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ĐẶT VẤN ĐỀ

Xơ gan là bệnh lý khá phổ biến ở nhiều quốc gia trên thế giới trong đó có Việt Nam, vấn đề quan trọng đối với sức khỏe cộng đồng và là một trong những nguyên nhân gây tử vong cao so với các loại bệnh tật khác. 
Xơ gan với tình trạng tổn thương tế bào gan mạn tính đi kèm với tổ chức xơ, nốt tân tạo phát triển lan tỏa khắp các tiểu thùy gan sẽ dẫn đến suy chức năng gan, tăng áp lực tĩnh mạch cửa (TALTMC) và từ đó có thể gây ra biến chứng trên nhiều cơ quan như bệnh não gan, hội chứng gan thận, hội chứng gan phổi,...trong đó có những tác động bất lợi của xơ gan lên hệ tim mạch.

Ảnh hưởng của xơ gan lên hệ tim mạch được nhận ra từ cách đây hơn 60 năm bởi Kowalski H.J. và Albeman W.H.. Cho đến nay hàng loạt các công trình nghiên cứu đều nhận định thống nhất ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng tuần hoàn tăng động, chức năng tâm thu (CNTTh) thất trái bình thường lúc nghỉ nhưng đáp ứng suy giảm khi gắng sức hoặc với thuốc cường tim cùng với rối loạn chức năng tâm trương (CNTTr) và kéo dài khoảng QTc trên điện tim. Tập hợp tất cả những bất thường này được Hội nghị tiêu hóa thế giới tổ chức tại Montreal năm 2005 gọi với thuật ngữ là bệnh cơ tim do xơ gan (cirrhotic cardiomyopathy) cùng với đề xuất các tiêu chí chẩn đoán. Bệnh cơ tim do xơ gan là một thể bệnh độc lập khác với bệnh cơ tim do rượu cũng như các bệnh cơ tim nguyên phát khác.

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

Hiện nay ở Việt Nam, nhiều tiến bộ trong điều trị xơ gan đã và đang được áp dụng như tạo shunt cửa chủ trong gan, ghép gan nhưng những ảnh hưởng của xơ gan lên hệ tim mạch (yếu tố quan trọng có thể góp phần tiên lượng và lựa chọn bệnh nhân can thiệp) lại chưa thực sự được quan tâm nghiên cứu. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu lâm sàng, cận lâm sàng, hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan”.

1. Mục tiêu của đề tài

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

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

Đây là công trình đầu tiên ở Việt Nam nghiên cứu tương đối toàn diện và có hệ thống khẳng định ở bệnh nhân xơ gan có thay đổi hình thái và chức năng tim, cụ thể là:

- Ở bệnh nhân xơ gan có thay đổi hình thái tim trên siêu âm, đó là tăng rõ kích thước nhĩ trái và thất phải, tăng nhẹ chiều dày vách liên thất tâm trương và khối lượng cơ thất trái. Sự thay đổi này không chịu ảnh hưởng của nguyên nhân hay mức độ xơ gan.

- CNTTh thất trái (đánh giá qua phân số tống máu) bình thường khi nghỉ nhưng CNTTr thất trái rối loạn rõ, thể hiện giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giảm tốc sóng đổ đầy đầu tâm trương và thời gian giãn cơ đồng thể tích. Tỷ lệ suy CNTTr thất trái là 70,9%, trong đó suy CNTTr độ 1 là 34,2%, suy độ 2 là 35,0% và có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3. Mức độ xơ gan càng tiến triển sẽ dẫn đến suy CNTTr càng nhiều và càng nặng.

- ALĐMP tâm thu (ước tính qua phổ hở van ba lá) tăng ở bệnh nhân xơ gan (30,04 ± 5,81 mmHg) nhưng chủ yếu tăng mức độ nhẹ (48,9%). Mức tăng cao hơn thấy ở nhóm xơ gan Child-Pugh C.
3. Bố cục của luận án
- Luận án gồm 136 trang, trong đó: đặt vấn đề 2 trang, tổng quan tài liệu 33 trang, phương pháp nghiên cứu 24 trang, kết quả nghiên cứu 39 trang, bàn luận 36 trang và kết luận 2 trang.

- Luận án có 41 bảng, 2 sơ đồ, 7 biểu đồ và 18 hình.

- Luận án có 158 tài liệu tham khảo, trong đó 10 tài liệu tiếng Việt và 148 tài liệu tiếng Anh.
CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Đại cương về xơ gan

Xơ gan là hậu quả cuối cùng của tổn thương tế bào gan mạn tính dẫn đến xơ hoá và cục tân tạo lan tỏa các thùy gan, làm đảo lộn cấu trúc tiểu thùy và mạch máu gan một cách không hồi phục. Đây là bệnh khá phổ biến, đang có xu hướng gia tăng ở hầu hết các quốc gia trên thế giới và là một trong các nguyên nhân gây tử vong cao so với các loại bệnh tật khác vì nhiều biến chứng nặng.

Bệnh xơ gan diễn tiến tự nhiên theo 2 giai đoạn. Đầu tiên là một thời kỳ không hoặc ít triệu chứng gọi là giai đoạn xơ gan còn bù, sau đó là giai đoạn tiến triển nhanh đánh dấu bởi sự xuất hiện các biến chứng của TALTMC và/hoặc suy chức năng gan như cổ trướng, chảy máu tiêu hóa do tăng áp cửa, bệnh não gan và vàng da. Sự xuất hiện bất kỳ một trong số các biến chứng này là dấu hiệu xơ gan chuyển từ giai đoạn còn bù sang giai đoạn mất bù. Chẩn đoán xơ gan giai đoạn còn bù đôi khi khó khăn vì những biểu hiện triệu chứng chưa rõ, cần soi ổ bụng hoặc sinh thiết gan. Ở giai đoạn mất bù chẩn đoán dễ dàng hơn vì đã có đủ 2 hội chứng là suy gan và TALTMC, không nhất thiết phải sinh thiết gan. 

