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1ĐẶT VẤN ĐỀ


3CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU


31.1. RUNG NHĨ


31.1.1. Định nghĩa


31.1.2. Phân loại rung nhĩ


41.1.3. Các yếu tố nguy cơ và các bệnh lý tim mạch đồng thời


61.1.4. Cơ chế bệnh sinh rung nhĩ


81.1.5. Chẩn đoán


91.1.6. Điều trị


121.2. CẬN LÂM SÀNG TRONG ĐÁNH GIÁ HÌNH THÁI, CHỨC NĂNG TIM Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ


121.2.1. Điện tâm đồ


121.2.2. Xquang


131.2.3. MRI tim


131.2.4. Siêu âm tim ở bệnh nhân rung nhĩ


251.3. NT-proBNP Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ


251.3.1. Cấu trúc của BNP và NT-proBNP


261.3.2. Tổng hợp, chuyển hóa, thanh thải của BNP và NT-proBNP


271.3.3. Cơ chế tác động của BNP và NT-ProBNP


281.3.4. BNP và NT-proBNP huyết tương những yếu tố ảnh hưởng


291.3.5. Giá trị trung bình của NT-proBNP


291.3.6. NT-ProBNPở bệnh nhân rung nhĩ


311.4. CÁC NGHIÊN CỨU NT-proBNP VÀ HÌNH THÁI, CHỨC NĂNG NHĨ TRÁI, CHỨC NĂNG TÂM TRƯƠNG THẤT TRÁI Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ MẠN TÍNH KHÔNG DO BỆNH VAN TIM


311.4.1. Các nghiên cứu ở nước ngoài


341.4.2. Các nghiên cứu ở trong nước


36CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP


362.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU


362.1.1. Tiêu chuẩn nhóm bệnh


372.1.2. Tiêu chuẩn nhóm chứng


372.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU


372.2.1. Thiết kế nghiên cứu


382.2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu


382.2.3. Phương tiện nghiên cứu


392.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu


482.3. CÁC TIÊU CHUẨN SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU


532.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU


532.5. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU


55CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU


553.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM NGHIÊN CỨU


573.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ NỒNG ĐỘ
NT-proBNP CỦA NHÓM NGHIÊN CỨU


573.2.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh


593.2.2. Đặc điểm siêu âm tim ở nhóm nghiên cứu


683.2.3. Đặc điểm nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh


703.3. LIÊN QUAN GIỮANT-proBNP VỚI MỘT SỐ CHỈ SỐ SIÊU ÂM TIM, NGUY CƠ ĐỘT QUỴ NÃO, HUYẾT KHỐI TIỂU NHĨ TRÁI Ở NHÓM BỆNH


703.3.1. 
Liên quan giữa NT-proBNP với âm cuộn tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh


723.3.2. 
Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng nhĩ trái 
của nhóm bệnh


713.3.3. 
Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng thất trái 
của nhóm bệnh


703.3.4. 
Liên quan giữa NT-proBNP với nguy cơ đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái


743.3.5. 
Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái 
của NT-proBNP ở nhóm bệnh


773.3.6. 
Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não


793.3.7. 
Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm ở nhóm bệnh.


85CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN


854.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG


864.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG 
VÀ NỒNG ĐỘ NT-proBNP


864.2.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh


894.2.2. Đặc điểm siêu âm tim ở nhóm nghiên cứu


994.2.3. Đặc điểm nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh


1044.3.  LIÊN QUAN GIỮA  NT-proBNP VỚI MỘT SỐ CHỈ SỐ SIÊU ÂM TIM, NGUY CƠ ĐỘT QUỴ  NÃO, HUYẾT KHỐI TIỂU NHĨ TRÁI CỦA NHÓM BỆNH


1044.3.1. 
Liên quan giữa NT-proBNP với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái 
của nhóm bệnh


1064.3.2. 
Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng
nhĩ trái trên siêu âm của nhóm bệnh


1044.3.3. 
Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng
thất trái trên siêu âm của nhóm bệnh


1074.3.4. 
Liên quan giữa NT- proBNP với đột quỵ não, huyết khối
tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh


1094.3.5. 
Giá trị dự báo đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái 
của nồng độ NT-proBNP ở nhóm bệnh


1124.3.6. 
Liên quan các chỉ số chức năng tâm trương thất trái 
với huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não


1134.3.7. 
Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não 
của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm
ở nhóm bệnh
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DANH MỤC VIẾT TẮT
	Chữ viết tắt
	Chữ viết đầy đủ


