ml)

([image: image72.png]


, [q1- q3])
	162,7
[77,55- 264,62]
	33,46
[18,7- 52]
	0,0002


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim cao hơn nhóm chứng thường (p = 0,0002). 
Bảng 3.19.Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim theo khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng thường
	Thông số
	Tứ phân vị BNP ở nhóm chứng thường 

(pg/ml)
	p

	
	< 18,7
	18,7- 52 
	> 52 
	

	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n = 15): n (%)
	0

(0)
	2

(13,33)
	13

(86,67)
	0,009


+ Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân LMCK không PĐTT và không suy tim có nồng độ BNP huyết tương cao hơn khoảng tứ phân vị của BNP nhóm chứng thường là 86,67%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với các nhóm còn lại (p =0,009).
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Biểu đồ 3.2. So sánh nồng độ BNP giữa nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ, nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái với nhóm chứng bình thường
Bảng 3.20. Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim và nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n = 15)
	Nhóm chứng

suy tim (n =30)
	p

	BNP (pg/ml)
([image: image75.png]


, [q1- q3])
	162,7
[77,55- 264,62]
	986
[388 -2558]
	< 0,0001


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim thấp hơn so với nhóm chứng suy tim (p< 0,0001). 
Bảng 3.21.Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim phân theo khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Tứ phân vị BNP ở nhóm chứng suy tim
(pg/ml)
	p

	
	< 388 
	388 - 2558 
	> 2558 
	

	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n = 15): n (%)
	13

(86,67%)
	2

(13,33 %)
	0

(0 %)
	0,009


+ Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim có nồng độ BNP thấp hơn khoảng trung vị BNP ở nhóm chứng suy tim là 86,67%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với các nhóm còn lại (p = 0,009).
3.2.2. Biến đổi BNP trước và sau kỳ lọc máu và mối liên quan của BNP với một số thông số ở nhóm lọc máu chu kỳ
Bảng 3.22. Nồng độ BNP trước và sau kỳ lọc máu
	Thông số
	[image: image77.png]


, [q1- q3]
	p

	Nồng độ BNP huyết tương (pg/ml)
	Trước lọc máu
	1046 [247,15- 3294,5]
	0,56

	
	Sau lọc máu
	1131 [274,55 - 3404]
	

	Nồng độ BNP thay đổi sau lọc máu

(BNP sau lọc- BNP trước lọc)
	11 [-16,85 - 130,75]
	

	BNP sau lọc so với trước lọc máu (n = 61)
	Tăng: n (%)
	39 (63,90)
	

	
	Giảm: n (%) 
	22 (36,10)
	

	BNPRR (%): [image: image79.png]


, [q1- q3]
	- 2,38 [- 12,85 - 6,19]
	


+ Nhận xét:
- Nồng độ BNP huyết tương sau lọc máu không có sự khác biệt so với nồng độ BNP huyết tương trước lọc (p> 0,05).

- Tỷ lệ bệnh nhân có tăng BNP sau lọc máu là 63,90%, BNPRR có giá trị trung bình là - 2,5 ± 15,51.

Bảng 3.23. So sánh một số đặc điểm ở nhóm tăng và giảm BNP sau lọc máu
	Thông số
	Nhóm BNP tăng sau lọc (n = 39)
	Nhóm BNP giảm sau lọc (n = 22)
	p

	Tuổi
	42,05 ± 11,60
	38,31 ± 13,74
	0,26

	Giới
	Nam: n (%)
	19 (48,72)
	14 (63,64)
	0,39

	
	Nữ: n (%)
	20 (51,28)
	8 (36,36)
	

	EF (%)
	57,13 ± 14,18
	60,23 ± 12,8
	0,40

	LVMI (g/m2)
	170,20 ± 64,82
	187,58 ± 56,92
	0,29

	Lượng nước siêu lọc (lít)
	2,96 ± 0,83
	2,66 ± 0,94
	0,19

	Thời gian lọc máu(giờ)
	3,98 ± 0,08
	3,95 ± 0,14
	0,32

	HATB 
(mmHg)
	Trước lọc
	97,0 ± 7,63
	99,84 ± 7,99
	0,17

	
	Sau lọc
	94,27 ± 7,87
	94,69 ± 7,24
	0,83

	BNP* (pg/ml)
	Trước lọc
	1046[308,45-3399,5]
	1180[162,7-3073]
	0,78

	
	Sau lọc
	1131[328,4-3450]
	1021,75[150,6- 2922]
	0,44

	Na+ (mmol/l)
	Trước lọc
	135,94 ± 2,30
	135,59 ± 3,54
	0,32

	
	Sau lọc
	137,35 ± 2,79
	137,0 ± 2,92
	0,63

	K+ (mmol/l)
	Trước lọc
	4,44 ± 1,02
	4,17 ± 0,81
	0,29

	
	Sau lọc
	3,13 ± 0,56
	3,51 ± 0,67
	0,02

	Hb (g/dl)
	9,59 ± 2,0
	9,51 ± 2,29
	0,88

	Albumin (g/l)
	38,17 ± 3,60
	37,63 ± 3,55
	0,57

	Kt/v
	1,84 ± 1,02
	1,46 ± 0,70
	0,08

	URR (%)
	71,39 ± 13,31
	65,66 ± 13,93
	0,11


Các thông số được ghi dưới dạng [image: image81.png]


 ± SD
* BNP không phân phối chuẩn (trung vị[khoảng tứ phân vị])
- Nhận xét: Không có sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm giữa 2 nhóm có BNP máu tăng và giảm sau lọc máu. Tỷ số BNPRR trung bình ở nhóm có BNP tăng sau lọc máu là 10,61 ± 8,89 %, ở nhóm có BNP giảm sau lọc là -12,26 ± 7,41%. Nồng độ BNP trước lọc máu ở 2 nhóm không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

Bảng 3.24. Tương quan giữa tỷ lệ giảm BNP sau lọc với một số yếu tố liên quan cuộc lọc máu
	Thông số
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 ± SD)
	BNPRR (%)
	

	
	
	r
	p
	

	Thời gian lọc máu (giờ)
	3,90 ± 0,10
	- 0,09
	0,48
	

	Lượng nước siêu lọc (lít)
	2,85 ± 0,88
	- 0,13
	0,29
	

	Thay đổi cân nặng sau lọc (kg)
	- 2,77 ± 0,93
	- 0,20
	0,10
	

	Kt/v
	1,70 ± 0,93
	- 0,34
	0,006
	BNPRR = 7,44 - 5,74× Kt/v

	URR
	69,32 ± 13,55
	- 0,41
	0,001
	BNPRR = 30,28 -0,47× URR


- Nhận xét: Có mối tương quan nghịch BNPRR với hệ số kt/v (r = - 0,34, p = 0,006) và URR (r = - 0,41, p = 0,001). Mối tương quan giữa BNPRR và URR mạnh hơn so với BNPRR và hệ số kt/v.
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Biểu đồ 3.3. Tương quan giữa tỷ lệ giảm BNP với tỷ lệ giảm urê sau lọc
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Biểu đồ 3.4. Tương quan giữa tỷ lệ giảm BNP sau lọc với độ thanh thải từng phần urê.

Bảng 3.25. Biến đổi nồng độ BNP trong lọc máu chu kỳ và một số thông số cuộc lọc máu ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ suy tim và không suy tim
	Thông số
	Nhóm LMCK suy tim (n = 26)
	Nhóm LMCK không suy tim (n = 35)
	p

	BNPRR (%)

[image: image87.png]


, [q1- q3]
	- 2,44

[-12,76 - 2,89]
	-2,38
[-12,52 - 6,72]
	0,64

	Nồng độ BNP sau lọc so với trước lọc máu
	Tăng: n (%)
	17 (65,38)
	22 (62,86)
	0,94

	
	Giảm: n (%)
	9 (34,62)
	13 (37,14)
	

	Thời gian lọc máu (giờ)
	3,98 ± 0,09
	3,97 ± 0,11
	0,74

	Lượng nước siêu lọc (lít)
	3,01 ± 0,82
	2,73 ± 0,91
	0,21

	Thay đổi cân nặng sau lọc (kg)
	3,01 ± 0,85
	2,58 ± 0,96
	0,07

	Kt/v
	1,51 ± 0,88
	1,84 ± 0,95
	0,17

	URR
	65,22 ± 13,6
	72,37 ± 13,6
	0,04


+ Nhận xét: Không có sự khác biệt về BNPRR, tỷ lệ bệnh nhân thay đổi nồng độ BNP sau lọc, thời gian lọc máu, lượng nước siêu lọc và thay đổi cân nặng sau lọc máu ở nhóm LMCK có suy tim và không suy tim (p > 0,05). Hiệu quả lọc máu ở nhóm LMCK không suy tim có khuynh hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân suy tim (URR khác biệt có ý nghĩa thống kê nhưng chỉ số kt/v không khác biệt giữa 2 nhóm). 

Bảng 3.26. Biến đổi nồng độ BNP huyết tương trong lọc máu chu kỳ theo hiệu quả cuộc lọc máu
	Thông số
	Hiệu quả cuộc lọc máu
	p

	
	Đạt
(n = 41)
	Không đạt 
(n =20)
	

	BNPRR (%)*
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, [q1- q3])
	-3,14

[-15,02 - 4,13]
	-1,31

[-4,53 - 6,89]
	0,12

	Nồng độ BNP sau lọc so với trước lọc máu
	Tăng: n (%)
	28 (68,29)
	9 (45)
	0,46

	
	Giảm: n (%)
	13 (31,7)
	11 (55)
	


* BNPRR không phân phối chuẩn

+ Nhận xét: Không có sự khác biệt về chỉ số BNPRR và tỷ lệ bệnh nhân thay đổi nồng độ BNP sau lọc giữa 2 nhóm có hiệu quả lọc máu đạt và không đạt (p > 0,05).

3.3. Mối liên quan giữa nồng độ BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
3.3.1. Mối liên quan giữa BNP với hình thái thất trái trên siêu âm tim
3.3.1.1. Liên quan BNP với phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Bảng 3.27. Tỷ lệ và phân loại phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	n
	%

	Phì đại thất trái
(n = 66)
	Nam
	36
	54,55

	
	Nữ
	30
	45,45 

	Phân loại PĐTT
(n = 66)
	Phì đại đồng tâm
	54
	81,82 

	
	Phì đại lệch tâm
	12
	18,18 

	Bệnh nhân PĐTT kèm suy tim (n = 66)
	Có
	32
	48,49

	
	Không
	34
	51,51 


+ Nhận xét: Tỷ lệ PĐTT 81,48%, trong đó PĐTT đồng tâm chiếm tỷ lệ 81,82% 
Bảng 3.28. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở nhóm lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái và không phì đại thất trái
	Thông số
	Nhóm PĐTT (n = 66)
([image: image91.png]


 ± SD)
	Nhóm không PĐTT (n =15)
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 ± SD)
	p

	Lâm sàng
	Tuổi (năm)
	40,47 ± 12,19
	43,46 ± 12,88
	0,39

	
	Thời gian lọc máu (tháng)
	19,07 ± 15,32
	18,60 ± 11,48
	0,91

	
	BMI (kg/m2)
	20,01 ± 2,17
	20,16 ± 2,27
	0,81

	
	HATB (mmHg)
	98,23 ± 7,62
	95,11 ± 9,98
	0,18

	Huyết học và sinh hóa máu
	Hb (g/dl)
	9,28 ± 2,13
	10,60 ± 1,85
	0,03

	
	Albumin (g/l)
	37,93 ± 3,47
	38,26 ± 3,39
	0,74

	
	Cholesterol(mmol/l)
	3,76 ± 0,81
	4,38 ± 0,94
	0,01

	
	Triglycerid(mmol/l)
	1,09 ± 0,56
	2,19 ± 0,83
	<0,0001

	
	HDL-C (mmol/l)
	1,12 ± 0,67
	0,87 ± 0,17
	0,15

	
	LDL-C(mmol/l)
	2,23 ± 0,63
	2,79 ± 0,86
	0,005

	
	CRP (mg/dl)* ([image: image95.png]


, [q1- q3])
	0,18 [0,07- 0,80]
	0,32 [0,08- 1,09]
	0,65

	Siêu âm tim
	EF(%)
	55,88 ± 13,11
	68,13 ± 8,45
	0,0009

	
	LVMI(g/m2)
	191,12 ± 57,52
	104,20 ± 20,34
	<0,0001


* CRP không phân phối chuẩn


+ Nhận xét: Hemoglobin, EF, cholesterol, triglyceride, LDL-C ở nhóm PĐTT thấp hơn so với nhóm không PĐTT (p < 0,05).

Bảng 3.29. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái và nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái
	Thông số
	Nhóm LMCK có PĐTT (n = 66)
	Nhóm LMCK không PĐTT (n = 15)
	p

	BNP (pg/ ml)
([image: image97.png]


, [q1- q3])
	2163
[468- 3906]
	162,7
[75,55- 264,62]
	<0,0001


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK có PĐTT cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không PĐTT (p = 0,0001)
Bảng 3.30. Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái phân theo khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim
	Thông số
	BNP (pg/ml)

(Khoảng tứ phân vị nhóm không PĐTT và không suy tim)
	p

	
	< 75,55 
	75,55- 264,62
	> 264,62 
	

	Nhóm LMCK có PĐTT (n = 66): n (%)
	2

(3,03)
	8

(12,12)
	56

(84,85)
	<0,0001


+ Nhận xét: 
- Tỷ lệ bệnh nhân LMCK có PĐTT cao hơn khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm LMCK không PĐTT là 84,85% (p < 0,0001).
Bảng 3.31. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái và không suy tim so với nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái và không suy tim
	Thông số
	Nhóm LMCK có PĐTT và không suy tim
(n = 34)
	Nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (n = 15)
	p

	BNP (pg/ ml)
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, [q1- q3])
	501,6

[228- 2363,8]
	162,7

[75,55- 264,62]
	0,001


+ Nhận xét: 
- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK có PĐTT và không suy tim cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim (p = 0,001).
Bảng 3.32. Tỷ lệ bệnh nhân lọc máu chu kỳ có phì đại thất trái phân theo khoảng tứ phân vị nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ không phì đại thất trái
	Thông số
	BNP (pg/ml)

(Khoảng tứ phân vị nhóm không PĐTT và không suy tim)
	p

	
	< 75,55 
	75,55- 264,62
	> 264,62 
	

	Nhóm LMCK có PĐTT và không suy tim (n = 34): n (%)
	2 
(5,88)
	8
(23,53)
	24
(70,59)
	<0,0001


+ Nhận xét:
- Tỷ lệ bệnh nhân LMCK có PĐTT và không suy tim cao hơn khoảng tứ phân vị BNP ở nhóm LMCK không PĐTT là 70,59% (p< 0,0001)
Bảng 3.33. Nồng độ BNP theo giới và kiểu phì đại thất trái (n = 66)
	Thông số
	LVMI (g/m2)
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 ± SD)
	p
	BNP (pg/ml)
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, [q1- q3])
	p

	Giới
	Nam
	193,80 ± 48,30
	0,68
	1607 [35,1- 9223]
	0,29

	
	Nữ
	187,9 ± 67,67
	
	2447,4 [115- 11752]
	

	Loại phì đại 
	Đồng tâm
	197,72 ± 59,09
	0,04
	2024 [35,1-11752]
	0,21

	
	Lệch tâm
	161,41 ± 39,32
	
	2412,5 [410,3- 7414]
	


+ Nhận xét:

- Không có sự khác biệt về LVMI (g/m2) và nồng độ BNP huyết tương ở nam và nữ có PĐTT (p > 0,05).