Theo hội nghị đồng thuận quốc tế Baveno IV, hiện nay xơ gan được phân chia thành 4 giai đoạn hoặc 4 tình trạng lâm sàng căn cứ vào sự hiện diện giãn tĩnh mạch thực quản (TMTQ) trên nội soi, có hay không có cổ trướng và xuất huyết tiêu hóa do vỡ TMTQ. Phân chia này có ý nghĩa lớn trong tiên lượng bệnh nhân xơ gan.

1.2. Biến đổi tim mạch ở bệnh nhân xơ gan

Xơ gan có thể gây ảnh hưởng bất lợi lên chức năng của hầu hết các cơ quan tổ chức trong cơ thể như não (bệnh não gan), phổi (hội chứng gan phổi), thận (hội chứng gan thận)... Không những thế, xơ gan còn kéo theo một loạt các bất thường tim mạch. Những bất thường tim mạch này bao gồm:

1.2.1. Thay đổi hình thái tim 


Với các kỹ thuật chẩn đoán khác nhau như siêu âm tim, chụp cộng hưởng tim, chụp đồng vị phóng xạ tim các nghiên cứu đều chỉ ra ở bệnh nhân xơ gan có thay đổi hình thái tim (nhất là phía tim trái), đó là: tăng chiều dày thành thất, tăng kích thước và thể tích buồng tim trái, một số bệnh nhân có tình trạng phì đại thất trái. Những nghiên cứu giải phẫu tim tử thi bệnh nhân xơ gan cũng ghi nhận một tỷ lệ cao tim to cùng với thay đổi cấu trúc mô học tim như phù nề, phì đại tế bào cơ tim, xơ hóa tổ chức kẽ và không bào hóa hạt nhân.
1.2.2. Thay đổi chức năng tâm thu
Ở bệnh nhân xơ gan có tình trạng tuần hoàn tăng động (tần số tim tăng, cung lượng tim tăng, sức cản mạch hệ thống và huyết áp động mạch giảm), phân số tống máu (EF%) luôn bình thường hoặc thậm trí tăng khi nghỉ. Tuy nhiên khi gắng sức hoặc sử dụng thuốc cường tim thì bộc lộ rõ tình trạng suy giảm đáp ứng co cơ tim và đây chính là yếu tố góp phần vào bệnh sinh hội chứng gan thận cũng như tình trạng giữ nước và muối ở bệnh nhân xơ gan.

Tuần hoàn tăng động trở nên nghiêm trọng hơn sau đặt TIPS (tạo shunt cửa chủ trong gan) bởi TIPS làm gia tăng tương đối đột ngột một lượng lớn máu về nhĩ phải từ khu vực nội tạng. Hậu quả có thể gây ra một số biến chứng tim mạch như phù phổi cấp, suy tim xung huyết mặc dù khá hiếm gặp (khoảng 1%) nhưng rất cần thận trọng khi chỉ định và cần theo dõi sát sau can thiệp.

1.2.3. Thay đổi chức năng tâm trương

Rối loạn CNTTr là hiện tượng thường gặp ở bệnh nhân xơ gan, thể hiện qua các thông số chính là giảm tỷ lệ E/A, kéo dài thời gian giãn cơ đồng thể tích (IVRT) và thời gian giảm tốc sóng E (DT) của phổ Doppler dòng chảy qua van hai lá. Tỷ lệ bệnh nhân xơ gan có suy CNTTr khoảng 40 – 70% phụ thuộc vào phương pháp chẩn đoán (có hay không phối hợp với siêu âm Doppler mô), trong đó chủ yếu là suy CNTTr độ 1 và độ 2, tỷ lệ suy CNTTr độ 3 rất thấp (< 3%). Suy CNTTr là yếu tố quan trọng góp phần tiên lượng nguy cơ tử vong và dự báo hiệu quả đặt TIPS.

1.2.4. Thay đổi áp lực động mạch phổi (ALĐMP) 

Tăng ALĐMP là một biến chứng của xơ gan được gọi với thuật ngữ là “tăng áp lực cửa phổi”. Tỷ lệ tăng áp lực cửa phổi 0,61-4% số bệnh nhân xơ gan nói chung nhưng có thể gặp tới 8,5% ở bệnh nhân mắc bệnh gan giai đoạn cuối chờ ghép gan với biểu hiện lâm sàng khá mờ nhạt dễ bỏ qua, tuy nhiên có thể tiến triển đến suy tim phải và tử vong (tỷ lệ sống sau 5 năm ở bệnh nhân xơ gan có tăng áp lực cửa phổi chỉ là 14%) (Swanson K.L. và CS (2008)).

Sàng lọc tăng ALĐMP ở bệnh nhân xơ gan chờ ghép gan là bắt buộc bởi nếu ALĐMP trung bình (đo qua thông tim) tăng từ 35 – 45 mmHg (tăng vừa) là chống chỉ định tương đối còn tăng > 45 mmHg (tăng nặng) là chống chỉ định tuyệt đối vì làm gia tăng nguy cơ suy tim phải sau ghép, từ đó gan ghép sẽ bị ứ máu, hoại tử và bệnh nhân tử vong vì suy gan cấp. Phương pháp sàng lọc là siêu âm tim qua thành ngực ước lượng ALĐMP tâm thu qua phổ hở van ba lá định kỳ 6 tháng/1 lần, nếu ALĐMP tâm thu > 45 mmHg thì chỉ định thông tim để xác định tăng áp lực cửa phổi.
1.3. Cơ chế bệnh sinh thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan

Cơ chế thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan rất phức tạp, nhiều yếu tố tác động bao gồm cả yếu tố bất lợi như thiếu máu, rối loạn điện giải, nhiễm độc, tác động của nguyên nhân (rượu, virus viêm gan C)…và yếu tố thuận lợi. Yếu tố thuận lợi chính là hậu gánh giảm do gia tăng các chất giãn mạch như glucagon, cannabinoid,…và giảm đáp ứng của mạch máu với chất co mạch nội sinh. Đa phần các nghiên cứu cũng chỉ ra tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan thường giảm (hoặc bình thường) do giãn mạch, hình thành tuần hoàn bàng hệ cửa chủ và hiện tượng giữ nước trong các khoang tự nhiên của cơ thể.
Cho đến ngày này với hàng loạt các công trình nghiên cứu khác nhau trên động vật thực nghiệm cũng như bệnh nhân xơ gan đã thống nhất thay đổi hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan là kết quả tổng hợp của 3 cơ chế tác động trực tiếp lên cơ tim, đó là:
- Cường Aldosterone (bởi suy giảm khả năng thoái biến ở gan và hoạt hóa hệ thống renin – angiotensin – aldosterone (RAA)).
- Suy giảm hoạt động hệ thần kinh giao cảm tại tim.
- Tăng cao các chất có tác động tiêu cực đến chức năng tim như nitric oxide (NO), carbon monoxide (CO), endothelin…cùng nhiều chất độc khác do tình trạng suy chức năng gan và TALTMC. 