2D


: 2 Dimensional (Hai chiều)
ACC
: American College of Cardiology
(Trưởng môn Tim mạch học Hoa Kỳ)
AHA

: American Heart Association (Hội Tim mạch Hoa Kỳ)
ANP


: Atrial Natriuretic Peptides (Peptide lợi niệu nhĩ)
ASE


: American Society of Echocardiography 
(Hội siêu âm Hoa Kỳ)
BNP


: Brain Natriuretic Peptide (Peptide lợi niệu)
BMI


: Body mass index (Chỉ số khối lượng cơ thể)
BSA


: Body surface area (Diện tích da)
AUC

: Area under the curve (Diện tích dưới đường cong ROC)
CHA2DS2-VASc
: Cardiac failure, hypertension, age (doubled), diabetes, stroke (doubled)-vascular disease, age, sex category (Thang điểm nguy cơ đột quỵ CHA2DS2-VASc)
CHADS2

: Cardiac failure, hypertension, age, diabetes, stroke (doubled) (Thang điểm nguy cơ đột quỵ CHADS2)
CI


: Confidence interva (Khoảng tin cậy)
CT-Scanner
: Computed Tomography Scan (Chụp cắt lớp vi tính)
ECG


: Electrocardiogram (Điện tâm đồ)
ESC

: European Society of Cardiology 
(Hội Tim mạch Châu Âu)
EF


: Ejection fraction (Phân số tống máu thất trái)
LAd


: Left atrial diameter (Đường kính nhĩ trái)
LAEF

: Left atrialejection fraction (Phân số làm rỗng nhĩ trái)
LAV max

: Max left atrial volume (Thể tích nhĩ trái lớn nhất)
LAV min

: Min left atrial volume (Thể tích nhĩ trái nhỏ nhất)
LASp

: Positive Left Atrial Strain peak (Đỉnh dương sức căng nhĩ trái)
	Chữ viết tắt
	Chữ viết đầy đủ


LASRc

: Negative left atrial strain rate peak
(Đỉnh âm tốc độ căng nhĩ trái)
LASRr

: Positive left atrial strain rate peak
(Đỉnh dương tốc độ căng nhĩ trái)
LAV


: Left atrial volume (Thể tích nhĩ trái)
LAVI

: Left atrial volume index (Chỉ số thể tích nhĩ trái)
LAS 2c

: Left atrial area at two-chamber view 
(Diện tích nhĩ trái ở mặt cắt 2 buồng)
LAS 4c

: Left atrial area at four-chamber view 
(Diện tích nhĩ trái ở mặt cắt 4 buồng)

HA


: Huyết áp

HRS


: Heart Rhythm Society (Hội nhịp học Thế giới)
MRI


: Magnetic resonance imaging (Cộng hưởng từ)
NT-proBNP
: N-terminal BNP prohormone
OR


: Odds ratio (Tỉ suất chênh)
proBNP

: BNP prohormone (Tiền peptide lợi niệu type B)
RAAS

: Renin-angiotensin-aldosterone system
(Hệ thống renin - angiotensin - aldosterone)
RN


: Rung nhĩ

RNKVT

: Rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim

ROC


: Receiver operating characteristic (Đường cong ROC)
SR


: Strain rate (Vận tốc căng)
STE


: Speckle tracking echocardiography
(Siêu âm đánh dấu mô)
TDI


: Tissue Doppler Imaging (Siêu âm Doppler mô)
VNHA

: Vietnam National Heart Association
(Hội Tim mạch học Việt Nam)
ε


: Strain (Sức căng) 
DANH MỤC BẢNG
	Bảng
	Tên bảng
	Trang


291.1. 
Các bệnh lý làm thay đổi nồng độ BNP và NT-proBNP trong huyết thanh


492.1. 
Các triệu chứng và dấu hiệu của suy tim


502.2. 
Phân độ tăng huyết áp


522.3. 
Thang điểm nguy cơ đột quỵ CHA2DS2-VASc


553.1. 
Đặc điểm về tuổi, giới và các chỉ số nhân trắc của nhóm nghiên cứu


563.2. 
Đặc điểm về tần số tim và huyết áp của nhóm nghiên cứu


563.3. 
Đặc điểm xét nghiệm máu của nhóm nghiên cứu


573.4. 
Đặc điểm các triệu chứng khi nhập viện của nhóm bệnh


573.5. 
Đặc điểm các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ não của nhóm bệnh