- Không có sự khác biệt về nồng độ BNP giữa PĐTT đồng tâm và phì đại lệch tâm trên bệnh nhân LMCK (p = 0,21).
Bảng 3.34. Mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương theo khoảng tứ phân vị của chỉ số khối lượng cơ thất trái ở nhóm lọc máu chu kỳ (n = 81)
	Thông số
	LVMI (g/m2)

(phân theo khoảng tứ phân vị ở nhóm LMCK)
	p

	
	< 130,78 

(1)
	143,86 - 221,33

(2)
	> 221,33 

(3)
	

	Nhóm LMCK 

BNP (pg/ml)
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, [q1- q3])
	234 

[81,5- 738,4]
	1445

[389,65- 3451,25]
	3621

[1218,5- 4742]
	p(1)- (2): 0,006

p(1)-(3): 0,0004

p(2)- (3): 0,04


+ Nhận xét: Có mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương với LVMI phân theo khoảng tứ phân vị ở nhóm bệnh nhân LMCK (p< 0,05).

* Mô hình hồi qui logistic trong dự báo phì đại thất trái
Các yếu tố khác biệt giữa 2 nhóm có PĐTT và không PĐTT bao gồm: Hb, cholesterol, triglyceride, LDL-C, EF, LVMI và BNP huyết tương (bảng 3.35). Do BNP có biên độ dao động lớn, chúng tôi logarit giá trị BNP huyết tương để tính hồi qui.
Bảng 3.35. Hồi qui logistic các yếu tố liên quan phì đại thất trái
	Thông số
	Hệ số hồi quy
	Độ lệch chuẩn
	p
	OR

(CI 95%)

	logBNP

	1,62
	0,82
	0,04
	5,09

[1,02- 25,44]

	Hb (g/dl)
	0,04
	0,24
	0,83
	

	Cholesterol mmol/l)
	-0,02
	1,66
	0,98
	

	Triglycerid mmol/l)
	-1,47
	0,76
	0,06
	

	 LDL-C (mmol/l)
	-0,45
	1,86
	0,8
	

	EF (%)
	-0,05
	0,04
	0,23
	

	AUC = 0,94 [CI 95%: 0,87- 0,98], p< 0,0001


+ Nhận xét: Phân tích đa biến cho thấy chỉ có logBNP huyết tương có khả năng dự báo PĐTT (sau khi kiểm soát các yếu tố còn lại) với p = 0,04, OR = 5,09, CI 95% [1,02- 25,44].
3.3.1.2. Liên quan BNP với thể tích cuối tâm trương thất trái
Bảng 3.36. Thể tích cuối tâm trương thất trái ở nhóm lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Giá trị

	Thể tích cuối tâm trương thất trái(ml/m2) ([image: image107.png]


 ± SD)
	79,5 ± 23,76

	Tỷ lệ bệnh nhân có dãn thất trái 

                       n (%)
	Nam

(n = 45)
	19
(42,22)

	
	Nữ

(n = 36)
	13
(36,11)

	
	Tổng

(n = 81)
	32
(39,5)


- Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có dãn thất trái là 39,5 %
Bảng 3.37. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ có dãn thất trái và nhóm lọc máu chu kỳ không có dãn thất trái
	Thông số
	Nhóm LMCK 

(n = 81)

	
	Dãn thất trái

(n = 32)
	Không dãn thất trái

(n = 49)

	BNP (pg/ ml)
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, [q1- q3])
	3157,5
[1423,5- 4335,5]
	391
[149,5- 1739,25]

	P
	< 0,0001


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK có dãn thất trái cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không dãn thất trái (p< 0,0001)

Bảng 3.38. Mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương theo khoảng tứ phân vị của chỉ số thể tích cuối tâm trương thất trái ở nhóm lọc máu chu kỳ
	Nhóm LMCK

(n = 81)
	LVVI (ml/m2)

(phân theo khoảng tứ phân vị ở nhóm LMCK)
	p

	
	< 59,51 
(1)
	59,51- 99,26
(2)
	> 99,26
(3)
	

	BNP (pg/ml)
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, [q1- q3])
	234 

[91,45- 857,5]
	1003
[278,92- 3294]
	3642
[2168,4- 5000]
	(1)- (2): 0,01

(1)- (3): <0,0001

(2)- (3):0,001


+ Nhận xét: Có mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương với LVVI phân theo khoảng tứ phân vị ở nhóm bệnh nhân LMCK (p < 0,05).

3.3.2. Liên quan BNP với suy tim và chức năng tâm thu trên siêu âm tim:

3.3.2.1. Liên quan của BNP với suy tim
Bảng 3.39. Tỷ lệ và đặc điểm bệnh nhân suy tim ở nhóm lọc máu chu kỳ
	Thông số
	n
	%

	Tỷ lệ suy tim (n = 81)
	32
	39,50

	Giới
	Nam

Nữ
	16

16
	19,75

19,75

	Độ suy tim theo NYHA
	I

II

III
	4

10

18
	4,93

12,35

22,22

	Tỷ lệ bệnh nhân suy tim có EF < 40% (n = 32)
	12
	37,50


+ Nhận xét: 
- Tỷ lệ bệnh nhân suy tim trên nhóm bệnh nhận LMCK là 39,5% (trong đó suy tim có suy chức năng thất trái chiếm 37,50%). 
- Tỷ lệ suy tim NYHA I, II chiếm 17,28%, suy tim NYHA III: 22,22%. Không có bệnh nhân suy tim NYHA IV.
Bảng 3.40. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở nhóm suy tim và không suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Suy tim

(n = 32)
([image: image113.png]


 ± SD)
	Không suy tim (n = 49)
([image: image115.png]


 ± SD)
	p

	Lâm sàng
	Tuổi (năm)
	38,31 ± 12,43
	42,79 ± 11,99
	0,1

	
	Thời gian lọc máu (tháng)
	18,21 ± 16,19
	19,48 ± 13,65
	0,7

	
	BMI (kg/m2)
	20,26 ± 2,5
	19,9 ± 1,95
	0,47

	
	HATB (mmHg)
	99,27 ± 8,32
	96,59 ± 7,91
	0,14

	Huyết học và sinh hóa máu
	Hb (g/dl)
	8,6 ± 1,96
	10,13 ± 2,05
	0,001

	
	Albumin (g/l)
	36,75 ± 3,43
	38,80 ± 3,29
	0,01

	
	Cholesterol(mmol/l)
	3,85 ± 0,93
	3,89 ± 0,82
	0,83

	
	Triglycerid(mmol/l)
	0,99 ± 0,46
	1,49 ± 0,82
	0,002

	
	HDL-C (mmol/l)
	1,25 ± 0,3
	0,96 ± 0,23
	0,0001

	
	LDL-C(mmol/l)
	2,34 ± 0,69
	2,32 ± 0,74
	0,90

	
	CRP (mg/dl) ([image: image117.png]


, [q1- q3])
	0,19 [0,06- 0,85]
	0,21 [0,08- 0,82] 
	0,76

	Siêu âm tim
	EF(%)
	47,02 ± 12,13
	65,42 ± 7,76
	0,0001

	
	LVMI(g/m2)
	204,63 ± 64,38
	155,73 ± 53,63
	0,0004


* CRP không phân phối chuẩn

+ Nhận xét:

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê các thông số lâm sàng giữa 2 nhóm bệnh nhân LMCK có suy tim và không suy tim (p > 0,05).

- Có sự khác biệt ở một số thông số về huyết học và sinh hoá máu giữa 2 nhóm bệnh nhân LMCK có suy tim và không suy tim: Hb, albumin, triglyceride, HDL-C (p < 0,05).

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về EF và LVMI giữa 2 nhóm, ở nhóm bệnh nhân suy tim có EF thấp hơn và LVMI cao hơn so với nhóm không suy tim (p < 0,05).

Bảng 3.41. Mối liên quan giữa BNP huyết tương và mức độ suy tim theo NYHA ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Mức độ suy tim theo NYHA
	p

	
	Suy tim NYHA I, II (n = 14)
	Suy tim NYHA III (n = 18)
	

	BNP (pg/ml)
([image: image119.png]


, [q1- q3])
	1783,50 
[1242 - 3718]
	4004,50
[3073 - 5000]
	0,01


+ Nhận xét: Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân LMCK ở nhóm suy tim NYHA III cao hơn so với nhóm bệnh nhân LMCK suy tim NYHA I, II (p = 0,01).
Bảng 3.42. So sánh nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ suy tim và nhóm chứng suy tim
	Thông số
	Nồng độ BNP (pg/ml) ([image: image121.png]


, [q1- q3])
	p

	
	Suy tim LMCK

 (n = 32)
	Chứng suy tim

 (n = 32)
	

	Suy tim NYHA I, II
	1783,50
 [1242 - 3718]
	705,90
 [206,5 - 2034,68]
	0,001

	Suy tim NYHA III
	4004,50
[3073 - 5000]
	2434,0
[691,6 - 3056]
	0,003

	Tổng
	3522,0
[1783,5 - 4335]
	986,0
[388 - 2558]
	<0,0001

	EF %
	47,02 ± 12,13
	41,92 ± 9,62
	0,067


+ Nhận xét:
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về EF giữa 2 nhóm.

- Nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân suy tim LMCK cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng suy tim.

- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK suy tim NYHA I,II và suy tim NYHA III cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm suy tim chứng có mức độ suy tim theo NYHA tương ứng (p < 0,05). 
Bảng 3.43. Tương quan của BNP với một số yếu tố lâm sàng ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	BNP (pg/ml)

	
	r
	p

	Tuổi
	- 0,19
	0,08

	BMI (kg/m2)
	0,08
	0,43

	HATThu (mmHg)
	0,177
	0,11

	HATTr (mmHg)
	- 0,04
	0,69


- Nhận xét: Không có mối tương quan giữa nồng độ BNP huyết tương trước lọc với tuổi, BMI và HA trước lọc máu.
3.3.3.2. Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
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Biểu đồ 3.5. Đường cong ROC của nồng độ BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ.
Bảng 3.44. Xác định điểm cắt của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim
	Giá trị của BNP(pg/ml)
	Độ nhạy (%)

[CI 95%]
	Độ đặc hiệu (%)

[CI 95%]
	PPV (%)

[CI 95%]
	NPV (%)

[CI 95%]

	769
	100,0
[89,1 - 100]
	69,39

[54,6 - 81,7]
	68,10
[52,9 - 80,9]
	100,0
[89,7 - 100]

	813,2
	96,87

[83,8 - 99,9]
	69,39

[54,6 - 81,7]
	67,40
[52 - 80,5]
	97,10
[85,1- 99,9]

	835,2
	96,87

[83,8 - 99,9]
	73,47

[58,9 - 85,1]
	70,50
[54,8 - 83,2]
	97,30
[85,8 - 99,9]

	961,6
	93,75

[79,2 - 99,2]
	73,47

[58,9 - 85,1]
	69,0
[52,9 - 82,4]
	92,30
[79,1 - 98,4]


+ Nhận xét:

- Diện tích dưới đường cong ROC (AUC = 0,87; CI 95% [0,78 - 0,94]; p<0,0001) cho thấy BNP có khả năng chẩn đoán tốt suy tim.

- Chúng tôi chọn điểm cắt BNP huyết tương ở mức 835,2 pg/ml cho chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK. Tương ứng với giá trị này, độ nhạy là 96,87 %, độ đặc hiệu 73,47%, giá trị dự báo dương tính (PPV: positive predictive value) 70,5%, giá trị dự báo âm tính (NPV: negative predictive value) 97,3%. 

- Giá trị của BNP huyết tương theo các điểm cắt nêu trên cho giá trị độ nhạy và giá trị dự báo âm tính cao (> 90%), tuy nhiên độ đặc hiệu và giá trị dự báo dương tính thấp hơn (> 70%).