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

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

CHƯƠNG 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu


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

2.1.1. Nhóm chứng: Số lượng 45 người được lựa chọn theo tiêu chuẩn:
- Không có tiền sử bệnh lý gan cũng như các bệnh lý tim mạch, nội tiết, chuyển hóa, thận – tiết niệu, hô hấp…

- Khám lâm sàng và làm xét nghiệm (điện tim, siêu âm gan và siêu âm tim) không phát hiện các bệnh tim, gan thực thể...

2.1.2. Nhóm bệnh: Bao gồm 117 bệnh nhân được chẩn đoán xác định xơ gan ở phân mức Child-Pugh B và Child-Pugh C (bệnh nhân có đủ và rõ 2 hội chứng suy chức năng gan, TALTMC kết hợp với thay đổi hình thái gan trên siêu âm), điều trị nội trú tại khoa nội tiêu hóa – Bệnh viện Quân y 103.
Một số tiêu chuẩn loại trừ ở nhóm bệnh: 

- Bệnh nhân xơ gan đang có biến chứng nặng như xuất huyết tiêu hóa, xuất huyết não, ung thư hóa, thiếu máu mức độ nặng (HST < 70g/l)…


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


- Bệnh nhân có bệnh lý tim mạch thực thể, rối loạn nhịp tim, huyết khối tĩnh mạch gan. Tiền sử hoặc hiện tại đang có bệnh lý phổi - phế quản, tràn dịch màng phổi mức độ nhiều hoặc các bệnh lý nội khoa ảnh hưởng tới chức năng tim như tiểu đường, Basedow,…

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


- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: mô tả cắt ngang, có so sánh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng.
2.2.2. Chọn mẫu nghiên cứu
 Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả cắt ngang:
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           Lựa chọn tỷ lệ 51,1% (p = 0,511) (tỷ lệ bệnh cơ tim do xơ gan trong nghiên cứu của Belay T. và CS năm 2013) đưa vào công thức tính cỡ mẫu, chúng tôi thu được kết quả cỡ mẫu tối thiểu là 96 bệnh nhân. Nghiên cứu này chúng tôi chọn 117 bệnh nhân.

2.2.4. Các bước tiến hành: theo mẫu thống nhất cho tất cả đối tượng nghiên cứu

- Khám lâm sàng: Tiền sử bệnh (nghiện rượu, nhiễm virus viêm gan), triệu chứng hội chứng suy chức năng gan và TALTMC

- Xét nghiệm máu: Công thức máu (chú ý số lượng tiểu cầu), sinh hóa máu (Albumin, Bilirubin toàn phần, AST, ALT), chức năng đông máu (tỷ lệ Prothrombine), các marker virus (định tính HBsAg và anti HCV). Phân mức độ xơ gan theo thang điểm Child-Pugh (1973).
- Chụp Xquang tim phổi thẳng, ghi điện tim
-  Nội soi thực quản dạ dày: Đánh giá mức độ giãn TMTQ (F0, F1, F2, F3) theo Hội tăng áp cửa Nhật Bản sửa đổi lần 3 (2010).

-  Siêu âm gan: xác định tình trạng nhu mô gan, bờ gan, kích thước lách, dịch ổ bụng, đặc biệt khảo sát huyết động mạch máu gan, bao gồm tĩnh mạch cửa (TMC), động mạch gan (ĐMG), tĩnh mạch gan (TMG).
-  Siêu âm tim

+ Đánh giá hình thái và CNTTh thất trái: bằng các thông số đo trên siêu âm TM có hướng dẫn của siêu âm 2D.
+ Đánh giá CNTTr thất trái: sử dụng siêu âm Doppler xung dòng chảy qua van hai lá kết hợp với nghiệm pháp Valsalva và phổ Doppler tĩnh mạch phổi để phân mức độ suy CNTTr theo Hội siêu âm Mỹ (2009).

+ Đánh giá CNTTr và chỉ số Tei thất phải (phổ Doppler dòng chảy qua van ba lá).

 + Đánh giá ALĐMP tâm thu (cho những đối tượng hở van ba lá)

2.3. Xử lý số liệu: Tất cả các số liệu được xử lý bằng phần mềm Excel plus và SPSS 20.0 theo đúng các thuật toán thống kê. 
CHƯƠNG 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

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

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm bệnh nhân xơ gan

85,5% bệnh nhân là nam giới, tỷ lệ nam/nữ là 6:1. Tuổi trung bình của nhóm xơ gan là 52,40 ± 12,23, trong đó lứa tuổi hay gặp nhất là 40 – 59, chiếm 60,7%. Không có sự khác biệt về giới, tuổi trung bình cũng như phân nhóm tuổi giữa nhóm xơ gan và nhóm chứng, p > 0,05

3.1.2. Các yếu tố nguyên nhân và một số triện chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

Rượu là nguyên nhân chủ yếu liên quan đến xơ gan (45,3%), sau đó là nhiễm virus viêm gan B và/hoặc C (35,9%). Có 2 bệnh nhân xơ gan nguyên nhân chưa xác định (chiếm 1,7%).

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


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

Các triệu chứng của hội chứng TALTMC gặp với tỷ lệ cao: 100% số bệnh nhân có giãn TMTQ trên nội soi trong đó đa phần là giãn độ 3 (chiếm 50,5%), 80,3% số bệnh nhân có đường kính TMC > 13mm trên siêu âm, 77,8% bệnh nhân có lách to và tiểu cầu giảm < 100G/l, 68,4% bệnh nhân có cổ trướng.