583.6. 
Đặc điểm thời gian phát hiện các yếu tố nguy cơ mắc phải của nhóm bệnh


603.7. 
Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm nghiên cứu


603.8. 
Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái


613.9. 
Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh có đột quỵ não


613.10. 
Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh  có huyết khối tiểu nhĩ trái


623.11. 
Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm nghiên cứu


623.12. 
Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái


633.13. 
Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh có đột quỵ não


633.14. 
Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái


643.15. 
Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái  của nhóm nghiên cứu


	Bảng
	Tên bảng
	Trang


643.16. 
Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái  của nhóm bệnh có đột quỵ não


653.17. 
Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái  của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái


653.18. 
Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm nghiên cứu


663.19. 
Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái


673.20. 
Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh có đột quỵ não


673.21. 
Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái


683.22. 
Đặc điểm phân bố NT-proBNP của nhóm bệnh


683.23. 
Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo giới


683.24. 
Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo nhóm tuổi


693.25. 
Đặc điểm NT-proBNP theo thang điểm CHA2DS2-VASc


693.26. 
Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo  phân suất tống máu thất trái


693.27. 
Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh có đột quỵ não


703.28. 
Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh có huyết khối  tiểu nhĩ trái


703.29. 
Tương quan giữa NT-proBNP với âm cuộn tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh


713.30. 
Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh


713.31. 
Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số siêu âm đánh dấu mô chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh


723.32. 
Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số hình thái, chức năng tâm thu thất trái của nhóm bệnh


733.33.
Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh


	Bảng
	Tên bảng
	Trang


733.34. 
Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não


743.35. 
Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái


743.36. 
Giá trị dự báo đột quỵ não của NT-proBNP


763.37. 
Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái của NT-proBNP ở nhóm bệnh


773.38. 
Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với huyết khối tiểu nhĩ trái


783.39. 
Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não
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ĐẶT VẤN ĐỀ
Rung nhĩ là rối loạn nhịp tim phổ biến trên lâm sàng, chiếm phần lớn bệnh nhân có rối loạn nhịp tim nhập viện [1]. Đến năm 2030, dự đoán có 14-17 triệu bệnh nhân rung nhĩ ở Liên minh châu Âu, với 120-215 nghìn bệnh nhân được chẩn đoán mới mỗi năm [2]. Rung nhĩ tăng lên ở nhóm người lớn tuổi [1] và ở những bệnh nhân tăng huyết áp, suy tim, bệnh động mạch vành, bệnh van tim, béo phì, đái tháo đường, hoặc bệnh thận mạn tính [4]. 
Rung nhĩ gây ra nhiều biến chứng, di chứng năng nề, ảnh hưởng đến tuổi thọ và chất lượng cuộc sống của bệnh nhân, là gánh nặng về kinh tế cho gia đình bệnh nhân và xã hội. Rung nhĩ liên quan độc lập và làm tăng nguy cơ tử vong do tất cả nguyên nhân lên 2 lần ở nữ và 1,5 lần ở nam [5], [6]. Mặc dù nhận thức về bệnh và điều trị dự phòng các yếu tố nguy cơ rung nhĩ của nhiều người bệnh có tiến bộ. Việc sử dụng các thuốc chống đông đường uống với thuốc kháng vitamin K hoặc chống đông đường uống không phải kháng vitamin K làm giảm rõ rệt tỷ lệ đột quỵ não và tử vong ở bệnh nhân rung nhĩ [8], [9]. Tuy nhiên các biên pháp trên chưa làm giảm được tỷ lệ mắc bệnh và tử vong do rung nhĩ trong dài hạn [10].