3.3.2.3. Mô hình hồi qui logistic trong gợi ý chẩn đoán suy tim
Khảo sát giá trị của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim bằng mô hình hồi quy logistic. Các yếu tố khác biệt giữa 2 nhóm suy tim và không suy tim bao gồm: Hb, albumin, triglyceride, HDL-C, EF, LVMI và BNP huyết tương (bảng 3.47). Do BNP huyết tương có khoảng biến động rộng nên chúng tôi chuyển sang logBNP để phân tích hồi qui logistic.
Bảng 3.45. Hồi qui logistic trong gợi ý chẩn đoán suy tim

	Thông số
	Hệ số hồi quy
	Độ lệch chuẩn
	p
	OR

(CI 95%)

	logBNP 

	2,97
	0,87
	0,0007
	19,66
[3,54- 109]

	Hb (g/dl)
	0,09
	0,18
	0,61
	

	Albumin (g/l)
	-0,20
	0,11
	0,08
	

	Triglycerid mmol/l)
	-0,40
	0,70
	0,56
	

	 HDL-C (mmol/l)
	0,95
	1,20
	0,43
	

	LVMI(g/m2)
	0,008
	0,006
	0,20
	

	AUC = 0,90 [CI 95%: 0,81 to 0,95], p<0,0001


+ Nhận xét: Phân tích hồi qui logistic cho thấy chỉ có logBNP liên quan đến chẩn đoán suy tim với p = 0,001, OR = 19,66 [CI 95%: 3,54- 109].
3.3.2.4. Liên quan của BNP với chức năng tâm thu thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Bảng 3.46. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ suy tim có phân suất tống máu thất trái bảo tồn và không bảo tồn.
	Thông số
	Nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn

(n = 20)
	Nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn

(n = 12)
	p

	BNP (pg/ml) 
([image: image124.png]


, [q1- q3])
	2617

[1322 - 3948]
	4107

[3643,5 – 6161,5]
	0,01


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK suy tim có EF không bảo tồn cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn (p = 0,01)
Bảng 3.47. Nồng độ BNP huyết tương phân theo khoảng tứ phân vị của phân suất tống máu thất trái ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ (n = 81)
	Thông số
	EF (%)
(Khoảng tứ phân vị của EF ở nhóm LMCK)
	p

	
	< 53,75

(1)
	53,75- 66,25

(2)
	> 66,25

(3)
	

	BNP(pg/ml)

([image: image126.png]


, [q1- q3])
	3870,5

[2618- 4602]
	1046 
[313,1- 2949,5]
	234

[90 - 447,4]
	p(1)- (2): 0,001

p(1)- (3):<0,0001

p(2)- (3): 0,02


+ Nhận xét: Có mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương với khoảng tứ phân vị của EF ở bệnh nhân LMCK:
- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK có EF <53,75% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân có EF trong khoảng 53,75- 66,25% và nhóm bệnh nhân có EF> 66,25% (p< 0,005).

- Nhóm bệnh nhân LMCK với EF trong khoảng 53,75- 66,25% có nồng độ BNP huyết tương cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân có EF > 66,25% (p< 0,05).

3.3.3. Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Trong quá trình thu thập số liệu nghiên cứu đến khi kết thúc có 12 (14,81%) trường hợp bệnh nhân đã được lấy số liệu tử vong, với thời gian theo dõi trung bình là 14,97 ± 7,61 tháng. Thời gian theo dõi dài nhất là 24 tháng, thời gian theo dõi ngắn nhất là 6 tháng. Tất cả 12 trường hợp đều nhập viện điều trị trước khi tử vong, bệnh lý được chẩn đoán khi nhập viện trước thời điểm tử vong: 

+ Bệnh tim mạch: 9 (75%) với 7 trường hợp được chẩn đoán nhồi máu cơ tim cấp, và 2 trường hợp chẩn đoán suy tim.
+ Nhiễm trùng: 02 (25%) với chẩn đoán viêm phổi bệnh viện.
Bảng 3.48. Một số đặc điểm lâm sàng ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ tử vong và không tử vong
	Thông số

	Tử vong

(n = 12)
	Không tử vong

(n = 69)
	p

	Tuổi
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 ± SD)
	44,66 ± 14,17
	40,39 ± 11,94
	0,26

	Giới
	Nam
 n (%)
	6 
(50,0)
	39
(56,52)
	0,91

	
	Nữ
n (%)
	6

 (50,0)
	30
(43,48)
	

	Lâm sàng
	Thời gian theo dõi (tháng)
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 ± SD)
	11,91 ± 5,99
	15,05 ± 7,78
	0,13

	
	Thời gian lọc máu (tháng)
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 ± SD)
	15,08 ± 11,49
	19,52 ± 15,23
	0,33

	
	HA tâm thu (mmHg)
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 ± SD)
	128,33 ± 12,67
	139,27 ± 11,02
	0,002

	
	HA tâm trương (mmHg)
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 ± SD)
	71,66 ± 7,17
	78,69 ± 6,62
	0,001

	
	Tỷ lệ suy tim
n (%)
	6
(50,0)
	26 
(37,68)
	0,62


+ Nhận xét:
- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương trước lọc mở nhóm bệnh nhân tử vong thấp hơn so với nhóm không tử vong (p < 0,05).
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm LMCK tử vong và không tử vong về giới, thời gian lọc máu, thời gian theo dõi và tỷ lệ suy tim (p > 0,05).
Bảng 3.49. Một số xét nghiệm cận lâm sàng ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ tử vong và không tử vong
	Thông số
	Tử vong 

(n = 12)
	Không tử vong

 (n = 69)
	p

	Huyết học
	Hb (g/dl)
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 ± SD)
	8,79 ± 2,04
	9,66 ± 2,14
	0,19

	Sinh hóa máu
	Albumin (g/l)
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 ± SD)
	36,16 ± 3,18
	38,31 ± 3,40
	0,04

	
	CRP hs (mg/dl) *
([image: image142.png]


, [q1- q3])
	0,30[0,10- 0,14]
	0,18[0,06- 0,80]
	0,31

	Siêu âm tim
	EF (%)
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 ± SD)
	54,50 ± 11,78
	58,79 ± 13,45
	0,30

	
	LVMI (g/m2)
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 ± SD)
	169,44 ± 59,95
	176,95 ± 62,52
	0,70

	
	Tỷ lệ PĐTT
n (%)
	11

(91,66)
	55
(83,33)
	0,56


* CRP hs không phân phối chuẩn
+ Nhận xét:
- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ Albumin máu giữa 2 nhóm bệnh nhân LMCK tử vong và không tử vong. Nồng độ Albumin máu ở nhóm LMCK tử vong thấp hơn so với nhóm LMCK không tử vong (p = 0,04).
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ Hb, CRP hs, chỉ số EF, LVMI và tỷ lệ bệnh nhân PĐTT giữa 2 nhóm LMCK tử vong và không tử vong (p > 0,05).

Bảng 3.50. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm lọc máu chu kỳ tử vong và nhóm không tử vong trong thời gian nghiên cứu
	Thông số
	Nhóm LMCK
 (n = 81)

	
	Tử vong

(n = 12)
	Không tử vong

(n = 69)

	BNP (pg/ ml)

([image: image148.png]


, [q1- q3])
	3138,4
[1024,5- 4335,5]
	946 
 [231,75- 3294]

	p
	0,03


+ Nhận xét: Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK tử vong cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK không tử vong (p = 0,03)
* Giá trị của nồng độ BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ
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Biểu đồ 3.8. Đường cong ROC của nồng độ BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ.
Bảng 3.51. Xác định điểm cắt BNP trong tiên lượng tử vong
	Giá trị BNP
(pg/ml)
	Độ nhạy (%)

[CI 95%]
	Độ đặc hiệu (%)[CI 95%]
	PPV (%)

[CI 95%]
	NPV (%)

[CI 95%]

	769
	83,33
	46,38
	33,30
	94,10

	961
	83,33

[51,60-52,17]
	52,17

[39,80- 64,40]
	35,7

[12,80- 64,90]
	94,6

[81,80- 99,30]

	1151
	66,67
	55,07
	30,80
	90,50

	1695
	66,67
	60,87
	33,30
	91,30


+ Nhận xét: Diện tích dưới đường cong ROC = 0,684 cho thấy giá trị của BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân LMCK ở mức độ trung bình. Điểm cắt tối ưu của BNP huyết tương ở mức 961 pg/ml tương ứng với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%.
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Biểu đồ 3.7. Thời gian sống của nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ theo điểm cắt BNP huyết tương ở mức 961 pg/ml.

- Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian sống sót giữa hai nhóm bệnh nhân LMCK có nồng độ BNP huyết tương > 961 pg/ml và nhóm có nồng độ BNP ≤ 961 pg/ml (p = 0,04).

2.4.4. Mô hình hồi qui Cox trong tiên lượng tử vong
Phân tích đơn biến các yếu tố cho thấy có sự khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân lọc máu tử vong và không tử vong gồm: Huyết áp tâm thu và tâm trương trước lọc, Albumin máu, nồng độ BNP máu. Sử dụng mô hình hồi qui Cox trong phân tích các yếu tố độc lập tiên lượng tử vong:

Bảng 3.52. Khảo sát các yếu tố nguy cơ tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Thông số
	Hệ số hồi quy
	SE
	p
	HR

     [CI 95%]

	BNP 
	2,14
	0,94
	0,02
	8,52

[1,34 – 4,09]

	HATTh
	-0,10
	0,04
	0,01
	0,90
[0,83 - 0,97]

	HATTr
	-0,04
	0,06
	0,43
	

	Albumin
	-0,18
	0,09
	0,04
	0,82

[0,69 - 0,99]


+ Nhận xét: 

- Có 3 yếu tố liên quan đến tử vong là nồng độ BNP huyết tương, huyết áp tâm thu trước lọc máu và nồng độ albumin máu (p < 0,05)

- Với điểm cắt BNP huyết tương 961 pg/ml, tỷ số nguy cơ (HR) = 8,52, cho thấy những bệnh nhân LMCK có nồng độ BNP huyết tương > 961 pg/ml có nguy cơ tử vong gấp 8,52 lần so với nhóm còn lại (p = 0,02).

CHƯƠNG 4

BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu
4.1.1. Tuổi và giới nhóm bệnh nhân lọc máu chu kỳ

Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 41,02 ± 12,29, thấp nhất là 19 tuổi, cao nhất là 69 tuổi. Đa số đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi < 50 tuổi. Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như các nghiên cứu khác trong nước. Theo nghiên cứu của tác giả Hoàng Trâm Anh [2], tuổi trung bình 42,4 ± 16,5 ở nhóm LMCK có THA kháng trị, và 39,2 ± 9,5 ở nhóm chứng LMCK. Cả hai nhóm trong nghiên cứu này đều có nguyên nhân viêm cầu thận mạn chiếm tỷ lệ trên 80 % (80,7% nhóm THA kháng trị và 82,4% ở nhóm chứng). Trong nghiên cứu này, chúng tôi chỉ chọn những bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK do viêm cầu thận mạn. Việc lựa chọn này nhằm mục tiêu: 1. Đây là nguyên nhân gây suy thận mạn chiếm tỷ lệ hàng đầu ở các nước châu Á, đặc biệt là các nước đang phát triển, 2. Để thuần nhất đối tượng nghiên cứu do một số nguyên nhân gây suy thận mạn cũng ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương như đái tháo đường… Việc lựa chọn đối tượng nghiên cứu này làm cho tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu khác, đặc biệt là so với các tác giả ở Châu Âu và Hoa Kỳ (với nguyên nhân gây suy thận mạn chủ yếu là đái tháo đường và THA, đây là 2 nguyên nhân gây suy thận mạn chiếm tỷ lệ cao ở người lớn tuổi. Những bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK trong 3 tháng đầu thường không ổn định và có tỷ lệ tử vong cao, yếu tố liên quan đến tử vong thường do thông nối động tĩnh mạch gây quá tải tim, thiếu máu, giảm albumin máu… [58]. Vì vậy, trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ lựa chọn nhóm bệnh nhân có thời gian LMCK> 3 tháng. 
Tuổi trung bình nhóm LMCK trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chứng bình thường (p = 0,07) nhưng thấp hơn so với nhóm chứng suy tim (p < 0,05). Ảnh hưởng của tuổi trên nồng độ BNP huyết tương vẫn chưa rõ ràng. Tác giả Steiner J. cho rằng, nồng độ BNP huyết tương tăng theo tuổi có thể liên quan đến tình trạng tăng khối lượng cơ tim ở và suy giảm chức năng thận ở người lớn tuổi [107]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả bệnh nhân nhóm chứng bình thường đều có kết quả siêu âm tim và chức năng thận trong giới hạn bình thường, chúng tôi ghi nhận không có sự khác biệt về nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân > 60 tuổi và ≤ 60 tuổi, điều này cho thấy yếu tố tuổi ít ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương. Trong nghiên cứu của Phạm Thanh Phong trên nhóm bệnh nhân suy tim cũng không ghi nhận tuổi ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương [19]. Vì vậy, dù tuổi trung bình ở nhóm bệnh nhân LMCK thấp hơn so với nhóm chứng suy tim sẽ ít ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu. 


Đặc điểm về giới, trong nghiên cứu của chúng tôi giới nam có tỷ lệ cao hơn so với nữ (56% so với 44%). Kết quả này tương tự như ghi nhận của các tác giả khác. Giới nam được xem là yếu tố nguy cơ của suy thận mạn giai đoạn cuối. Tác giả Iseki K. và cộng sự [51] ghi nhận sự chênh lệch chỉ số khối cơ thể có thể đóng góp trong sự phát triển suy thận mạn đến giai đoạn cuối theo cuộc khảo sát trên dân số chung tại Nhật Bản. Trong nghiên cứu chúng tôi, tỷ lệ giới nam/ nữ nhóm bệnh nhân LMCK không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng suy tim và nhóm chứng thường.