Bệnh nhân xơ gan ở giai đoạn Child-Pugh B là 46,2% và Child-Pugh C là 53,8%. 
3.1.3. Đặc điểm huyết động các mạch máu gan trên siêu âm Doppler màu

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

Ở bệnh nhân xơ gan có chiều dòng chảy TMC hướng gan và không có huyết khối thấy TMC giãn và độ dày thành TMC tăng, vận tốc và lưu lượng dòng chảy TMC giảm, khác biệt rõ so với nhóm chứng, p < 0,01. 

ĐMG tăng đường kính, tăng tốc dòng chảy thì tâm thu và tăng chỉ số trở kháng. Sự khác biệt so với nhóm chứng là có ý nghĩa thống kê, p < 0,01.
Đường kính TMG phải cũng như vận tốc tâm thu dòng chảy TMG đều giảm hơn rõ so với nhóm chứng, p < 0,01.

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

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

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

3.2. Đặc điểm hình thái, chức năng tim và ALĐMP tâm thu ở bệnh nhân xơ gan

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

ở nhóm xơ gan và nhóm chứng
	Chỉ số
	Nhóm chứng 

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

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

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

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

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

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

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

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


Xơ gan làm giãn nhĩ trái, giãn thất phải (p < 0,01) nhưng không làm khác biệt kích thước buồng tim, chiều dày thành tim trái cũng như khối lượng cơ thất trái khi so với nhóm chứng (p > 0,05).

* CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng: Ở bệnh nhân xơ gan, thời gian tống máu thất trái ET rút ngắn, cung lượng tim CO tăng cao trong khi thể tích thất trái và phân số tống máu chỉ tăng nhẹ không có ý nghĩa thống kê khi so với nhóm chứng, p > 0,05. Không có bệnh nhân xơ gan suy CNTTh thất trái (EF < 50%).
* CNTTr thất trái ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng

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

	Chỉ số
	Nhóm chứng

(n = 45)
	Nhóm xơ gan

(n = 117)
	p

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

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

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

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

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

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

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


Tỷ lệ E/A giảm, thời gian giảm tốc của sóng đổ đầy nhanh đầu tâm trương DT và thời gian giãn cơ đồng thể tích IVRT kéo dài ở nhóm xơ gan khi so sánh với nhóm chứng, p < 0,05 – 0,01.
Bảng 3.17. Tỷ lệ suy chức năng tâm trương thất trái ở bệnh nhân xơ gan

	CNTTr
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Suy CNTTr

(n = 117)
	Không
	34
	29,1

	
	Có
	83
	70,9

	Mức độ suy CNTTr
	Độ 1
	40
	34,2

	
	Độ 2
	41
	35,0

	
	Độ 3
	2
	1,7


70,9% số bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu có tình trạng suy CNTTr, trong đó suy CNTTr độ 1 là 34,2%, độ 2 là 35,0%, có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3 (chiếm 1,7%).
* CNTTr và chỉ số Tei thất phải ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng: Có thay đổi rõ các chỉ số đánh giá CNTTr thất phải ở bệnh nhân xơ gan so với nhóm chứng, cụ thể tăng vận tốc đổ đầy đầu tâm trương VER, giảm tỷ lệ ER/AR, p < 0,05-0,01. Chỉ số Tei thất phải ở nhóm xơ gan là 0,23 ± 0,05, thấp hơn so với nhóm chứng là 0,27 ± 0,04, p < 0,01.
3.2.2. Biến đổi áp lực động mạch phổi tâm thu ở bệnh nhân xơ gan

90 bệnh nhân xơ gan và 22 người nhóm chứng có hở nhẹ van ba lá.
ALĐMP tâm thu trung bình ở nhóm bệnh nhân xơ gan là 30,04 ± 5,81 mmHg cao hơn so với nhóm chứng là 24,64 ± 4,25 mmHg, p < 0,01.

50,0% số bệnh nhân xơ gan có tăng ALĐMP tâm thu trong đó chủ yếu là tăng mức độ nhẹ < 50 mmHg (chiếm 48,9%). Không có bệnh nhân xơ gan tăng ALĐMP tâm thu mức độ nặng ≥ 70 mmHg.

Nhóm xơ gan Child-Pugh C có ALĐMP tâm thu tăng cao hơn rõ so với nhóm xơ gan Child-Pugh B (31,30 ± 6,49 so với 28,48 ± 4,43 mmHg, p <  0,05). Không khác biệt về ALĐMP tâm thu giữa các phân nhóm xơ gan theo mức độ giãn TMTQ trên nội soi cũng như giữa nhóm xơ gan có cổ trướng và không có cổ trướng, p > 0,05.

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

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

Không khác biệt về kích thước buồng tim và chiều dày thành thất cũng như các thông số đánh giá CNTTh, CNTTr thất trái giữa 3 nhóm xơ gan theo yếu tố căn nguyên, p > 0,05.

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

Thay đổi hình thái tim thấy rõ nhất ở nhóm bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C so với nhóm xơ gan Child-Pugh B là tăng kích thước nhĩ trái ở mức có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Ngoài ra không thấy khác biệt về kích thước thất phải, kích thước buồng tim trái theo mức độ xơ gan.

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

Bảng 3.27. Chức năng tâm trương và chỉ số Tei thất trái

theo mức độ xơ gan

	Chỉ số
	Mức độ xơ gan
	p

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

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

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

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

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

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

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

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


Ở nhóm xơ gan Child-Pugh C thấy vận tốc sóng E tăng và thời gian giảm tốc DT rút ngắn hơn so với nhóm xơ gan Child-Pugh B, p < 0,05. Không thấy khác biệt về tỷ lệ E/A, IVRT và chỉ số Tei thất trái giữa 2 nhóm xơ gan Child-Pugh B và Child-Pugh C.