Trong các biến chứng của rung nhĩ, đột quỵ nhồi máu não là biến chứng hay gặp nhất, nguy cơ nhồi máu não ở người mắc rung nhĩ cao gấp 5 lần người bình thường [17]. Điều này là do hiện tượng hình thành huyết khối trong tiểu nhĩ trái. Một số nghiên cứu cho thấy rối loạn chức năng tâm nhĩ trái là yếu tố nguy cơ hình thành huyết khối tiểu nhĩ trái và đột quỵ não. Do đó, việc phát triển các phương pháp thăm do phát hiện sớm rối loạn chức năng tâm nhĩ trái là rất quan trọng.
Gần đây, siêu âm tim đã có những phát triển đáng kể, với nhiều kỹ thuật giúp đánh giá chính xác cấu trúc và chức năng tâm nhĩ trái, như siêu âm Doppler mô, siêu âm đánh dấu mô cơ tim. Cùng với đó, một số nghiên cứu cho thấy có hiện tượng tăng nồng độ NT-proBNP huyết tương ở bệnh nhân rung nhĩ, sự tăng nồng độ NT-proBNP huyết tương và áp lực đổ đầy tâm thất trái là các yếu tố dự báo nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não ở bệnh nhân rung nhĩ. Các thông tin này có thể là cơ sở cho dự báo nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não và quyết định sử dụng thuốc chống đông ở bệnh nhân có điểm CHA2DS2-VASc nguy cơ trung bình và thấp. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim” nhằm hai mục tiêu sau:

1. Khảo sát đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, NT-proBNP ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim.

2. Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với một số chỉ số siêu âm tim, nguy cơ đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim.
CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. RUNG NHĨ

1.1.1. Định nghĩa
- Rung nhĩ (RN) là một rối loạn nhịp trên thất đặc trưng bởi sự mất co bóp đồng bộ của tâm nhĩ và hậu quả là mất chức năng cơ học của nhĩ.Trên điện tâm đồ (ECG), RN được đặc trưng bởi sự thay thế sóng P bởi những sóng rung nhanh khác nhau về biên độ, hình dạng và thời gian, thường phối hợp với đáp ứng thất nhanh khi dẫn truyền nhĩ thất còn nguyên vẹn. Sự đáp ứng thất với RN còn phụ thuộc vào đặc điểm điện sinh lý của nút nhĩ thất và các tổ chức dẫn truyền khác, hoạt động của thần kinh phế vị và hệ giao cảm, có hay không có đường dẫn truyền phụ và tác động của các thuốc [12].

1.1.2. Phân loại rung nhĩ

Ở nhiều bệnh nhân, RN tiến triển từ các cơn ngắn, ít thường xuyên sang các cơn dài hơn và thường xuyên hơn. Theo thời gian, nhiều bệnh nhân sẽ phát triển thành các loại RN kéo dài [13].

Trên cơ sở biểu hiện, khoảng thời gian và kết thúc các đợt RN tự phát, 4 loại RN đã được phân loại theo khuyến cáo của Hội Tim mạch Hoa Kỳ (AHA) năm 2014 [14] gồm: 
· Rung nhĩ cơn (Parosysmal AF) là RN có thể tự khỏi hoặc có can thiệp trong vòng 7 ngày. Các cơn có thể tái phát.

· Rung nhĩ bền bỉ (Persistent AF) là RN kéo dài trên 7 ngày.

· Rung nhĩ bền bỉ kéo dài (Long- standing persistent AF) là RN kéo dài trên 12 tháng.

· Rung nhĩ mạn tính (Permanent AF) là RN kéo dài được người bệnh và thầy thuốc chấp nhận ngừng các nỗ lực phụ hồi hoặc duy trì nhịp xoang.

Ngoài ra RN còn được phân loại theo nguyên nhân: RN do bệnh van tim và RN không do bệnh van tim. RN không do bệnh van tim là RN không có hẹp van hai lá do thấp, van tim cơ học hoặc sinh học, hoặc sửa van hai lá [14].

1.1.3. Các yếu tố nguy cơ và các bệnh lý tim mạch đồng thời

Nhiều bệnh tim mạch và các yếu tố nguy cơ đồng thời làm tăng nguy cơ phát triển, tái phát và cả các biến chứng của RN. 

Việc xác định các yếu tố nguy cơ và các bệnh lý tim mạch kèm theo giúp choviệc dự phòng và điều trị RN đạt được một số lợi ích quan trọng như ngăn chặn RN và gánh nặng các biến chứng của RN. Do đó biết rõ về các yếu tố nguy cơ này và điều chỉnh chúng có tầm quan trọng trong quản lý và dự phòng biến chứng ở các bệnh nhân RN [15], [16].