4.1.2. Đặc điểm nhóm chứng suy tim

Trong nghiên cứu của chúng tôi nhằm đánh giá nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK có kèm theo suy tim chúng tôi chọn thêm nhóm chứng suy tim bên cạnh nhóm chứng thường. Nhóm chứng suy tim bao gồm 32 bệnh nhân có mức độ suy tim và EF tương đồng với nhóm bệnh nhân suy tim LMCK. Nguyên nhân suy tim trong nhóm chứng suy tim bao gồm: bệnh động mạch vành (46,87%), bệnh van tim (28,13%), bệnh cơ tim (15,63%) và THA (9,37%). Bệnh động mạch vành đã được ghi nhận là nguyên nhân chiếm tỷ lệ cao nhất trong nguyên nhân suy tim trên dân số chung. Nghiên cứu của Cowie M. và cộng sự [39] ở dân số chung ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân suy tim mới mắc 1,3/ 1000 dân/ năm, trong đó nguyên nhân do bệnh động mạch vành chiếm tỷ lệ cao nhất (36 %). Nồng độ BNP huyết tương đã được chứng minh có liên quan đến chức năng thất trái và mức độ nặng của suy tim đánh giá theo tiêu chuẩn NYHA, tuy nhiên ảnh hưởng của nguyên nhân suy tim trên nồng độ BNP chưa rõ ràng. Có rất ít nghiên cứu đánh giá về ảnh hưởng của nguyên nhân suy tim trên nồng độ BNP huyết tương, nghiên cứu của tác giả Miller W. và cộng sự [80] ghi nhận nồng độ BNP trên bệnh nhân suy tim do bệnh động mạch vành cao hơn do nguyên nhân bệnh cơ tim. Tuy nhiên nghiên cứu này thực hiện trên số lượng bệnh nhân tương đối nhỏ (30 bệnh nhân,trong đó số lượng bệnh nhân suy tim do bệnh cơ tim là 13) và theo nhận định của tác giả, nồng độ BNP tăng cao ở nhóm bệnh nhân do bệnh động vành có thể liên quan đến nguy cơ tử vong cao hơn ở nhóm bệnh nhân này. Ảnh hưởng của nguyên nhân suy tim trên nồng độ BNP huyết tương có thể làm ảnh hưởng đến mối liên quan giữa BNP và mức độ nặng của suy tim trong một số trường hợp nhưng không đến mức ảnh hưởng đến giá trị của BNP trong đánh giá lâm sàng trên bệnh nhân suy tim [131]. Tương tự như tuổi và giới đã được nghiên cứu có ảnh hưởng đến nồng độ BNP trên những người khỏe mạnh, tuy nhiên các ảnh hưởng này trở nên yếu hoặc mất đi trong phân tích trên bệnh nhân suy tim và các khuyến cáo về mức cắt của BNP trong gợi ý chẩn đoán và loại trừ suy tim chỉ lưu ý về chức năng thận và tình trạng béo phì của bệnh nhân [81].


Chúng tôi ghi nhận có mối liên quan giữa mức độ suy tim với nồng độ BNP huyết tương, nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân suy tim NYHA III cao hơn có ý nghĩa thống kê so với suy tim NYHA I, II. Kết quả này tương tự như các kết quả nghiên cứu trong và nước khác. Tác giả Phạm Thanh Phong [10] ghi nhận nhóm bệnh nhân suy tim NYHA I, II có nồng độ BNP huyết tương 864 ± 848 pg/ml thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm suy tim NYHA III, IV với nồng độ BNP huyết tương 3108 ± 2187 pg/ml (p < 0,001). Tương tự, nghiên cứu của Wieczorek S. cũng ghi nhận nồng độ BNP huyết tương tăng theo mức độ suy tim theo NYHA [125].
4.2. Biến đổi nồng độ BNP ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
4.2.1. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Nồng độ BNP huyết tương thường tăng trên bệnh nhân bệnh thận mãn tính. Ở những bệnh nhân suy thận mạn LMCK, nồng độ BNP hầu như luôn cao hơn so với giá trị được xem là bình thường (< 100 pg/ml) [33],[71]. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ BNP cao hơn so với nhóm chứng bình thường (p < 0,0001). Để xác định giá trị BNP huyết tương bình thường sử dụng so sánh, chúng tôi chọn khoảng tứ phân vị của BNP huyết tương ở nhóm chứng thường (do BNP không phân phối chuẩn) tương ứng với khoảng 18,7 - 52 pg/ ml. Hầu hết bệnh nhân LMCK (95,06%) có nồng độ BNP cao hơn khoảng tứ phân vị BNP huyết tương ở nhóm chứng thường (p < 0,0001). Một trong những yếu tố góp phần làm tăng nồng độ BNP trên bệnh nhân LMCK là tỷ lệ cao bệnh nhân có bất thường về cấu trúc và chức năng thất trái. Một số nghiên cứu đã ghi nhận nồng độ BNP liên quan với PĐTT và rối loạn chức năng tâm thu thất trái ở bệnh nhân STMT LMCK [33],[82],[134]. Kết quả tương tự cũng được ghi nhận ở nhóm bệnh nhân STMT giai đoạn chưa LMCK [59],[109]. Trong nghiên cứu của Takami Y. và cộng sự [109], nồng độ BNP  đã được chứng minh là một dấu hiệu đáng tin cậy của quá tải thất trái và có khả năng tiên đoán mạnh mẽ cho suy tim ở những bệnh nhân STMT giai đoạn chưa lọc máu. Nồng độ BNP  tăng cao cũng có thể phản ánh sự hiện diện của thiếu máu cục bộ cơ tim ở bệnh nhân không có triệu chứng ở bệnh nhân STMT [59]. Tương tự, nồng độ BNP tăng cũng được ghi nhận ở những bệnh nhân LMCK có bệnh mạch vành [86].
 Để loại trừ các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK, chúng tôi so sánh nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK không có suy tim và có kết quả siêu âm tim trong giới hạn bình thường với nhóm chứng thường ghi nhận nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim cao hơn so với nhóm chứng thường   (p = 0,0002), trong đó có 86,67% trường hợp bệnh nhân có nồng độ BNP huyết tương cao hơn so với khoảng tứ phân vị của nhóm chứng thường (p = 0,009). Từ kết quả này cho thấy, tình trạng suy thận có thể ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương. Chức năng thận ảnh hưởng đến nồng độ BNP ở bệnh nhân suy thận mạn tính đã được ghi nhận trong các nghiên cứu trước đây. Tác giả Sandeep A. và cộng sự [99] nghiên cứu trên 2784 đối tượng được lấy mẫu ngẫu nhiên cho thấy BNP tăng theo mức độ giảm của eGFR ở trên nhóm bệnh nhân có eGFR dưới 90 ml/phút/1,73m2. Mối liên quan này độc lập với các yếu tố gây nhiễu như khối lượng cơ thất trái, tiền sử nhồi máu cơ tim trước đây và phân suất tống máu. Mặt khác, kết quả từ nghiên cứu của McCullough P. và cộng sự [77] cũng ghi nhận có mối tương quan yếu giữa BNP và chức năng thận ở bệnh nhân có hoặc không có suy tim. Nghiên cứu của Mark P. và cộng sự [74] thực hiện trên các bệnh nhân bệnh thận mạn tính ở các giai đoạn bao gồm cả bệnh nhân LMCK (n = 55) và ghép thận (n = 53) và 188 bệnh nhân chia thành tứ phân vị dựa trên chức năng thận theo hệ số thanh thải creatinin. Tác giả kết luận rằng, trên dân số đại diện cho bệnh nhân bệnh thận mạn, GFR là yếu tố độc lập ảnh hưởng nồng độ BNP huyết tương. 

Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự khác biệt so với nhóm chứng bệnh nhân suy tim (p = 0,78). Điều lưu ý là tỷ lệ bệnh nhân suy tim trong nhóm LMCK chỉ chiếm 39,51% và nồng độ BNP ở nhóm suy tim LMCK cao hơn so với nhóm chứng suy tim không có sự khác biệt về mức độ suy tim và EF. Kết quả này tương tự như ghi nhận của Niizuma S. và cộng sự [85] ở 2 nhóm bệnh suy tim có và không có LMCK không có sự khác biệt về EF và LVMI, nồng độ BNP ở nhóm suy tim LMCK là 1947 ± 391 pg/ml so với nhóm bệnh nhân suy tim không suy thận 287 ± 31 pg/ml (p < 0,01). Có nhiều yếu tố gây tăng nồng độ BNP trên bệnh nhân LMCK, trong đó tình trạng suy giảm chức năng thận và bệnh lý tim mạch là hai yếu tố chính. Trong nghiên cứu của Vickery S. và cộng sự đã chứng minh rằng chức năng thận giảm liên quan đến tăng nồng độ BNP, đặc biệt là ở những bệnh nhân có PĐTT [117]. Tác giả Suresh M. và cộng sự [108] đã tiến hành một nghiên cứu giá trị BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ và kết luận rằng BNP huyết tương là yếu tố tiên lượng tình trạng rối loạn chức năng thất trái, các biến cố tim mạch và và tử vong trên bệnh nhân LMCK. Từ các kết quả này cho thấy, dù nồng độ BNP huyết tương bị ảnh hưởng bởi chức năng thận nhưng vẫn là dấu chỉ sinh học có giá trị trong gợi ý chẩn đoán và tiên lượng trên bệnh nhân có hoặc không có giảm chức năng thận.
Tuy nhiên, các cơ chế gây tăng nồng độ BNP huyết tương ở một số bệnh nhân lọc máu có hình thái và chức năng tim bình thường vẫn chưa rõ ràng. Do BNP được tiết ra để đáp ứng với sự gia tăng áp lực thất trái, theo nghiên cứu của tác giả Takase H. và cộng sự [110] ở những bệnh nhân rối loạn chức năng tâm trương không có biểu hiện lâm sàng có nồng độ BNP huyết tương cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân không có rối loạn chức năng tâm trương. Do đó, có thể tình trạng rối loạn chức năng tâm trương thất trái trên một số bệnh nhân có thể kích thích sự bài tiết của BNP.
Tóm lại, tình trạng tăng nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK một phần phản ánh tình trạng tăng thể tích ngoại bào bên cạnh mối tương quan thuận với khối lượng cơ thất trái, tương quan nghịch với chức năng tâm thu và chức năng thận còn lại. Điều đáng chú ý nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn nhiều so với các nghiên cứu khác. Lý do của việc này có thể là do mức độ suy thận của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi nặng hơn, tình trạng PĐTT và suy tim nặng hơn so với các nghiên cứu khác. Nghiên cứu của chúng tôi không đánh giá chức năng còn lại trên bệnh nhân LMCK, theo một số nghiên cứu ghi nhận chức năng còn lại của thận trên bệnh nhân LMCK có liên quan đến nồng độ BNP. Bên cạnh đó, theo như kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có nhiều yếu tố khác liên quan đến tăng nồng độ BNP máu như tình trạng giảm albumin và Hb máu. Trong đó Hb là yếu tố liên quan độc lập với nồng độ BNP huyết tương bên cạnh LVMI và EF. Nồng độ Hb trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn và tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ Hb thấp (< 10 g/dl) chiếm tỷ lệ cao hơn các nghiên cứu khác.

4.2.2. Một số yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Nồng độ BNP huyết tương là yếu độc lập tương quan mạnh mẽ với các biến cố của suy tim bao gồm: tỷ lệ tử vong, tỷ lệ mắc bệnh và nhập viện. Trong thực tế lâm sàng, tính không đồng nhất trong nồng độ BNP huyết tương giữa các bệnh nhân suy tim đã được ghi nhận, điều này đã gây ra một số nhầm lẫn trong kết giải thích kết quả. Các yếu tố khác tương quan với nồng độ BNP cũng được một số tác giả ghi nhận bao gồm tuổi, mức độ suy tim theo NYHA, chức năng thất trái, chỉ số khối cơ thể, rối loạn nhịp tim, thiếu máu, creatinine máu và CRP [75]. Trong nghiên cứu này chúng tôi ghi nhận nồng độ LVMI, LVVI và EF có liên quan đến nồng độ BNP, tuy nhiên trong phân tích đa biến chúng tôi chỉ ghi nhận LVMI và EF liên quan có ý nghĩa thống kê với nồng độ BNP. Các nghiên cứu khác cũng ghi nhận kết quả tương tự [85]. Khác biệt với các nghiên cứu trước, chúng tôi không ghi nhân có sự liên quan về tuổi và giới với nồng độ BNP [82],[109]. Sự khác biệt này có thể là do tỷ cao bệnh nhân PĐTT trong nghiên cứu chúng tôi.

4.2.3. Biến đổi nồng độ BNP  trong lọc máu chu kỳ
+ Nồng độ BNP trước và sau lọc máu ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Ảnh hưởng của lọc máu trên nồng độ BNP vẫn chưa được hiểu rõ ràng. Các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của LMCK trên sự thay đổi nồng độ BNP sau lọc ghi nhận các kết quả khác nhau, bên cạnh một số nghiên cứu ghi nhận có sự sụt giảm nồng độ BNP huyết tương sau lọc máu [87],[119] các nghiên cứu khác lại ghi nhận không có sự thay đổi nồng độ BNP huyết tương sau lọc máu [96], thậm chí có tác giả ghi nhận nồng độ BNP huyết tương tăng sau lọc máu [132]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận không có sự khác biệt về nồng độ BNP huyết tương trước và sau lọc máu.

Nguyên nhân khác biệt các kết quả nghiên cứu có thể liên quan thiết kế nghiên cứu, một số nghiên cứu có cở mẫu nghiên cứu quá nhỏ (nghiên cứu của Wahl H. và cộng sự thực hiện trên 17 bệnh nhân, nghiên cứu của Safley D. và cộng sự [98] thực hiện trên 27 bệnh nhân) làm ảnh hưởng đến kết quả phân tích thống kê. Nghiên cứu của Safley D. và cộng sự [98] không kiểm định sự khác biệt về nồng độ BNP huyết tương trung bình trước lọc và sau lọc máu, kết quả giảm BNP huyết tương được tính theo chỉ số BNPRR là 10%. Tuy nhiên, tác giả so sánh trung bình nồng độ BNP huyết tương ở cả 3 nhóm bệnh nhân theo EF cho thấy không có sự khác biệt. Bên cạnh đó, các yếu tố liên quan đến đối tượng nghiên cứu cũng ảnh hưởng đến kết quả thay đổi nồng độ BNP huyết tương lúc lọc máu.