Bảng 3.28. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái theo mức độ xơ gan
	Mức độ suy CNTTr
	Child-Pugh B

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

	
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	

	Suy CNTTr

độ 1
	19
	35,2
	21
	33,3
	> 0,05

	Suy CNTTr

độ 2
	10
	18,5
	31
	49,2
	< 0,01

	Suy CNTTr

độ 3
	0
	0,0
	2
	3,2
	> 0,50

	Tổng
	29
	53,7
	54
	85,7
	< 0,01


Tình trạng suy CNTTr tăng dần từ  53,7% ở nhóm xơ gan Child-Pugh B lên 85,7% ở nhóm xơ gan Child-Pugh C, p < 0,01. Có 49,2% số bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C suy CNTTr độ 2, cao hơn rõ so với 18,5% ở nhóm xơ gan Child-Pugh B, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
3.3.3. Mối liên quan giữa thay đổi hình thái, chức năng tim với tình trạng cổ trướng

Không ghi nhận sự khác biệt về các thông số hình thái tim và CNTTh thất trái ở nhóm xơ gan không có cổ trướng và nhóm xơ gan có cổ trướng. 

Xơ gan dù có hay không có cổ trướng thì đều thấy giảm tỷ lệ E/A, kéo dài IVRT và DT. Khi xuất hiện cổ trướng tỷ lệ E/A giảm hơn và DT kéo dài hơn so với nhóm chưa có cổ trướng.

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

3.4.4. Mối liên quan giữa biến đổi huyết động mạch máu gan với hình thái và chức năng tim
Không có mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa vận tốc và lưu lượng dòng chảy TMC với các thông số đánh giá chức năng thất phải, p > 0,05. 

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

ALĐMP tâm thu có mối tương quan thuận mức độ trung bình với vận tốc dòng chảy TMC (hệ số tương quan r = 0,32, p < 0,01), còn với các thông số huyết động ĐMG và TMG thì chưa thấy có mối tương quan ý nghĩa.   

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

CHƯƠNG 4
BÀN LUẬN

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

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

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu 117 bệnh nhân xơ gan điều trị nội trú tại khoa Nội tiêu hóa - Bệnh viện Quân y 103 với tuổi trung bình là 52,40 ± 12,23, lứa tuổi hay gặp là 40 – 59 (60,7%), nam chiếm đa số (85,5%), tỷ lệ nam/nữ  = 6 : 1. Không có sự khác biệt về tuổi trung bình, phân nhóm tuổi và giới giữa nhóm bệnh và nhóm chứng (p > 0,05). 
4.1.2. Các nguyên nhân liên quan đến xơ gan

45,3% số bệnh nhân xơ gan có nguyên nhân liên quan đến rượu đơn thuần; nhiễm virus viêm gan B, C gặp ở 35,9% số bệnh nhân và 17,1% đồng thời có lạm dụng rượu và nhiễm virus viêm gan. Kết quả của nhiều nghiên cứu trong nước cũng nhận thấy xơ gan liên quan đến rượu nhiều hơn xơ gan do virus viêm gan.
4.1.3. Đặc điểm một số triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân xơ gan

4.1.3.1. Đặc điểm triệu chứng hội chứng suy chức năng gan

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

4.1.3.2. Đặc điểm triệu chứng hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa
- 100% bệnh nhân có giãn TMTQ trong đó chủ yếu là giãn độ 2 (42,7%) và giãn độ 3 (50,5%). Đây là vòng nối cửa - chủ quan trọng nhất nhằm giải áp cho tình trạng TALTMC, xuất hiện khi chênh áp tĩnh mạch gan (HVPG) tối thiểu 10 – 12 mmHg (bình thường HVPG 3 – 5 mmHg). Vì vậy giãn TMTQ là triệu chứng có độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán TALTMC ở bệnh nhân xơ gan. 

- 80,3% bệnh nhân xơ gan có giãn TMC trên siêu âm (đường kính > 13mm). Đây cũng là dấu hiệu quan trọng của TALTMC. Khi đường kính TMC tăng > 13mm thì 100% đặc hiệu cho TALTMC, tuy nhiên chỉ gặp ở khoảng 75% số trường hợp xơ gan. Sở dĩ có độ nhạy thấp như vậy bởi mức độ giãn TMTQ phụ thuộc vào sự phát triển tuần hoàn bàng hệ. Nếu các vòng nối cửa chủ được mở thông tốt sẽ tăng cường dẫn máu về tim không qua gan thì khi đó đường kính TMC có thể sẽ không tăng. 

- Lách to và tiểu cầu giảm < 100G/l cũng gặp với tỷ lệ cao trong nghiên cứu của chúng tôi (77,8%). Lách to bởi lực cản trong gan tăng do tổ chức xơ và cục tân tạo làm cản trở dòng máu về gan, dẫn tới ứ máu tại lách. Khi lách to lâu ngày, tiểu cầu sẽ bị lưu giữ nhiều trong lách cùng với giảm sản xuất thrombopoietin (yếu tố kích thích tăng sinh tiểu cầu) do tình trạng suy gan nên hậu quả làm giảm tiểu cầu máu ngoại vi. 

- 68,4% bệnh nhân có cổ trướng. Điều này cũng cho thấy đa phần đối tượng trong nghiên cứu là bệnh nhân xơ gan nặng, đã chuyển sang giai đoạn mất bù.

4.1.4. Đặc điểm mức độ xơ gan

Sử dụng thang điểm Child-Pugh (1973) để phân loại mức độ xơ gan, chúng tôi thu được kết quả xơ gan Child-Pugh B là 46,2% và xơ gan Child-Pugh C là 53,8% số bệnh nhân. Chúng tôi không có bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A vì đối tượng chọn của chúng tôi là bệnh nhân đã có những biểu hiện rõ hội chứng suy chức năng gan và TALTMC (bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A thường biểu hiện triệu chứng chưa rõ). Thực tế Bệnh viện Quân y 103 là bệnh viện tuyến cuối thường phải tiếp nhận điều trị bệnh nhân xơ gan vừa và nặng có biến chứng, trong khi xơ gan nhẹ có thể hướng dẫn điều trị ngoại trú.  