1.1.3.1. Rung nhĩ do bệnh van tim

Rung nhĩ do bệnh van tim là RN trên nền bệnh van tim bẩm sinh hoặc mắc phải, làm tăng áp lực nhĩ, dẫn đến tái cấu trúc hình thái, điện học nhĩ và cuối cùng gây ra RN. Tuy nhiên, khái niệm RN do bệnh van tim không đồng nhất. Hội tim mạch Hoa Kỳ/Trưởng môn tim mạch Hoa Kỳ/Hội nhịp học thế giới (AHA/ACC/HRS) 2014 định nghĩa RN do bệnh van tim là những bệnh nhân có bệnh van tim do thấp, van nhân tạo cơ học hoặc sinh học và sau sửa van hai lá [14]. Còn Hội Tim mạch Châu Âu (ESC) 2010 thì cho rằng RN do bệnh van tim là những bệnh nhân RN có bệnh van tim 2 lá, van động mạch chủ do thấp [17].

· Bệnh van tim: Bệnh van tim có liên quan với RN, có khoảng 30% bệnh nhân RN có bệnh van tim được phát hiện thông qua siêu âm tim. Tương tự suy tim, bệnh van tim và RN tương tác qua lại và duy trì RN [2]. 
1.3.1.2. Rung nhĩ không do bệnh van tim

Rung nhĩ không do bệnh van tim (RNKVT) là RN xuất hiện trên nền các bệnh lý và các yếu tố nguy cơ khác như:

· Tuổi: Sự kết hợp của RN với tuổi ngày càng được công nhận và đã được thể hiện qua một số nghiên cứu dịch tễ học. Nguy cơ phát triển RN tăng gấp đôi với mỗi thập kỷ và vượt quá 20% vào tuổi 80 [18]. Mặc dù tuổi là yếu tố nguy cơ quan trọng, tuy nhiên tuổi không phải là yếu tố nguy cơ duy nhất liên quan đến RN.
· Giới: Ở các nước phát triển và các nước đang phát triển, tỷ lệ RN ở nữ thấp hơn ở nam, trong khi biến chứng, nguy cơ tử vong ở nữ giới RN là tương đương hoặc cao hơn so với ở nam giới RN [1], [19], [20].
· Suy tim: Rung nhĩ và suy tim cùng gặp ở trên nhiều bệnh nhân. Chúng cùng chia sẻ các yếu tố nguy cơ và bệnh lý tương tự [21]. Suy tim và RN có thể gây ra và làm trầm trọng thêm lẫn nhau thông qua các cơ chế như tái cấu trúc cơ tim, kích hoạt các catecholamin, cũng như suy chức năng thất trái, tăng tần số nhịp tim.
· Tăng huyết áp: Tăng huyết áp (HA) là một bệnh lý tim mạch phổ biến nhất và RN là rối loạn nhịp tim hay gặp nhất trong lâm sàng. Cả hai bệnh lý đều tăng lên nhanh chóng cùng với qua trình lão hóa. Có nhiều yếu tố nguy cơ khác nhau ảnh hưởng đến sự phát triển của RN, nhưng tăng HA vẫn là yếu tố nguy cơ chính cho sự phát triển RN. Một số cơ chế sinh lý bệnh (như thay đổi cấu trúc thất, nhĩ, kích hoạt neurohormon, xơ hóa nhĩ, xơ vữa động mạch...) đã được chứng minh là các cơ chế gây RN ở bệnh nhân tăng HA [22].
· Đái tháo đường: Bệnh đái tháo đường và RN thường cùng tồn tại là do chúng cùng kết hợp với các yếu tố nguy cơ khác như tăng HA, béo phì... Đái tháo đường làm làm tăng nguy cơ RN lên 40% [23]. Đồng thời đái tháo đường còn là một yếu tố nguy cơ gây huyết khối, đột quỵ não ở bệnh nhân RN.  Mặc dù bệnh đái tháo đường làm tăng nguy cơ tắc mạch do huyết khối ở bệnh nhân RN nhưng không làm tăng nguy cơ chảy máu liên quan đến dùng thuốc nhóm chống đông đường uống [24]. 
· Bệnh mạch vành: Bệnh động mạch vành và RN là các bệnh lý tim mạch hay gặp ở người lớn tuổi. Cả hai bệnh đều có chung các yếu tố nguy cơ như tăng HA, đái tháo đường, ngưng thở khi ngủ, béo phì và hút thuốc [25]. Ngoài ra trong cơ chế RN ở bệnh nhân bệnh mạch vành, suy chức năng tâm thu đã được khẳng định có vai trò quan trọng hơn thiếu máu cục bộ cơ tim do bệnh lý mạch vành [26]. 
· Ngưng thở khi ngủ: Rung nhĩ thường kết hợp với ngưng thở khi ngủ. Nhiều cơ chế sinh lý bệnh có thể góp phần vào RN trong ngưng thở khi ngủ, trong đó có rối loạn chức năng hô hấp, tình trạng thiếu oxy, carbonic tăng và viêm nhiễm [2].
· Bệnh thận mạn tính: Bệnh thận mạn tính gặp ở 15 - 20% bệnh nhân RN [2]. Bệnh thận mạn tính thường liên quan đến tăng HA, tăng áp lực nhĩ và cả hai đều có thể dẫn đến RN. Do đó, sự phát triển của RN ở bệnh nhân suy thận có thể phản ánh qua tình trạng tăng áp lực cơ học ở tâm nhĩ. Ngoài ra bệnh thận mạn tính và RN cùng chia sẻ các yếu tố nguy cơ. Một liên quan có thể có giữa RN và bệnh thận mạn tính là kích hoạt hệ thống renin-angiotensin-aldosterone (RAAS). Nhiều bằng chứng cho thấy vai trò của RAAS trong sinh bệnh học của RN đã được chứng minh. Angiotensin II làm tăng áp lực nhĩ, thúc đẩy xơ hóa nhĩ và điều chỉnh các kênh ion, tất cả đều liên quan đến tái cấu trúc và phân ly điện học của tâm nhĩ, từ đó dẫn đến RN.
· Béo phì và giảm cân: Béo phì làm tăng nguy cơ RN, RN tăng tương quan với chỉ số khối cơ thể (BMI). Bệnh nhân béo phì có thể có liên quan đến rối loạn chức năng tâm trương thất trái, tăng hoạt động giao cảm và viêm, cũng như tăng thâm nhiễm mỡ ở tâm nhĩ. Giảm cân tích cực ngoài việc quản lý tốt các yếu tố nguy cơ tim mạch, còn làm giảm tỷ lệ tái phát và giảm các triệu chứng của bệnh RN ở những bệnh nhân béo phì RN [2], [27].
1.1.4.Cơ chế bệnh sinh rung nhĩ