Ảnh hưởng của lọc máu trên nồng độ BNP huyết tương liên quan đến quá trình siêu lọc và sự đào thải BNP qua màng lọc. Quá trình siêu lọc sẽ làm giảm áp lực lên thành tâm thất tim dẫn đến giảm bài tiết BNP. Theo nhận định của hầu hết tác giả, BNP sẽ được lọc qua cả màng lọc đối lưu thấp và cao trong khi NT-pro BNP chỉ được lọc màng lọc đối lưu cao do liên quan đến trong lượng phân tử. Theo các tiêu chí do European Uremic Toxin Work Group đề xuất, các chất có trọng lượng phân tử từ 500 Da đến 60kDa được xác định là các phân tử trung bình, những chất này ít hoặc không bị ảnh hưởng bởi quá trình lọc máu với màng lọc đối lưu thấp. Các phân tử nhỏ hơn 500 Da được xác định là các phân tử nhỏ, và các phân tử lớn hơn 60 kDa được xác định là các đại phân tử. Các đại phân tử không thể lọc được qua màng lọc máu và màng đáy cầu thận [126]. Trọng lượng phân tử của BNP huyết tương mặc dù nằm trong nhóm có trọng lượng phân tử thấp nhưng cũng khá cao (3,5 KDal), do đó khả năng lọc qua màng lọc đối lưu thấp là tương đối kém. Nghiên cứu của Wahl H. và cộng sự [119] và nghiên cứu của Racek J. và cộng sự [94] cho thấy nồng độ BNP huyết tương giảm sau khi lọc máu chủ yếu ở những bệnh nhân được lọc máu bằng màng lọc đối lưu cao. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của Wahl H. và cộng sự [119] đo nồng độ BNP trong dịch lọc ở bệnh nhân lọc máu bằng màng lọc đối lưu thấp cho thấy có sự xuất hiện của BNP trong dịch lọc, tuy nhiên nồng độ BNP trong dịch lọc không tương xứng với mức độ giảm BNP huyết tương. Theo nghiên cứu của Codognotto M. và cộng sự [38] ghi nhận nồng độ BNP và ANP giảm, NT-proBNP tăng có ý nghĩa thống kê so với nồng độ sau lọc máu với màng lọc đối lưu thấp. Nồng độ Nt-pro BNP tăng sau lọc máu chứng tỏ có sự tăng bài tiết NT-pro BNP và BNP huyết tương trong lúc lọc máu do BNP và NT-pro BNP được bài tiết theo tỷ lệ 1:1. Các kết quả này chứng tỏ, những trường hợp ghi nhận nồng độ BNP giảm sau lọc là do lượng BNP lọc qua màng lọc đối lưu thấp cao hơn lượng BNP được bài tiết trong lúc lọc máu. Ngay cả trong nghiên cứu ghi nhận nồng độ BNPgiảm sau lọc máu cũng ghi nhận có 1/3 số bệnh nhân tăng BNP sau lọc [98]. Cơ chế tăng bài tiết BNP lúc lọc máu liên quan đến tình trạng thiếu máu cơ tim nặng lên do quá trình siêu lọc. Bệnh nhân LMCK có nguy cơ thiếu máu cục bộ cơ tim do tỷ lệ cao của PĐTT, hạ huyết áp lúc lọc máu, xơ vữa động mạch vành và giảm lưu lượng máu động mạch vành. Tuy nhiên, một số yếu tố khác có khả năng gây thiếu máu cơ tim trong lúc lọc trên bệnh nhân LMCK. Nghiên cứu trên bệnh nhi LMCK cũng ghi nhận tình trạng thiếu máu cơ tim xảy ra trong lúc lọc cho thấy quá trình siêu lọc là nguyên nhân gây ra tình trạng thiếu máu cơ tim xảy ra ngay cả trên bệnh nhân không có bệnh lý tim mạch [136]. Nghiên cứu sử dụng kỹ thuật chụp ảnh cắt lớp nhờ phát xạ positron đo lưu lượng máu cơ tim trong lúc lọc máu ở bệnh nhân LMCK không có bất thường trên chụp động mạch vành ghi nhận quá trình lọc máu gây ra rối loạn vận động vùng tương ứng với giảm lưu lượng máu cơ tim [78]. Trong một phân tích đa biến lượng dịch siêu lọc là yếu tố độc lập dự đoán sự xuất hiện của tổn thương tim do lọc máu gây ra. Lượng dịch siêu lọc 1 lít trong phiên lọc máu tiêu chuẩn 4 giờ tăng nguy cơ dẩn đến tình trạng rối loạn chức năng co bóp (cơ tim choáng váng) 5 lần, với lượng siêu lọc 2 lít tương ứng với nguy cơ hơn 26 lần [32].

Tình trạng rối loạn chức năng cơ tim và thiếu máu cơ tim làm tăng bài tiết BNP lúc lọc máu [84]. Sự khác biệt giữa nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu ghi nhận có sự giảm BNP sau lọc là nồng độ BNP trung bình của nhóm bệnh nhân chúng tôi cao hơn các nghiên cứu khác. Nghiên cứu của Nitta [87] có nồng độ BNP trung bình cao (688,55 ± 154,5 pg/ml) cũng ghi nhận không có sự khác biệt về nồng độ BNP trước và sau lọc máu. Nồng độ BNP tăng cao bên cạnh ảnh hưởng của tình trạng PĐTT và suy tim còn liên quan đến tình trạng thiếu máu cơ tim [84]. 

Bên cạnh đó, một số nghiên cứu có kết quả nồng độ BNP huyết tương giảm sau lọc máu vẫn ghi nhận có sự tương quan ở mức độ chặt giữa nồng độ BNP huyết tương trước lọc và BNP sau lọc. Nghiên cứu của Lee S. và cộng sự [65] ghi nhận có mối tương quan mức độ chặt giữa nồng độ BNP huyết tương trước và sau lọc máu (r = 0,949, p = 0,0001). Theo nghiên cứu của Codognotto M. và cộng sự [38] ghi nhận nồng độ BNP huyết tương giảm sau lọc máu với màng lọc đối lưu thấp. Tuy nhiên, tác giả cũng ghi nhận có sự tương quan chặt chẽ nồng độ ANP, BNP và NT-proBNP huyết tương trước và sau lọc máu (r > 0,85; p < 0,001), trong đó tương quan nồng độ BNP huyết tương trước và sau lọc máu là: r = 0,94, p < 0,001. Kết quả này cho thấy, sự thay đổi của peptid lợi tiểu thải natri trong quá trình lọc máu khác nhau không làm thay đổi ý nghĩa chẩn đoán. Tóm lại, giá trị chẩn đoán và tiên lượng của nồng độ BNP huyết tương trước lọc vẫn được bảo tồn và không bị ảnh hưởng của các yếu tố do LMCK.

+ Mối liên quan của tỷ lệ giảm BNP sau lọc và một số yếu tố liên quan đến cuộc lọc máu
Cơ chế chính gây kích thích tổng hợp và bài tiết BNP khi tăng áp lực thành thất trái do đó nồng độ BNP huyết tương phản ánh mức độ quá tải thất trái. Do đó, một số tác giả đã nghiên cứu nhằm đánh giá vai trò của BNP huyết tương trong việc đánh giá tình trạng thể dịch của bệnh nhân và đánh giá trọng lượng khô. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận BNPRR tương quan nghịch với chỉ số Kt/v và URR kết quả này tương tự như nghiên cứu của Safley [98]. Tuy nhiên BNPRR không có mối tương quan với lượng dịch siêu lọc, thời gian lọc máu, sự thay đổi huyết áp và cân nặng trong quá trình lọc máu. Kết quả này cho thấy BNP có vai trò hạn chế trong việc đánh giá tình trạng thể dịch, đánh giá trọng lượng khô cũng như dự báo hạ huyết áp trong lúc lọc máu.

Chỉ số BNP đã được đề xuất để đánh giá tình trạng thể dịch ở bệnh nhân LMCK [114]. Các nghiên cứu đã khám phá mối quan hệ cắt ngang giữa các peptid lợi tiểu thải natri týp Bvà các dấu ấn của tình trạng quá tải thể tích, phổ biến là phân tích trở kháng sinh học hoặc siêu âm tĩnh mạch chủ dưới. Nhiều nghiên cứu đã đánh giá giá trị tiềm năng của BNP trong đánh giá tình trạng thể dịch trên bệnh nhân lọc máu, nhưng kết quả cho đến nay vẫn chưa thống nhất. Trong tổng quan của tác giả Vukelic V. và cộng sự trên 15 nghiên cứu các peptide lợi tiểu týp B liên quan có ý nghĩa với quá tải thể tích máu (đo bằng điểm số lâm sàng, phân tích trở kháng sinh học hoặc siêu âm tĩnh mạch chủ dưới) trong 09 nghiên cứu, trong khi mối quan hệ không được tìm thấy trong 10 nghiên cứu. Trong số 15 nghiên cứu này, bốn nghiên cứu cho kết quả đối lập tùy thuộc vào phương pháp đánh giá thể tích dịch ngoại bào. Nguyên nhân của sự đối lập giữa các nghiên cứu này có thể liên quan đến đối tượng nghiên cứu không đồng nhất, thời gian thực hiện đo lường, tình trạng thiểu dưỡng đi kèm, thiếu sự theo dõi dọc, sự khác biệt của chức năng thận còn lại, hiệu quả lọc máu (Kt/V khác nhau) hoặc loại màng lọc được sử dụng (màng lọc đối lưu cao hay thấp) [118]. Trong một nghiên cứu trên 39 bệnh nhân LMCK sử dụng phương pháp đo trực tiếp áp lực đổ đầy trong quá trình đặt ống thông tim phải mang lại kết quả trái ngược. Nồng độ BNP có mối tương quan mạnh mẽ với áp lực mao mạch phổi (PCWP, r = 0,61, p = 0,01) và áp lực thất trái cuối tâm trương (LVEDP, r = 0,64, p = 0,003), nhưng không tương quan với áp lực nhĩ phải (RAP, r = 0,20, p = 0,24). Những bệnh nhân này có áp lực nhĩ phải bình thường nhưng áp lực mao mạch phổi và áp lực thất trái cuối tâm trương cao, điều này cho thấy BNP chủ yếu phản ánh rối loạn chức năng thất trái hơn là đánh giá tình trạng quá tải thể tích [88]. 

Từ các kết quả trên cho thấy các peptid lợi tiểu thải natri týp B có thể không đáng tin cậy trong đánh giá tình trạng quá tải thể tích do có nồng độ cao ở cả bệnh nhân có thể tích máu bình thường hoặc tăng. Chức năng tâm thất là một yếu tố ảnh hưởng quan trọng của mối quan hệ này, do cơ chế bài tiết của peptid lợi tiểu týp B nên không cho phép trong sử dụng đánh giá tình trạng thể tích bình thường hoặc giảm. Mặt khác, việc thất bại trong các nghiên cứu quan sát mối liên quan trực tiếp giữa nồng độ BNP huyết tương với tình trạng thay đổi về thể tích trong siêu lọc hoặc trọng lượng cơ thể cho thấy BNP không phải là dấu chỉ sinh học tinh khiết trong đánh giá tình trạng thể dịch bệnh nhân LMCK. Nhìn chung, các tài liệu hiện có không cung cấp hướng dẫn đầy đủ để sử dụng cho việc đánh giá tình trạng thể tích ở bệnh nhân lọc máu. Đánh giá hiệu quả cuộc lọc máu trên ảnh hưởng biến đổi nồng độ BNP huyết tương, chúng tôi so sánh giữa 2 nhóm có hiệu quả cuộc lọc máu đạt và không đạt (dựa trên hệ số kt/v và URR), tuy nhiên chúng tôi cũng không ghi nhận sự khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ số BNPRR, tỷ lệ bệnh nhân thay đổi nồng độ BNP sau lọc. Qua kết quả này cho thấy hiệu quả cuộc lọc máu không ảnh hưởng đến thay đổi nồng độ BNP trong lúc lọc máu. Các nghiên cứu đánh giá thay đổi trọng lượng khô dưới sự hướng dẫn của nồng độ BNP sử dụng các phép đo khách quan về tình trạng tích dịch ngoại bào còn hạn chế. Trong nghiên cứu nhằm xác định trọng lượng khô chuẩn trên 46 bệnh nhân LMCK bằng cách đo BNP hàng tháng (mục tiêu < 100 pg/ml) cho thấy thay đổi BNP hàng tháng tương quan với thay đổi huyết áp và trọng lượng cơ thể [97]. Trong một báo cáo hàng loạt ca trên 19 bệnh nhân LMCK nhập viện sử dụng BNP mục tiêu < 500 pg/ml để hướng dẫn siêu lọc [111]. Huyết áp và trọng lượng cơ thể giảm, nhưng nồng độ BNP huyết tương vẫn còn cao hơn mức mục tiêu ở tất cả các bệnh nhân. Hạn chế của các nghiên cứu này là không sử dụng biện pháp đánh giá thể tích dịch ngoại bào và nhóm chứng. Tóm lại, các tài liệu hiện tại không hỗ trợ việc sử dụng BNP trong xác định trọng lượng khô chuẩn ở bệnh nhân LMCK. 

Giới hạn của các peptid lợi tiểu thải natri týp B trong đánh giá tình trạng thể dịch ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối có thể liên quan đến nhiều yếu tố (bên cạnh việc tăng thể tích máu) gây tăng nồng độ các peptid này. Các yếu tố này bao gồm PĐTT, tăng áp lực thất trái ở những trường hợp không có quá tải thể tích, thiếu máu cục bộ cơ tim, hiệu quả lọc máu kém, và sự hiện diện của cầu nối động tĩnh mạch. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi so sánh giữa 2 nhóm LMCK có suy tim và không suy tim vẫn không ghi nhận sự khác biệt giữa 2 nhóm về chỉ số BNPRR, tỷ lệ bệnh nhân tăng và giảm BNP sau lọc, thời gian lọc máu, lượng nước siêu lọc và thay đổi cân nặng sau lọc. Mặc dù các peptid lợi tiểu týp B đã được chứng minh có mối liên quan mạnh mẽ với tử vong và các biến cố tim mạch trên bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối nhưng có rất ít bằng chứng cho thấy đo nồng độ các peptid này có thể giúp quản lý thể tích ở bệnh nhân lọc máu. Các biện pháp đánh giá tình trạng thể dịch trên bệnh nhân có thể phản ánh tình trạng dịch trong khoang máu nhưng không thể được sử dụng để xác định tình trạng dịch ở mô kẽ do mối liên quan giữa thể tích huyết tương và thể tích dịch ở mô kẽ là không rõ ràng trên từng bệnh nhân. Do đó, giới hạn bình thường của các chỉ số đánh giá thể tích huyết tương trong các nghiên cứu này có sự khác biệt lớn, vì vậy sẽ khó khăn trong áp dụng thực hành lâm sàng. Rối loạn chức năng tim và quá trình loại bỏ dịch khỏi cơ thể trong quá trình lọc máu là các vấn đề khác ảnh hưởng đến ứng dụng của BNP huyết tương trong đánh giá tình trạng thể dịch của bệnh nhân cũng như trong xác định trọng lượng khô [28]. Tóm lại, các dữ liệu hiện tại không hỗ trợ việc sử dụng BNP huyết tương trong xác định trọng lượng khô chuẩn ở bệnh nhân LMCK.