4.1.5. Đặc điểm huyết động mạch máu gan ở bệnh nhân xơ gan

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

* Chiều dòng chảy TMC:

Bình thường chiều dòng chảy TMC là chiều hướng gan (86,3%), tuy nhiên ở bệnh nhân xơ gan chiều dòng chảy TMC có thể thay đổi sang dòng hai chiều (7,7%) và thậm trí là đảo chiều dòng chảy TMC (3,4%). Thay đổi chiều dòng chảy TMC là dấu hiệu thể hiện áp lực TMC tăng cao, dòng máu về gan bị cản trở và chuyển hướng sang các vòng nối để dẫn máu về tim không qua gan, giải áp cho TMC. Nghiên cứu của Gaiani S. và CS (1991) ghi nhận tần suất thay đổi chiều dòng chảy trong hệ TMC là 8,3% hay của Mittal P. và CS (2011) là 12%. Dòng chảy TMC rời gan là dấu hiệu tiên lượng nặng thường gặp ở bệnh nhân mắc bệnh gan nặng vì làm tăng nguy cơ bệnh não gan.

Trong nghiên cứu chúng tôi gặp 3,4% bệnh nhân xơ gan có huyết khối TMC. Đây là một trong nhiều biến chứng của xơ gan mặc dù không có triệu chứng nhưng luôn là yếu tố bất lợi vì làm nặng thêm mức độ suy chức năng gan, gia tăng nguy cơ vỡ TMTQ và cổ trướng kháng trị. Cơ chế hình thành huyết khối TMC ở bệnh nhân xơ gan là do thay đổi huyết động TMC (dòng chảy chậm) và rối loạn đông máu. 

* Huyết động TMC:

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

4.1.5.2. Đặc điểm huyết động động mạch gan ở bệnh nhân xơ gan

Ảnh hưởng của xơ gan tới hệ ĐMG khá phức tạp. ĐMG thường tăng khẩu kính với tốc độ dòng chảy tăng như là một cơ chế bù đắp duy trì tưới máu gan trong khi dòng chảy TMC đến gan giảm sút do tăng áp lực (hiện tượng đáp ứng đệm ĐMG - Hepatic artery buffer response). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với đặc điểm sinh lý bệnh như trình bày, đó là tăng đường kính ĐMG cùng với tăng vận tốc dòng chảy thì tâm thu ở nhóm xơ gan so với nhóm chứng. Tuy nhiên, nhóm xơ gan có lưu lượng TMC < 1,0 lít/phút lại có vận tốc tâm thu không khác biệt so với nhóm xơ gan có lưu lượng TMC bình thường. Điều này cho thấy sự phức tạp trong cơ chế bệnh sinh thay đổi huyết động mạch máu gan, không chỉ bởi bất thường cấu trúc nhu mô gan mà còn liên quan đến mất cân bằng hệ thống các tác nhân giãn và co mạch ở bệnh nhân xơ gan, làm lu mờ hiện tượng đáp ứng đệm ĐMG.
4.1.5.3. Đặc điểm huyết động tĩnh mạch gan ở bệnh nhân xơ gan

* Đường kính và vận tốc dòng chảy TMG


Chúng tôi sử dụng TMG phải để khảo sát đường kính, vận tốc dòng chảy và dạng phổ Doppler. Kết quả cho thấy đường kính cũng như vận tốc dòng chảy TMG phải giảm hơn so với nhóm chứng. Đồng thời có mối tương quan thuận mức độ trung bình giữa lưu lượng TMC và vận tốc TMG (hệ số tương quan r = 0,40; p < 0,01). Kết quả phù hợp với sinh lý bệnh xơ gan, đó là xơ gan với áp lực TMC tăng dẫn đến mở vòng nối cửa chủ dẫn lưu máu về tim không qua gan khiến lưu lượng máu qua hệ TMG giảm, từ đó làm giảm khẩu kính cũng như vận tốc dòng máu TMG (bình thường 100% dòng máu qua hệ TMC được thu hồi về TMG trong khi xơ gan dòng máu thu hồi này chỉ còn khoảng 13%). 

* Dạng phổ Doppler TMG

Ở bệnh nhân xơ gan, phổ Doppler TMG không còn dạng sóng bình thường 3 pha mà có thể biến đổi sang dạng sóng 2 pha (47,0%) thậm trí là không còn dao động (44,4%) (hiện tượng TMC hóa TMG).  

Cơ chế chính xác thay đổi phổ Doppler TMG ở bệnh nhân xơ gan chưa thực sự rõ ràng. Một số nghiên cứu cho rằng có liên quan đến thay đổi cấu trúc nhu mô gan, một số khác lại đề cập đến cơ chế hình thành shunt động tĩnh mạch trong gan. Cần có nhiều nghiên cứu hơn để tìm hiểu cơ chế biến đổi dạng phổ Doppler TMG ở bệnh nhân xơ gan.

4.2. Đặc điểm hình thái và chức năng tim ở bệnh nhân xơ gan

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

Bệnh nhân xơ gan có thay đổi một số chỉ số hình thái tim, cụ thể tăng kích thước nhĩ trái (36,52 ± 4,86 so với 31,58 ± 2,95 mm, p < 0,01) và tăng đường kính thất phải tâm trương (22,24 ± 3,22 so với 21,24 ± 1,54 mm, p < 0,05). Ngoài ra chiều dày vách liên thất tăng, khối lượng cơ thất trái tăng nhưng mức tăng nhẹ và chưa có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Cơ chế của giãn, tăng thể tích nhĩ trái liên quan đến suy CNTTr thất trái và mức độ shunt động – tĩnh mạch trong phổi. Shunt trong phổi (Intrapulmonary shunt – IPS) là một hiện tượng khá thường gặp và là biểu hiện của hội chứng gan phổi, phát hiện ở 75% số bệnh nhân xơ gan bằng phương pháp siêu âm tim qua thực quản tăng cường cản âm (Fischer C.H. và CS (2010)). 

4.2.2. Thay đổi chức năng tâm thu thất trái ở bệnh nhân xơ gan

Ở bệnh nhân xơ gan thấy tăng rõ cung lượng tim khi so sánh với nhóm chứng (6,32 ± 1,66 so với 5,50 ± 1,01 lít/phút, p < 0,01). Tăng cung lượng tim là dấu hiệu thường gặp thể hiện tình trạng tuần hoàn tăng động, một hiện tượng đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu.