1.1.4.1. Tái cấu trúc nhĩ và chức năng kênh ion
Những yếu tố nguy cơ như bệnh tim cấu trúc, tăng HA, đái tháo đường, cũng như tự bản thân RN tạo ra quá trình tái cấu trúc nhĩ tiến triển (Hình 1.1). Kích hoạt các nguyên bào sợi, gia tăng lắng đọng mô liên kết, xơ hóa là đặc điểm nổi bật của quá trình này. Ngoài ra, thâm nhiễm mỡ trong cơ nhĩ, thâm nhiễm viêm, phì đại tế bào cơ, hoại tử và thoái hóa bột được tìm thấy ở những bệnh nhân RN và là điều kiện để xuất hiện RN. Tái cấu trúc gây ra phân ly điện học giữa các bó cơ và mất sự đồng nhất dẫn truyền khu vực, thúc đẩy quá trình vào lại và duy trì rối loạn nhịp. Ở nhiều bệnh nhân, tiến triển tái cấu trúc xuất hiện trước khởi phát RN. Có một số tái cấu trúc không phục hồi, làm cho khởi đầu điều trị sớm RN dường như thất bại [2].
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Hình 1.1. Các cơ chế gây rung nhĩ

* Nguồn January C.T.  và cộng sự., (2014) [14]
1.1.4.2. Cơ chế điện sinh lý của rung nhĩ
Rung nhĩ thúc đẩy việc rút ngắn thời kỳ trơ và các vòng vào lại trong thời gian đầu của rối loạn nhịp, phần lớn do giảm điều hòa dòng Ca2+ đi vào và tăng điều hòa dòng K+ đi vào. Ngược lại, bệnh tim cấu trúc, có xu hướng kéo dài thời gian trơ của nhĩ, giải thích tính chất không đồng nhất về cơ chế gây RN ở những bệnh nhân khác nhau. Cường phosphoryl các protein vận chuyển Ca2+ qua màng tế bào có thể làm mất cân bằng Ca2+ trong và ngoài tế bào gây hoạt hóa khởi phát các rối loạn nhịp ngoại vi và thúc đẩy RN [2].
- Khởi phát ổ và duy trì rung nhĩ
Các nghiên cứu của Haissaguerre M. và cộng sự [28] cho thấy nguồn gốc các ổ loạn nhịp ở các tĩnh mạch phổi có thể khởi kích RN, triệt phá các ổ này có thể ngăn chặn RN tái phát. Cơ chế hoạt động của các ổ loạn nhịp ở các tĩnh mạch phổi có thể gồm cả hai loại hoạt động, khởi phát và vào lại khư trú [2].