4.3. Mối liên quan giữa nồng độ BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Theo khuyến cáo của K/DOQI, việc siêu âm tim nên được thực hiện ở tất cả bệnh nhân khi bắt đầu LMCK, khi bệnh nhân đạt được trọng lượng khô và mỗi 3 năm sau đó [54]. Tuy nhiên, việc siêu âm tim thường bị trì hoãn và thường không được thực hiện đầy đủ trên tất cả bệnh nhân LMCK đặc biệt là trên bệnh nhân không có biểu hiện lâm sàng bệnh tim mạch. Xét nghiêm BNP sẽ giúp xác định sớm những bệnh nhân có nguy cơ cao bị PĐTT và suy tim để tiến hành các đánh giá phù hợp cũng như can thiệp kịp thời. 

Nồng độ BNP huyết tương bị ảnh hưởng bởi khối lượng cơ thất trái và chức năng thất trái. Trong dân số chung, BNP rất hữu ích trong việc dự đoán PĐTT và loại trừ rối loạn chức năng tâm thu. Nghiên cứu của tác giả Lubien ghi nhận mối tương quan giữa nồng độ BNP huyết tương và áp lực đổ đầy thất trái, một dấu hiệu phản ánh tình trạng thể tích thất trái [68]. Ở các bệnh nhân suy tim mất bù cấp tính, nồng độ BNP huyết tương giảm song song với việc giảm áp suất mao mạch phổi trong khoảng thời gian 24 giờ [70]. Những dữ liệu này cho thấy BNP là một dấu hiệu phản ánh tình trạng tăng thể tích ngoại bào bên cạnh phản ánh hình thái và chức năng tim. 

Tương tự như kết quả nghiên cứu trên dân số chung, nghiên cứu Cataliotti A. và cộng sự [33] ở bệnh nhân LMCK đã chứng minh tính hữu ích của BNP trong việc xác định PĐTT và loại trừ suy chức năng tâm thu. Một nghiên cứu trên những bệnh nhân bệnh thận mãn tính giai đoạn trước lọc máu cũng cho thấy mối liên quan giữa BNP và khối lượng cơ thất trái độc lập với mức độ rối loạn chức năng thận [109]. 
4.3.1. Nồng độ BNP huyết tương và phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
+ Phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Phì đại thất trái và rối loạn chức năng tâm thu đã được công nhận là yếu tố dự báo tiên lượng xấu trên dân số LMCK. Phì đại thất trái là biểu hiện bất thường về tim mạch thường gặp nhất ở bệnh nhân LMCK, theo ghi nhận từ các nghiên cứu có ít nhất 75% bệnh nhân LMCK có PĐTT khi bắt đầu điều trị lọc máu [44]. Các nghiên cứu ở bệnh nhân LMCK ghi nhận tỷ lệ PĐTT khác nhau, dao động từ 46% - 90% và rối loạn chức năng tâm thu từ 13% - 36% [121].
Tỷ lệ bệnh nhân PĐTT trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm tỷ lệ 81,84 %, trong đó PĐTT đồng tâm chiếm tỷ lệ cao hơn so với phì đại lệch tâm. So sánh với các nghiên cứu khác sử dụng tiêu chuẩn Framingham trong chẩn PĐTT trên bệnh nhân LMCK cũng ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân PĐTT rất cao. Nghiên cứu của Ardeleanu S. và cộng sự [23] ghi nhận có 83% bệnh nhân LMCK có phì đại thất, trong đó phổ biến nhất là phì đại đồng tâm (chiếm 47,57 % so với 37,2% PĐTT lệch tâm). Nghiên cứu của tác giả trong nước trên bệnh nhân LMCK cũng ghi nhận tỷ lệ PĐTT tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Hoàng Trâm Anh [2] ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân PĐTT trên bệnh nhân có THA kháng trị 89,5% và ở nhóm không có THA kháng trị là 82,4%. Nghiên cứu của Nguyễn Thành Tâm [12] ở bệnh nhân STMT giai đoạn cuối chưa điều trị thay thế thận ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân PĐTT là 91,7%. Nghiên cứu của chúng tôi tiếp tục khẳng định tỷ lệ cao của PĐTT trên bệnh nhân LMCK. 

Cả hai chỉ số khối lượng cơ thất trái và thể tích thất trái cuối tâm trương là yếu tố tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. Một nghiên cứu theo chiều dọc cho thấy diễn tiến của PĐTT và dãn thất trái xảy ra chủ yếu trong năm đầu tiên điều trị lọc máu, liên quan đến tình trạng thiếu máu và phương thức trong đó thận nhân tạo liên quan đến dãn thất trái hơn so với thẩm phân phúc mạc. Tình trạng PĐTT ngày càng tăng và sự suy giảm chức năng tâm thu thất trái trên bệnh nhân điều trị lọc máu là yếu tố tiên lượng tăng nguy cơ tử vong, tai biến tim mạch và suy tim [121].
Phì đại thất trái là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với tỷ lệ tử vong trong giai đoạn cuối [44],[133]. Sự đảo ngược của PĐTT là một dấu hiệu thuận lợi và dự đoán làm giảm nguy cơ tử vong ở bệnh nhân STMT giai đoạn cuối LMCK [46]. Nhiều yếu tố nguy cơ như THA, tăng thể tích huyết tương, thiếu máu, tuổi già, cường cận giáp, cầu nối động- tĩnh mạch có liên quan đến PĐTT trên bệnh nhân LMCK.
Khả năng cải thiện tình trạng PĐTT cũng được được xem xét trong nhiều nghiên cứu. Nghiên cứu Foley R. và cộng sự ghi nhận khả năng cải thiện tình trạng PĐTT sẽ không xảy ra sau khi bệnh nhân bắt đầu lọc máu do tỷ lệ tử vong cao trên nhóm bệnh nhân này [46]. Tuy nhiên, các nghiên cứu trong thời gian gần đây ghi nhận kết quả cho thấy khả năng giảm khối lượng cơ thất trái sau nhiều năm với một chiến lược điều trị hợp lý. Các nghiên cứu cho thấy việc kiểm soát tình trạng thiếu máu, thể dịch, sử dụng thuốc hạ áp hợp lý, thay đổi phương pháp lọc máu (sử dụng lọc máu hàng ngày) … cho thấy có ảnh hưởng đến tình trạng PĐTT [23],[62].

+ Mối liên quan của nồng độ BNP huyết tương và khối lượng cơ thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 81,48% bệnh nhân có PĐTT, trong đó phì đại đồng tâm chiếm tỷ lệ cao hơn so với phì đại lệch tâm (72,73% so với 27,275). Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK có PĐTT cao hơn so với nhóm LMCK không PĐTT (p < 0,0001), trong đó tỷ lệ bệnh nhân LMCK có PĐTT có nồng độ BNP cao hơn khoảng trung vị BNP huyết tương nhóm LMCK không PĐTT chiếm 84,5% (p < 0,0001). Do tình trạng suy tim có ảnh hưởng đến nồng độ BNP huyết tương, chúng tôi so sánh nồng độ BNP ở nhóm bệnh nhân chỉ có PĐTT không có suy tim kèm theo với nhóm LMCK không PĐTT và không suy tim vẫn cho kết quả tương tự. Từ kết quả này cho thấy có mối liên quan giữa tình trạng PĐTT và nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK. Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK tăng theo mức độ PĐTT phân tần theo khoảng tứ phân vị (p<0,05). Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận tương quan giữa nồng độ BNP trước lọc máu và LVMI [28],[33],[71] (bảng 4.1). 
Bảng 4.1.Tương quan giữa nồng độ BNP huyết tương và chỉ số khối lượng cơ thất trái ở các nghiên cứu:

	Nghiên cứu
	Đối tượng nghiên cứu
	r
	p

	
	Đối tượng
	ĐTĐ
	
	

	Mallamaci F.
[71]
	212 bệnh nhân thận nhân tạo và 34 bệnh nhân thẩm phân phúc mạc 
	15%
	0,53
	<0,0001

	Bargnoux A. [28]
	31 bệnh nhân thận nhân tạo
	
	0,44
	0,02

	Cataliotti A. [33]
	112 bệnh nhân thận nhân tạo
	8,9 %
	0,53
	< 0,01


Trong nghiên cứu của chúng tôi qua phân tích thống kê cũng ghi nhận có mối tương quan thuận giữa LVMI và nồng độ BNP huyết tương ở mức độ vừa (r = 0,49, p< 0,0001), kết quả này cũng tương tự như các nghiên cứu của các tác giả khác. Tuy nhiên, do tình trạng PĐTT thường ổn định, trong khi đó nồng độ BNP huyết tương thường biến động do ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố nên chúng tôi không ghi nhận kết quả về hệ số tương quan giữa LVMI và BNP trong kết quả nghiên cứu. Từ các kết quả trên cho thấy, đối tượng nghiên cứu giữa các nghiên cứu khác nhau vẫn ghi nhận có mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương và LVMI. 
Để đánh giá BNP có phải là yếu tố độc lập liên quan với tình trạng PĐTT ở bệnh nhân LMCK, chúng tôi so sánh giữa hai nhóm bệnh nhân có và không có PĐTT ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về Hb, cholesterol, triglyceride, LDL-C, EF, LVMI và nồng độ BNP huyết tương. Tuy nhiên trong phân tích hồi quy logistic chúng tôi chỉ ghi nhận mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương và PĐTT, các thông số khác biệt trong phân tích đơn biến còn lại không có ý nghĩa thống kê trong mối liên quan với PĐTT (p> 0,05). Qua kết quả nghiên cứu trên có thể thấy, mặc dù ảnh hưởng bởi các yếu tố gây nhiễu khác nhau nồng độ BNP vẫn là yếu tố độc lập liên quan đến tình trạng PĐTT. Kết quả này cho thấy tiềm năng của BNP trong gợi ý chẩn đoán PĐTT ở bệnh nhân LMCK. Một số tác giả cũng đề nghị ngưỡng cắt của BNP trong dự đoán PĐTT ở bệnh nhân LMCK (Bảng 4.2) 
Bảng 4.2. Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán phì đại thất trái ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Nghiên cứu
	AUC [CI 95%]
	p
	Điểm cắt

	Mallamaci F.
[71]
	0,81

[0,74- 0,87]


	
	BNP: 23.4 pmol ⁄ l 
(độ nhạy 62%, độ đặc hiệu 88%, PPV 95%, NPV 61%)

	Mark P.
[74]
	0,686


	0,02
	BNP: 23.4 pmol ⁄ l 
(độ nhạy 67,9%, độ đặc hiệu 66,7%, PPV 79,2%, NPV 52,6%)


Những dữ liệu này cho thấy nồng độ BNP huyết tương có giá trị cao trong phát hiện PĐTT trên bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối LMCK.

4.3.2. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ suy tim và suy chức năng thất trái
+ Suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Bệnh tim mạch là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối, chiếm trên 40% các trường hợp tử vong theo ghi nhận của các thống kê trên thế giới. Trong các biến chứng tim mạch trên bệnh nhân LMCK, suy tim là một trong những biến chứng thường xuyên nhất và có liên quan đến rối loạn chức năng tâm thu, bệnh tim thiếu máu cục bộ, phì đại thất và rối loạn chức năng tâm trương [121]. Theo báo cáo ghi nhận tỷ lệ suy tim cao hơn đáng kể so với hội chứng mạch vành cấp (29 biến cố/ 1000 bệnh nhân/năm) ở bệnh nhân LMCK [106].

Suy tim là một yếu tố tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. Bệnh nhân khi bắt đầu LMCK có suy tim sẽ tăng nguy cơ tử vong sớm (tử vong xảy ra trong vòng 90 ngày đầu sau khi bắt đầu LMCK) và tử vong về sau.Thời gian sống trung bình ở bệnh nhân LMCK với suy tim ban đầu đã được báo cáo là khoảng 36 tháng so với 62 tháng ở những người không có suy tim [49]. Theo số liệu từ Hệ thống dữ liệu bệnh thận Hoa Kỳ (USRDS), tỷ lệ tử vong sau khi suy tim là 83 % trong 3 năm, với tỷ số nguy cơ điều chỉnh cho tỷ lệ tử vong là 2,1 (khoảng tin cậy 95%, 1,80 - 2,45) [105].
Một nghiên cứu gần đây cho thấy rối loạn chức năng tâm thu là một yếu tố tiên lượng độc lập mạnh mẽ của đột tử do bệnh tim mạch ở bệnh nhân LMCK lâu dài [120]. Loại suy tim trên bệnh nhân LMCK cần được xác định rõ ràng do có thể ảnh hưởng đến nguyên nhân, mức độ nghiêm trọng, việc điều trị và tiên lượng và nên theo tiêu chuẩn trên dân số chung [121]. Phân suất tống máu (EF) < 50% hiện đang được áp dụng là điểm cắt để xác định rối loạn chức năng tâm thu thất trái [121]. Suy tim tâm trương cũng được gọi là suy tim với EF bình thường vì những bất thường suy chức năng tâm thu cũng hiện diện và đặc điểm sinh lý bệnh không phải là do rối loạn chức năng tâm trương đơn độc. Theo khuyến cáo của Hiệp hội Siêu âm tim của Hội Tim mạch châu Âu, ba điều kiện bắt buộc trong chẩn đoán suy tim tâm trương [92]:
1. Sự hiện diện của các dấu hiệu và triệu chứng của suy tim sung huyết.

2. Chức năng tâm thu bình thường hoặc hơi bất thường.

3. Bằng chứng của rối loạn chức năng tâm trương thất trái.

Nghiên cứu của tác giả Parfrey P. và cộng sự ghi nhận thời gian sống trung bình của bệnh nhân suy chức năng tâm thu thất trái là 38 tháng [90]. Nghiên cứu của Joki N. và cộng sự báo cáo giá trị dự báo dương tính cho tử vong tim mạch trong 3 năm là 42% nếu bệnh nhân có EF≤ 50% [53]. 