Phân số tống máu ở bệnh nhân xơ gan tăng so với nhóm chứng nhưng mức tăng nhẹ và so sánh không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết quả phù hợp với kết quả của hầu hết các nghiên cứu khác trên thế giới. Tuy nhiên không phải phân số tống máu ở giới hạn trên của bình thường mà cho rằng CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan là tốt vì thực tế dự trữ co cơ tim đã giảm đáng kể, tình trạng suy tim thực thụ sẽ bộc lộ khi gắng sức hoặc can thiệp điều trị (đặt TIPS, ghép gan), từ đó có thể gây ra những biến cố bất lợi cho người bệnh. Siêu âm tim gắng sức với Dobutamin đang được xem xét là phương pháp giúp chẩn đoán rối loạn CNTTh thất trái ở những bệnh nhân xơ gan trước ghép, từ đó có biện pháp điều trị phù hợp trước, trong và sau ghép gan.

4.2.3. Thay đổi chức năng tâm trương ở bệnh nhân xơ gan 

Ở bệnh nhân xơ gan có rối loạn CNTTr thất trái rõ, thể hiện: tỷ  lệ E/A giảm, thời gian giảm tốc sóng E (DT) và thời gian giãn cơ đồng thể tích (IVRT) kéo dài. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với hầu hết kết quả nghiên cứu của các tác giả trên thế giới.

 Sử dụng tiêu chuẩn phân loại rối loạn CNTTr thất trái của Hội siêu âm Hoa Kỳ (2009) chúng tôi ghi nhận 70,9% bệnh nhân xơ gan có suy CNTTr, trong đó suy CNTTr độ 1 chiếm 34,2%, suy độ 2 chiếm 35,0% và có 2 bệnh nhân suy CNTTr độ 3 (chiếm 1,7%). 

Tỷ lệ suy chức năng tâm trương thất trái theo một số tác giả và của chúng tôi

	Tác giả

(năm)
	Số bệnh nhân

(Child-Pugh A/B/C)
	Tỷ lệ suy CNTTr (%)
	Tổng (%)

	
	
	Suy độ 1
	Suy độ 2
	Suy độ 3
	

	Achecar L. (2011)
	80

(12/30/38)
	25,0
	25,0
	0,0
	50,0

	Kazankov K.
(2011)
	44

(24/12/8)
	25,0
	27,0
	2,0
	54,0

	Papastergiou V.
(2012)
	92

(29/39/24)
	39,1
	20,6
	0,0
	59,7

	Merli M. (2013)
	74

(29/26/19)
	50,0
	14,0
	0,0
	64,0

	Chúng tôi (2015)
	117

(0/54/63)
	34,2
	35,0
	1,7
	70,9


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

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

Phát hiện tình trạng suy CNTTr ở bệnh nhân xơ gan là vấn đề quan trọng vì suy CNTTr nhất là suy CNTTr độ 2 là một yếu tố góp phần tiên lượng bệnh nhân xơ gan và có liên quan đến kết cục của kỹ thuật tạo shunt của chủ trong gan (TIPS) như kết quả nghiên cứu của Cazzaniga M. và CS (2007), Rabie R.N. và CS (2009) hay của Holt E. và CS (2011) đã chỉ ra. 

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

Trên 90 bệnh nhân xơ gan có hở van ba lá nhẹ (không trường hợp nào hở trung bình và nặng) chúng tôi xác định ALĐMP tâm thu là 30,04 ± 5,81 mmHg cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng là 24,64 ± 4,25 mmHg, p < 0,01. 50% số bệnh nhân xơ gan có ALĐMP tăng > 30 mmHg trong đó chủ yếu là tăng mức độ nhẹ (< 50 mmHg) chiếm 48,9%, tăng mức độ vừa (50 – 69 mmHg) chỉ có 1 bệnh nhân (chiếm 1,1%) và không bệnh nhân nào ALĐMP tăng ≥ 70mmHg. Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả của nhiều nghiên cứu khác trên thế giới như nghiên cứu của Cotton C.L. và CS (2002), Hua R. và CS (2009).

Cơ chế tăng ALĐMP ở bệnh nhân xơ gan khá phức tạp. Giả thuyết cho rằng tăng ALĐMP là do tăng quá mức yếu tố tăng trưởng nội mạc (Transforming Growth Factor – TGF), đồng thời mất cân bằng giữa các chất co mạch như ET1, Thromboxane và các chất giãn mạch như NO, Prostacyclin dẫn đến phì đại cơ trơn tiểu động mạch phổi, xơ hóa lớp nội mô, dày lớp trung mô, từ đó làm hẹp lòng động mạch và hậu quả là tăng ALĐMP. 

Thay đổi ALĐMP tâm thu ở bệnh nhân xơ gan có liên quan đến mức độ xơ gan: tăng từ 28,48 ± 4,43 mmHg ở nhóm xơ gan Child-Pugh B lên 31,30 ± 6,49 mmHg ở nhóm xơ gan Child-Pugh C, p < 0,05, tương tự như kết quả nghiên cứu của Silvestre O.M. và CS (2013).

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

4.3.1. Sự thay đổi hình thái và chức năng tim theo nguyên nhân liên quan đến xơ gan
Không tìm thấy khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hình thái cũng như chức năng tim giữa các phân nhóm xơ gan theo yếu tố căn nguyên. Kết quả của chúng tôi phù hợp với nhận định của nhiều tác giả cho rằng: xơ gan dù do nguyên nhân gì thì tổn thương giải phẫu bệnh đều giống nhau, các cơ chế gây tổn thương tim không khác biệt nên kết cục gây thay đổi hình thái và chức năng tim là giống nhau (Estruch R. và CS (1995), Merli M. và CS (2013)).

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

Không khác biệt về các thông số hình thái và CNTTh thất trái giữa 2 nhóm xơ gan Child-Pugh B và Child-Pugh C ngoại trừ kích thước nhĩ trái ở nhóm xơ gan Child-Pugh C (37,65 ± 4,73 mm) lớn hơn so với nhóm xơ gan Child-Pugh B (35,20 ± 4,71 mm), p < 0,01. Nhiều nghiên cứu cũng cho kết quả CNTTh thất trái ở bệnh nhân xơ gan luôn được bảo tồn khi nghỉ (phân số tống máu bình thường) dù bệnh nhân ở giai đoạn xơ gan nhẹ hay nặng.