- Giả thuyết đa sóng nhỏ và vòng vào lại trong cơ chế duy trì rung nhĩ
Moe G.K. và cộng sự [29] cho rằng RN có thể được duy trì bằng sự dẫn truyền liên tục của nhiều sóng nhỏ độc lập, lan truyền một cách hỗn loạn thông qua hệ thống dẫn truyền trong cơ nhĩ. Khi số lượng các sóng không giảm xuống dưới mức độ bình thường, chúng sẽ có khả năng duy trì tình trạng rối loạn nhịp. Nhiều quan sát thực nghiệm và lâm sàng đối chứng phù hợp với giả thuyết đa sóng nhỏ. Tuy nhiên tất cả các cơ chế khác của RN như các ổ ngoại vị, xoay vòng hoặc các vòng vào lại cũng gây ra loạn nhịp RN, do đó khó phân biệt với cơ chế RN dai dẳng do đa sóng nhỏ và một trong hai cơ chế này có thể tạo ra các "vòng vào lại" được tái lập liên tục qua đó duy trì RN [2].
1.1.5. Chẩn đoán

Việc chẩn đoán RN dựa vào ECG, RN điển hình khi: các khoảng RR không đều, không có sóng P thay bằng sóng f, sóng f có tần số nhanh > 300 chu kỳ/phút [17]. Theo quy ước được chấp nhận, để chẩn đoán một cơn RN cần kéo dài ít nhất 30 giây. Bệnh nhân RN có thể có triệu chứng hoặc không triệu chứng ("RN im lặng"). Nhiều bệnh nhân RN có cả hai, có triệu chứng và không triệu chứng [30].

Rung nhĩ im lặng, RN không bị phát hiện là khá phổ biến, với những hậu quả nghiêm trọng như đột quỵ não và tử vong. Ghi ECG thường quy là phương pháp có hiệu quả với chi phí thấp để chẩn đoán các hình thái của RN. Hiện nay, các công nghệ để phát hiện các cơn RN kịch phát hoặc tự ngừng đang phát triển nhanh. Có bằng chứng rõ ràng cho việc theo dõi ECG kéo dài làm gia tăng phát hiện RN không được chẩn đoán, như theo dõi 72 giờ sau đột quỵ não [31] hoặc thậm chí theo dõi dài hơn [32].

1.1.6. Điều trị

Điều trị RN nhằm 3 mục tiêu sau:

- Kiểm soát tần số thất.

- Chuyển nhịp và duy trì nhịp xoang.

- Dự phòng huyết khối.

1.1.6.1. Kiểm soát tần số thất

Kiểm soát tần số thất trong RN giúp cải thiện các triệu chứng lâm sàng và phòng nguy cơ suy tim do nhịp tim quá nhanh. Tần số tim khi nghỉ được khuyến cáo là < 110 chu kỳ/phút [2].

-  Kiểm soát tần số thất bằng thuốc:

Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Kiểm soát tần số thất bằng sử dụng các thuốc ức chế beta hoặc các thuốc chẹn kênh canxi nondihydropyridine được khuyến cáo.

- Triệt phá nút nhĩ thất và tạo nhịp:
Triệt phá nút nhĩ thất/bó His và cấy máy tạo nhịp có thể được chỉ định khi thất bại trong việc kiểm soát tần số thất và triệu chứng bằng thuốc. 

1.1.6.2. Chuyển nhịp và duy trì nhịp xoang

-  Sốc điện chuyển nhịp:
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Trong chiến lược kiểm soát nhịp, sốc điện được khuyến cáo cho bệnh nhân RN hoặc cuồng nhĩ như một phương pháp để khôi phục lại nhịp xoang. 
- Chuyển nhịp bằng thuốc:
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Flecainide, dofetilide, propafenone và ibutilide tĩnh mạch, ngoài ra amiodarone, propafenone hoặc flecainide, ức chế beta hoặc chẹn kênh canxi nondihydropyridine là các thuốc được khuyến cáo để cắt RN.
- Thuốc chống loạn nhịp để duy trì nhịp xoang:
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Trước khi xách định liều điều trị bằng thuốc chống loạn nhịp, cần điều trị các nguyên nhân gây RN hoặc các nguyên nhân gây tái phát RN. 
Thuốc chống loạn nhịp sau đây được khuyến cáo ở bệnh nhân RN để duy trì nhịp xoang là: Amiodarone; Dofetilide; Dronedaron; Flecainide; Propafenone; Sotalol. Tuy nhiên lựa chọn thuốc còn tùy thuộc vào bệnh lý tim mạch và các bệnh lý khác kèm theo.
-Triệt đốt rung nhĩ qua ống thông để duy trì nhịp xoang:
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Triệt đốt RN qua ống thông được chỉ định cho RN kịch phát có triệu chứng trơ hoặc kém đáp ứng với các thuốc chống loạn nhịp.