Các nghiên cứu trước đây ghi nhận các kết quả về tỷ lệ suy chức năng thất trái trên bệnh nhân LMCK khác nhau liên quan đến sự không thống nhất trong tiêu chuẩn chẩn đoán suy chức năng thất trái. Trong nghiên cứu đoán hệ của Parfrey P. và cộng sự [90] sử dụng điểm cắt cho suy chức năng thất trái khi FS ≤ 25% trong khi nghiên cứu của Mallamaci F. và cộng sự [71] sử dụng điểm cắt EF là 40%. Nghiên cứu Parfrey P. và cộng sự ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân suy chức năng thất trái là 16% và trong nghiên cứu của Mallamaci F. và cộng sự là 13%. Sự khác biệt này có thể giải thích bằng thời điểm siêu âm tim. Trong nghiên cứu đoàn hệ của Mallamaci F. và cộng sự siêu âm tim được thực hiện vào ngày giữa tuần trong khi nghiên cứu của Parfrey P. và cộng sự thời điểm nghiên cứu không theo thời điểm xác định, bệnh nhân có thể được siêu âm tim ngay trước lọc máu.
Ảnh hưởng của phương pháp nghiên cứu và sự không đồng nhất trong tiêu chuẩn xác định rối loạn chức năng tâm thu làm cho các kết quả nghiên cứu có sự khác biệt. Tuy nhiên, sau khi xem xét tất cả các yếu tố, tình trạng PĐTT và suy chức năng thất trái được xác định bằng siêu âm tim vẫn là chỉ số tiên lượng quan trọng tử vong do bệnh tim mạch trên dân số lọc máu. Khuyến cáo gần đây phân loại suy chức năng thất trái mức độ nhẹ EF 41- 49%, mức độ vừa 35- 40% và mức độ nặng là khi EF < 35% [104]. 
+ Giá trị của nồng độ BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy BNP huyết tương có giá trị cao trong gợi ý chẩn đoán suy tim với AUC = 0,87, p < 0,0001. Có rất ít nghiên cứu về giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK. Hầu hết các nghiên cứu về giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim được thực hiện ở bệnh thận mạn giai đoạn chưa lọc máu. Trên bệnh nhân LMCK, các nghiên cứu chủ yếu đánh giá giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái. So sánh giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim trên bệnh nhân suy thận mạn tính mô tả trong bảng 4.3
Bảng 4.3. Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim.

	Nghiên cứu
	Đối tượng
	AUC

[CI 95%]
	Mức cắt BNP

	McCullough P.
[77]
	 Bệnh thận mạn giai đoạn 3-4 
	0,8
	200 pg/ml

	Nguyễn Thành Tâm [13]
	Suy thận mạn giai đoạn cuối chưa điều trị thay thế thận
	0,94

[0,87- 0,97]
	686 pg/ml

sen: 91 %, Spec: 83 %, LR(+): 5,3, LR(-): 0,1

	Yang J.
[129]
	Bệnh nhân LMCK có khó thở tương đương mức NYHA II trở lên
	0,806


	1650 pg/ml

Sen: 74%

Spec: 76 %

	Chúng tôi
	Bệnh nhân LMCK chung
	0,87

[0,78- 0,94]
	835 pg/ml

Sen: 96,7%, Spec: 73,47%

PPV: 70,5%, NPV: 97,3%


Có sự khác nhau về mức cắt của BNP trong chẩn suy tim nhưng các nghiên cứu đều cho thấy giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy tim trên bệnh nhân bệnh thận mạn tính cả giai đoạn trước lọc và sau lọc (AUC > 0,8). Ngưỡng cắt của BNP huyết tương của các nghiên cứu có giá trị tăng dần theo mức độ suy thận. So sánh với các nghiên cứu McCullough P. và cộng sự [77], điểm cắt BNP huyết tương trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn. Điều này có thể được giải thích do đối tượng chọn bệnh khác nhau, tác giả McCullough loại trừ các nhóm bệnh nhân lọc máu, không giống như các nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Yang J. và cộng sự [129] có đối tượng nghiên cứu trên bệnh nhân LMCK như nghiên cứu của chúng tôi, tuy nhiên giá trị ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong nghiên cứu này cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Sự khác nhau về ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong nghiên cứu của Yang chọn những đối tượng có biểu hiện bệnh tim mạch khác với nghiên cứu của chúng tôi. Tình trạng bệnh lý nhóm đối tượng chọn bệnh có lẽ làm ảnh hưởng đến nghưỡng cắt của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim. Nghiên cứu Park S. và cộng sự [91] trên bệnh nhân nhập khoa cấp cứu ghi nhận điểm cắt tối ưu cho BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim là 1064,4 pg/ml. Trong nghiên cứu này nguyên nhân nhập viện cấp cứu ở nhóm bệnh nhân lọc máu không rõ, theo ghi nhận chung nguyên nhân nhập viện trong nhóm nghiên cứu tỷ lệ nhập viện vì suy tim chiếm đa số (59,6%), do đó nguyên nhân suy tim có thể đã làm cho nồng độ BNP tăng cao và điểm cắt của BNP huyết tương cao hơn các nghiên cứu khác. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chứng minh rằng nồng độ BNP huyết tương là một yếu tố dự báo mạnh mẽ của suy tim ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK. Quan trọng hơn là sức mạnh tiên đoán suy tim của BNP huyết tương độc lập với PĐTT và suy chức năng tâm thu thất trái. Trong mô hình hồi qui logistic, PĐTT và rối loạn chức năng tâm thu thất trái không có giá trị dự đoán suy tim (p>0,05), trong khi BNP huyết tương (được chuyển sang dạng log BNP do khoảng BNP huyết tương trong nghiên cứu quá rộng) vẫn là yếu tố dự đoán suy tim trên bệnh nhân LMCK (OR = 19,66; CI 95% [3,54- 109], p = 0,001). Kết quả này cho thấy nồng độ BNP huyết tương mạnh hơn các chỉ số siêu âm tim trong việc dự đoán suy tim trên bệnh nhân LMCK. Hơn nữa, sức mạnh tiên đoán của BNP huyết tương vượt qua mối liên quan của BNP huyết tương với PĐTT và phân suất tống máu có thể được giải thích bằng mối liên quan với tăng thể tích dịch ngoại bào. 


Chúng tôi đề nghị mức cắt BNP huyết tươngtrong gợi ý chẩn đoán suy tim ở mức 835 pg/ml. Tương ứng với ngưỡng cắt này chúng tôi nhận thấy giá trịdự báo âm tính cao (97,3%) trong khi giá trị dự báo dương tính và độ đặc hiệu thấp. Kết quả này cho thấy nồng độ BNP huyết tương có giá trị loại trừ suy tim tốt hơn là chẩn đoán suy tim.
+ Liên quan của nồng độ BNP huyết tương với chức năng tâm thu thất trái ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn cao hơn so với nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn (p = 0,02). Nồng độ BNP huyết tương tăng cao theo mức độ nặng suy tim theo NYHA với nhóm LMCK suy tim NYHA III có nồng độ BNP tăng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm suy tim NYHA I và II. Kết quả này cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ BNP và mức độ nặng của suy tim. Tương tự như trong nhận định về BNP trong mối liên quan với LVMI, ở đây chúng tôi không khảo sát mối tương quan giữa BNP và EF. Chúng tôi khảo sát mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương và EF ghi nhận nồng độ BNP tăng theo mức giảm EF được phân tầng theo khoảng tứ phân vị (nồng độ BNP huyết tương 3870,5 pg/ml tương ứng với EF < 53,75%, nhóm có EF 53,75% - 66,25% có nồng độ BNP là 1046 pg/ml và nồng độ BNP ở nhóm có EF > 66,25% là 234 pg/ml, p < 0,05). Các nghiên cứu của các tác giả khác khảo sát mối tương quan giữa BNP và EF ghi nhận có mối tương quan nghịch mức độ vừa giữa nồng độ BNP và EF ở mức. Các tác giả này cũng đưa ra điểm cắt gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái ở bệnh nhân LCK. Giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán tình trạng suy chức năng thất trái ở các nghiên cứu khác được mô tả trong bảng 4.4.
Bảng 4.4. Giá trị và ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái trên bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Nghiên cứu
	AUC

[CI 95%]
	p
	Ngưỡng cắt BNP

	Mallamaci F.
[71]
	0,78

[0,69- 0,87]


	< 0,001
	BNP = 93,3 pg/ml
Độ nhạy: 94,0%, độ đặc hiệu: 22,0%

PPV: 15%, NPV: 96%

	Matayoshi T.
[76]
	0,714
	< 0,001
	BNP = 785 pg/ml
Độ nhạy: 73%, độ đặc hiệu: 65%


Trong nghiên cứu của Mallamaci F. và cộng sự trên bệnh nhân LMCK đề nghị mức cắt của BNP ở mức khá thấp: > 39,9 pmol/l (tương đương > 93,3 pg/ml) trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái. Nghiên cứu của Matayoshi [76] đề nghị điểm cắt của BNP huyết tương cao hơn so với nghiên cứu của Mallamaci  F. (785 pg/ml so với 93,3 pg/ml). Sự khác biệt này có thể liên quan đến việc lực chọn đối tượng nghiên cứu, nghiên cứu của Matayoshi T. và cộng sự  [76] bao gồm cả những bệnh nhân có biểu hiện suy tim trên lâm sàng trong khi những đối tượng này bị loại trừ trong nghiên cứu của Mallamaci. Kết quả nghiên cứu của Mallamaci cho thấy, việc sử dụng BNP như một công cụ hữu ích trong việc tầm soát các trường hợp suy chức năng thất trái không có triệu chứng lâm sàng. Do tất cả các trường hợp suy chức năng thất trái của chúng tôi đều có biểu hiện suy tim trên lâm sàng. Vì vậy ở đây chúng tôi không khảo sát giá trị của BNP trong gợi ý chẩn đoán suy chức năng thất trái (do trùng lắp với chẩn đoán suy tim). Tuy nhiên,từ các kết quả này cho thấy BNP có giá trị tiềm năng trong gợi ý tình trạng suy chức năng thất trái ở những trường hợp không có biểu hiện suy tim trên lâm sàng. 
4.3.3. Giá trị của BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ
Tỷ lệ tử vong trên bệnh nhân thận nhân tạo cao hơn 10- 20 lần so với dân số chung. Bệnh tim mạch được ghi nhận là nguyên nhân chính gây tử vong trên bệnh nhân LMCK [116], do đó việc xác định các yếu tố nguy cơ tim mạch trên các bệnh nhân này là rất quan trọng. Nghiên cứu của Plantinga [93] nhằm đánh giá việc điều trị đạt mục tiêu theo khuyến cáo ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK (bao gồm: nồng độ albumin > 40 g/l, nồng độ hemoglobin > 110 g/l, chỉ số Kt/V ≥ 1,2, chỉ số calci x phosphate < 55 mg2/dl2 và sử dụng cầu nối động tĩnh mạch) trên tỷ lệ tử vong. Kết quả ghi nhận việc đạt các mục tiêu trên làm giảm có ý nghĩa tỷ lệ tử vong 8% mỗi năm, tuy nhiên tỷ lệ tử vong trên bệnh nhóm bệnh nhân đạt mục tiêu vẫn cao hơn 16 lần so với dân số chung có cùng tuổi và giới. Do đó, cần phải xác định các yếu tố bổ sung giúp tiên lượng tử vong sớm trên bệnh nhân LMCK. 


Xét nghiệm BNP huyết tương đã được chứng minh có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. Các kết quả từ nghiên cứu của Zoccali [134] cho thấy nồng độ BNP huyết tương đo một lần vào ngày không lọc máu trên bệnh nhân LMCK có giá trị tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK (bao gồm tử vong chung và tử vong do bệnh tim mạch). Kết quả này cho thấy vai trò của việc xét nghiệm BNP huyết tương với một lần duy nhất, không phân biệt xét nghiệm được thực hiện ở thời điểm trước lọc máu, sau lọc máu hoặc vào ngày giữa tuần của LMCK. 

Trong nghiên cứu tiền cứu này, chúng tôi ghi nhận có 12 trường hợp (14,84%) tử vong trong quá trình thu thập số liệu với thời gian theo dõi trung bình là 14,97 tháng. Tất cả các trường hợp này đều tử vong trong bệnh viện, các chẩn đoán lúc nhập viện trước tử vong ghi nhận 75% liên quan đến bệnh tim mạch và 25 % liên quan đến nhiểm trùng. Tuy nhiên chúng tôi không kết luận được nguyên nhân tử vong do không có kết quả giải phẫu tử thi (rất khó thực hiện ở điều kiện nước ta), đây cũng là hạn chế của đề tài này. Ở đây chúng tôi ghi nhận những trường hợp tử vong này và đánh giá nguyên nhân tử vong do mọi nguyên nhân. So sánh giữa 2 nhóm bệnh nhân tử vong và bệnh nhân còn sống sót chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt về nồng độ BNP huyết tương trước lọc, nhóm bệnh nhân tử vong có nồng độ BNP trước lọc (3138,4 [1024,5 - 4335,5] pg/ml) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân sống sót (946 [231,75 - 3294] pg/ml). Kết quả nghiên cứu của Artunc [24] (239 bệnh nhân LMCK với thời gian theo dõi có trung vị 1676 ngày) cũng ghi nhận kết quả tương tự như nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ BNP huyết tương ở nhóm bệnh nhân LMCK tử vong cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không tử vong (trung vị và khoảng tứ phân vị ở nhóm tử vong là 565 [266 - 1515] pg/ml và nhóm không tử vong là 236 [174 - 470] pg/ml, p < 0,0001). Trong phân tích hồi quy chúng tôi vẫn ghi nhận nồng độ BNP huyết tương là yếu tố nguy cơ độc lập giúp tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK cho thấy giá trị tiên lượng tử vong của BNP vượt ra ngoài các yếu tố gây nhiễu lâm sàng khác nhau. Trong nghiên cứu của Artunc [24], tác giả khảo sát nhiều dấu chỉ sinh học trong tiên lượng tử vong (troponin I, BNP, NT-pro BNP, CRP, PTH), trong phân tích hồi qui cox, BNP vẫn là yếu tố độc lập có ý nghĩa trong tiên lượng tử vong do bệnh tim mạch, trong khi NT-proBNP không có ý nghĩa trong phân tích này.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị tiên lượng tử vong của BNP huyết tương được thể hiện trên biểu đồ đường cong ROC với AUC = 0,684, CI 95% [0,57 - 0,78), p = 0,03 cho thấy nồng độ BNP huyết tương có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. Một số nghiên cứu khác khảo sát giá trị tiên lượng tử vong của BNP huyết tương cũng cho kết quả tương tự. Nghiên cứu của Selim và cộng sự [100] ghi nhận giá trị của BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong với AUC = 0,61 CI 95% [0,47 - 0,75], nghiên cứu của Artunc [24] cho kết quả AUC = 0,70 CI 95% [0,64 - 0,76]). Một số tác giả đánh giá trị tiên lượng tử vong dựa vào khoảng tứ phân vị của BNP huyết tương cũng ghi nhận mối liên quan giữa tăng BNP liên quan đến tăng nguy cơ tử vong [56],[82]. Các kết quả trên cho thấy nồng độ BNP có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK. So sánh về giá trị tiên lượng tử vong và ngưỡng cắt của BNP trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân LMCK với một số nghiên cứu khác được thể hiện trong bảng 4.5
Bảng 4.5. Giá trị của BNP trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ
	Nghiên cứu
	Thời gian theo dõi
	AUC

[CI 95%]
	Mức cắt BNP

	Naganuma T.
[82]
	 36 tháng
	(-)
	-Tử vong do bệnh tim mạch: Nhóm có nồng độ BNP> 700 pg/ml so với BNP< 200 pg/ml:

 HR = 51,9 CI 95% [6,5-416,3]

	Selim G.
[100]
	 24 tháng
	0,61

[0,47- 0,75]
	Tử vong do mọi nguyên nhân: 

BNP = 1200 pg/ml

Độ nhạy: 63 % ,độ đặc hiệu: 65 %. HR = 5,79 

	Artunc F.
[24]
	1676 ngày
	0,70
[0,64- 0,76])
	Tử vong do mọi nguyên nhân: 

BNP = 529 pg/ml

Độ nhạy: 54 % ,độ đặc hiệu: 72 %. 