Xét mối liên quan giữa mức độ suy CNTTr với mức độ xơ gan, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tình trạng rối loạn CNTTr ở nhóm xơ gan Child-Pugh B (53,7%) thấp hơn rõ so với nhóm xơ gan Child-Pugh C (85,7%), p < 0,01. Đặc biệt có khác biệt rõ về tỷ lệ bệnh nhân suy CNTTr độ 2 ở nhóm xơ gan Child-Pugh C (49,2%) so với nhóm xơ gan Child-Pugh B (18,5%), p < 0,01. Nghiên cứu của Achecar L. và CS (2011), Papastergiou V. và CS (2012) hay của Salari A. và CS (2013) cũng đều ghi nhận kết quả tương tự như của chúng tôi.

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

* Về kích thước và độ dày thành tim, chúng tôi thấy nhóm xơ gan cổ trướng có kích thước nhĩ trái và đường kính thất phải lớn hơn so với nhóm xơ gan không cổ trướng song mức tăng nhẹ và chưa có ý nghĩa thống kê, tương tự như kết quả nghiên cứu của Valeriano V. và CS (2000), Nasr G.M.A. và CS (2008). Tuy nhiên nghiên cứu của Dadhich S. và CS (2014) thì khác biệt thấy ở hầu hết các thông số đánh giá hình thái tim khi so sánh giữa nhóm có cổ trướng và nhóm không cổ trướng. 

* CNTTh thất trái: chúng tôi không thấy khác biệt giữa các thông số đánh giá CNTTh ở nhóm xơ gan có cổ trướng và nhóm chưa có cổ trướng, tương tự như kết quả các nghiên cứu trên thế giới. 
* CNTTr thất trái chịu ảnh hưởng của cổ trướng, thể hiện: tỷ lệ bệnh nhân có cổ trướng ở nhóm suy CNTTr thất trái là 73,8% cao hơn so với con số tương ứng ở nhóm không có suy CNTTr là 59,4%. 

Hầu hết các nghiên cứu đều cho kết quả thống nhất ở bệnh nhân xơ gan khi xuất hiện cổ trướng (một trong các dấu hiệu mất bù của bệnh) thì rối loạn CNTTr thất trái sẽ nặng hơn so với khi chưa có cổ trướng. Cơ chế là cổ trướng đẩy vòm hoành lên cao, làm tăng áp lực trong lồng ngực, từ đó làm hạn chế quá trình giãn nở thất để nhận máu có hiệu quả. Tuy nhiên nhiều nghiên cứu lại nhận thấy sau khi loại bỏ dịch cổ trướng bằng chọc dịch cổ trướng thể tích lớn thì CNTTr thất trái được cải thiện nhưng không hoàn toàn (Pozzi M. và CS (1997), Nasr G. và CS (2010)). Những kết quả này chỉ ra giảm giãn nở thất để nhận máu do tăng áp lực trong lồng ngực gây ra bởi cổ trướng không phải là yếu tố duy nhất mà còn có vai trò cộng thêm của nhiều yếu tố khác như gia tăng đáng kể nồng độ Aldosterone cũng như các chất tác động tiêu cực đến tim như NO, endothelins…, hậu quả làm giảm khả năng thư giãn nhận máu cũng như tính đàn hồi của cơ tim.
4.3.4. Mối liên quan giữa biến đổi huyết động mạch máu gan với hình thái và chức năng tim

Hình thái và chức năng thất phải phụ thuộc vào nhiều yếu tố nhất là tiền gánh (lượng máu về tim phải) và các bệnh lý phổi – phế quản. Tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan lại phụ thuộc phần lớn vào mức độ mở thông cửa chủ để dẫn lưu máu về tim cũng như tình trạng cổ trướng, giãn mạch và hình thành shunt động – TMG. Thực tế nhiều nghiên cứu chứng tỏ tiền gánh ở bệnh nhân xơ gan giảm như nghiên cứu của Henriksen J.H. và CS (1989), Moller S. và CS (1995). 

Như vậy, mối liên quan giữa huyết động mạch máu gan (bình thường đây là yếu tố quyết định lượng máu về tim phải) với hình thái và chức năng thất phải ở bệnh nhân xơ gan là rất khó có thể xác định. Thực tế chúng tôi không tìm thấy mối tương quan giữa lưu lượng dòng chảy TMC cũng như vận tốc TMG với các thông số hình thái và chức năng thất phải. 
Chúng tôi tìm thấy mối tương quan thuận mức độ trung bình giữa ALĐMP tâm thu với vận tốc TMC (hệ số tương quan r = 0,32, p <0,01). Như vậy, TALTMC có ảnh hưởng lên ALĐMP tâm thu, khi áp lực TMC tăng sẽ gia tăng nguy cơ tăng ALĐMP, một yếu tố quan trọng của tăng áp lực cửa phổi. Ngoài ra, ALĐMP tâm thu không có tương quan có ý nghĩa với các thông số huyết động TMG và ĐMG, p > 0,05. Điều này càng chứng tỏ tăng ALĐMP tâm thu ở bệnh nhân xơ gan không phải là do tăng cung lượng mà liên quan đến tăng sức cản mạch phổi. 
Có mối liên quan giữa thay đổi huyết động mạch máu gan với CNTTr thất trái. Ở nhóm bệnh nhân xơ gan suy CNTTr độ 1, chúng tôi thấy lưu lượng dòng chảy TMC, vận tốc tâm thu ĐMG và vận tốc TMG đều giảm thấp có ý nghĩa so với các thông số tương ứng ở nhóm xơ gan không suy CNTTr và nhóm xơ gan suy CNTTr độ 2 (giai đoạn giả bình thường). Phải chăng sự biến đổi huyết động mạch máu gan như vậy cũng giống như sự biến đổi của tỷ lệ E/A, DT hay IVRT trong phân loại CNTTr?. Ý nghĩa của vấn đề này như thế nào thì cần phải thực hiện nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn hơn cùng với sự phối hợp tham gia của nhiều chuyên ngành (tiêu hóa, tim mạch, chẩn đoán hình ảnh).

KẾT LUẬN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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