	Kamoi D.
[56]
	10 năm
	(-)
	Tử vong do mọi nguyên nhân:

Nhóm có nồng độ BNP> 682 pg/ml so với nhóm có BNP< 145 pg/ml: HR = 2,4 CI 95%[1,47- 3,9], p=0,002

	Chúng tôi
	15 tháng
	0,684

[0,57- 0,78]
	Tử vong do mọi nguyên nhân;

BNP = 961 pg/ml

Độ nhạy: 83,33%, Độ đặc hiệu: 73,47%, HR = 8,52


Điểm cắt của BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong có sự khác biệt giữa các nghiên cứu. Chúng tôi xác định điểm cắt của BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong ở mức 961 pg/ml với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%, HR = 8,52. Trong nghiên cứu của Artunc F. và cộng sự [24] ghi nhận điểm cắt của BNP huyết tương thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, ngược lại, nghiên cứu của tác giả Selim G và cộng sự [100] lại cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Vấn đề này có thể liên quan đến đối tương nghiên cứu: tỷ lệ bệnh nhân có PĐTT và suy tim, loại màng lọc sử dụng (đa số bệnh nhân trong nghiên cứu của Artunc F. và cộng sự [24] (92%) được lọc máu bằng màng lọc đối lưu cao, ảnh hưởng của màng lọc đối lưu cao trên nồng độ BNP huyết tương lúc lọc máu đã được ghi nhận)…  
Khác với các nghiên cứu trước đây, nghiên cứu của chúng tôi lại không ghi nhận sự khác biệt về khối lượng cơ thất trái, EF, tỷ lệ bệnh nhân PĐTT, tỷ lệ bệnh nhân suy tim và suy chức năng thất trái giữa hai nhóm bệnh nhân tử vong và không tử vong trong phân tích đơn biến và đa biến. Có thể do thời gian theo dõi trung bình trong nghiên cứu cửa chúng tôi tương đối ngắn hơn so với các nghiên cứu khác. Thời gian theo dõi tử vong trung bình trong nghiên cứu chúng tôi là 14,97 ± 7,61 tháng, trong khi nghiên cứu của Naganuma T. và cộng sự [82] là 36 tháng và của Selim G và cộng sự [100] là 24 tháng. Tuy nhiên, qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy BNP huyết tương có giá trị trong tiên lượng tử vong trên bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK trong thời gian ngắn (1 năm) hoặc dài như các kết quả nghiên cứu trước đây. Mặc dù giá trị tiên lượng tử vong của BNP huyết tương thấp hơn so với dự đoán suy tim trong nghiên cứu của chúng tôi (AUC = 0,684 trong tiên lượng tử vong so với AUC = 0,87 trong dự đoán suy tim) nhưng cho thấy BNP có giá trị tiềm năng trong tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.
Chúng tôi phân tích Kaplan Meier để so sánh khả năng sống sót ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK ghi nhận nhóm bệnh nhân có nồng độ BNP huyết tương > 961 pg/ml có khả năng sống sót thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm còn lại (p = 0,04). Nghiên cứu của Selim G. và cộng sự [100] cũng ghi nhận nhóm bệnh nhân có BNP huyết tương > 1200pg/ml có khả năng sống sót thấp hơn so với nhóm có nồng độ BNP huyết tương < 1200 pg/ml (p = 0,002). Gần đây, trong một phân tích kết quả từ 22 nghiên cứu của Cheng J. và cộng sự [35] ghi nhận, nồng độ BNP huyết tương tăng cao là yếu tố dự báo nguy cơ tử vong (OR = 3,57; CI 95% [3,17 - 4,02]). Mặc dù lý do tại sao nồng độ BNP huyết tương tăng cao liên quan đến nguy cơ tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK là chưa rõ ràng, một số cơ chế có thể xem xét mối liên quan này. Sự tăng cao của BNP huyết tương liên quan chặt chẽ với tình trạng thiếu máu cục bộ cơ tim. Thiếu máu cục bộ cơ tim có thể là yếu tố kích hoạt tình trạng rối loạn nhịp tim và là biểu hiện phản ánh sự tiến triển của xơ vữa động mạch có thể là cơ sở cho những thay đổi sinh lý bệnh liên quan đến đột quỵ. Ngoài ra, gia tăng áp lực thất trái cuối tâm trương đi kèm với rối loạn chức năng tâm trương có thể gây ra tình trạng loạn nhịp tim. 
Kết quả nghiên cứu này cho thấy sự tăng cao của BNP huyết tương là yếu tố tiên lượng nguy cơ tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK, giúp bác sĩ điều trị phân tầng nguy cơ cho đối tượng bệnh nhân này mặc dù bằng chứng về việc giảm nồng độ BNP huyết tương theo thời gian giúp cải thiện khả năng sống sót cho bệnh nhân vẩn chưa được ghi nhận. Bên cạnh đó, mối liên quan giữa việc thay đổi BNP huyết tương theo thời gian giúp tiên lượng tử vong vẩn còn rất hạn chế, và nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ dựa trên kết quả xét nghiệm BNP huyết tương tại một thời điểm. Thời gian gần đây, nghiên cứu về việc theo dõi thay đổi nồng độ BNP huyết tương trong tiên lượng tử vong cho thấy tiềm năng của việc xét nghiệm định kỳ BNP huyết tương. Tác giả Breidthardt T. và cộng sự [31] đánh giá lợi ích tiềm năng của việc đo lường BNP huyết tương mỗi 6 tháng liên tiếp trên 113 bệnh nhân thận nhân tạo với thời gian theo dõi trung bình 735 ngày. Tác giả ghi nhận BNP tăng 175% so với ban đầu trong vòng 18 tháng trước khi tử vong do bệnh tim mạch, trong khi nồng độ BNP vẫn ổn định ở những bệnh nhân sống sót. Ngoài ra tác giả cũng ghi nhận BNP tăng hàng năm trên 40% là một yếu tố dự đoán mạnh mẽ và độc lập cho tử vong do bệnh tim mạch và do mọi nguyên nhân. Việc đánh giá giá trị của biến đổi của nồng độ BNP huyết theo thời gian trong tiên lượng tử vong vẫn cần được nghiên cứu sâu hơn, qua đó giúp đưa ra kế hoạch xét nghiệm cụ thể cũng như tầm soát các yếu tố nguy cơ ở nhóm bệnh nhân có nồng độ BNP huyết tương tăng cao không rõ nguyên nhân, giúp cải thiện chất lượng cuộc sống và thời gian sống ở bệnh nhân suy thận mạn tính LMCK.
KẾT LUẬN
Nghiên cứu biến đổi nồng độ BNP huyết tương ở 81 bệnh nhân LMCK so sánh với nhóm chứng thường và nhóm chứng suy tim chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân lọc máu chu kỳ 

+ Nồng độ BNP ở bệnh nhân LMCK (1046 [247,15 - 3487] pg/ml) cao hơn so với nhóm chứng thường (33,46 [18,7 - 52] pg/ml) (p < 0,0001) và không có sự khác biệt so với nhóm chứng suy tim (986 [388 - 2558] pg/ml) (p = 0,78).

+ Bệnh nhân LMCK không PĐTT và không suy tim có nồng độ BNP huyết tương (162,7 [77,55 - 264,62] pg/ml) cao hơn so với nhóm chứng bình thường (33,46 [18,7- 52] pg/ml) (p = 0,0002) và thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng suy tim (986 [388- 2558] pg/ml) (p < 0,0001). 

+ Nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân LMCK có suy tim (3522 [1783,5 - 4335] pg/ml) cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng suy tim (986 [388 - 2558] pg/ml) (p < 0,0001) và nhóm bệnh nhân LMCK không suy tim (369,4 [113,07 - 1072,3] pg/ml) (p < 0,0001).

+ Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ BNP trước và sau lọc máu (p = 0,56).

+ Hệ số BNPRR có mối tương quan nghịch mức độ vừa với chỉ số Kt/V  (r = - 0,34, p = 0,006) và URR (r = - 0,41, p = 0,001).

2. Mối liên quan giữa nồng độ BNP với một số thông số siêu âm hình thái, chức năng tâm thu thất trái và giá trị của BNP trong dự đoán suy tim, tiên lượng tử vong ở bệnh nhân suy thận mạn tính lọc máu chu kỳ
+ Mối liên quan của BNP với LVMI và LVVI
-Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK có PĐTT (2163 [468 - 3906] pg/ml) cao hơn so với nhóm LMCK không có PĐTT (162,7 [75,55 - 264,62] pg/ml) (p < 0,0001)

- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK có dãn thất trái (3157,5 [1423,5 - 4335,5] pg/ml) cao hơn so với nhóm LMCK không có dãn thất trái (391 [149,5 - 1739,25] pg/ml) (p< 0,0001)

- Nồng độ BNP huyết tương tăng theo mức độ tăng của LVMI và LVVI phân tầng theo tứ phân vị (p < 0,05).

- Nồng độ BNP huyết tương là yếu tố độc lập liên quan với PĐTT ở bệnh nhân LMCK (OR = 10,93; p = 0,03).

+ Mối liên quan giữa nồng độ BNP huyết tương và EF
- Nồng độ BNP huyết tương ở nhóm LMCK suy tim có EF không bảo tồn (4107 [3643,5- 6161,5] pg/ml) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm LMCK suy tim có EF bảo tồn (2617 [1322 - 3848] pg/ml) (p = 0,01).

- Nồng độ BNP huyết tương tăng theo mức độ giảm EF phân tầng theo khoảng tứ phân vị (p < 0,05).

+ Giá trị của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim

- Ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim: 835,2 pg/ ml (AUC = 0,87, CI 95% [0,78 - 0,94]; p < 0,0001) với độ nhạy: 96,87%, độ đặc hiệu: 73,47%, giá trị dự báo dương tính: 70,5% và giá trị dự báo âm tính: 97,3%. 

- Nồng độ BNP huyết tương là yếu tố độc lập dự đoán suy tim (OR = 19,66; p = 0,0007).
+ Giá trị của BNP trong tiên đoán tử vong ở bệnh nhân LMCK:


- Ngưỡng cắt của BNP huyết tương trong tiên đoán tử vong là 961 pg/ml (AUC = 0,68, CI 95% [0,57- 0,78]; p = 0,03) với độ nhạy 83,33%, độ đặc hiệu 52,17%.


- Nồng độ BNP là yếu tố độc lập tiên lượng tử vong (HR = 8,52; CI 95% [1,34- 4,09]).
KIẾN NGHỊ

- Ứng dụng xét nghiệm BNP huyết tương trong gợi ý chẩn đoán suy tim ở bệnh nhân LMCK. 

- Những trường hợp bệnh nhân có nồng độ BNP tăng cao cần tầm soát nguyên nhân để có hướng điều trị sớm, giúp nâng cao chất lượng cuộc sống bệnh nhân.

Đối tượng nghiên cứu (N=143)








Nhóm lọc máu


chu kỳ: N3


(81 bệnh nhân)





Nhóm chứng thường: N1


(30 người)








Nhóm chứng


suy tim: N2


(32 bệnh nhân)





+ Khai thác tiền sử


+ Khám lâm sàng 


+ Ghi nhận các dấu hiệu suy tim





+ Khai thác tiền sử


+ Khám lâm sàng 


+ Ghi nhận dấu hiệu suy tim





+ Khai thác tiền sử


+ Khám lâm sàng 











Siêu âm tim





Xét nghiệm:


- Công thức máu


- Sinh hoá máu


- BNP


- Siêu âm tim





Xét nghiệm: 


- Công thức máu


- Sinh hoá máu.


- BNP


- Siêu âm tim





Trước cuộc lọc máu 


+ Khám lâm sàng


+ Xét nghiệm:


-Công thức máu


-Sinh hóa máu


- BNP





Sau cuộc lọc máu:


+ Khám lâm sàng


+ Xét nghiệm: 


- Sinh hóa máu


- BNP





- BNP





Mục tiêu 1:


Đặc điểm và biến đổi nồng độ BNP ở bệnh nhân LMCK





Theo dõi tử vong





Mục tiêu 2:


Mối liên quan giữa BNP với thông số siêu âm tim, giá trị BNP trong dự đoán suy tim và tiên lượng tử vong.