Trước khi xem xét triệt đốt RN qua ống thông, cần đánh giá nguy cơ của thủ thuật cũng như hiệu quả trên từng bệnh nhân.
- Phẩu thuật Maze: 
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Thủ thuật loại bỏ RN bằng ngoại khoa phù hợp cho những bệnh nhân RN trải qua phẫu thuật tim cho các chỉ định khác.
Thủ thuật tạo các đường rối Cox đã được thực hiện cách đây 30 năm như là một kỹ thuật "cắt và may", bao gồm cô lập tâm nhĩ trái phía sau, kết nối với vòng van hai lá phía sau, kết nối tĩnh mạch chủ trên, kết nối tĩnh mạch chủ dưới, cũng như loại bỏ tiểu nhĩ trái (Hình 1.2) [2].

	[image: image2.emf]

	[image: image3.emf]


Hình 1.2. Các vị trí cần phải cô lập khi phẫu thuật  tạo đường rối Cox. A-góc nhìn của phẫu thuật viên vào các điểm cắt và khâu ở nhĩ trái (bên trái) và nhĩ phải (ở giữa và bên phải). B-Các đường “cắt và khâu” bằng kỹ thuật phẫu thuật can thiệp tối thiểu và thắt tiểu nhĩ

*Nguồn: Kirchhof P. và cộng sự., (2016) [2]
1.1.6.3. Dự phòng huyết khối
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].

- Dự phòng huyết khối bằng thuốc
Ở những bệnh nhân RN, điều trị dự phòng huyết khối cần dựa trên cơ sở về nguy cơ tuyệt đối và tương đối của đột quỵ não và xuất huyết, cũng như các lợi ích và sở thích của bệnh nhân.
Ở bệnh nhân RN không có bệnh van tim, số điểm CHA2DS2-VASc được khuyến cáo để đánh giá nguy cơ đột quỵ não và lựa chọn thuốc chống nguy cơ huyết khối.

- Thủ thuật bít tiểu nhĩ trái qua ống thông
Tiểu nhĩ trái là nguồn gốc chủ yếu hình thành huyết khối trong RN. Loại bỏ tiểu nhĩ trái bằng phương pháp can thiệp bằng dụng cụ làm giảm biến cố thuyên tắc mạch do huyết khối ở bệnh nhân RN [14].
· Phẫu thuật bít, cắt tiểu nhĩ trái: 
Theo khuyến cáo của AHA/ACC/HRS 2014 [14].
Phẫu thuật cắt bỏ hoặc khâu bít tiểu nhĩ trái có thể được xem xét ở những bệnh nhân trải qua phẫu thuật tim. 

1.2. CẬN LÂM SÀNG TRONG ĐÁNH GIÁ HÌNH THÁI, CHỨC NĂNG TIM Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ

1.2.1. Điện tâm đồ

Từ lâu ECG là phương pháp cận lâm sàng thường được sử dụng hàng đầu trong chẩn đoán, theo dõi các bệnh lý tim mạch. Trong RN ECG được dùng để chẩn đoán xác định RN [17], ngoài ra ECG còn để theo dõi RN, theo dõi đáp ứng nhịp tim trong điều trị RN. Ngày nay, với sự phát triển của khoa học, phương pháp ghi ECG có bước tiến mới với sự ra đời Holter ECG, giúp theo dõi ECG trong 24 giờ, phát hiện sớm các rối loạn nhịp và làm gia tăng phát hiện RN không được chẩn đoán trước đó [31], [32]. 

1.2.2. Xquang

Cùng với ECG, Xquang tim phổi cũng là phương pháp cận lâm sàng thường được sử dụng trong chẩn đoán các bệnh lý tim mạch.Trong RN Xquang có thể được dùng để chẩn đoán các bệnh lý cũng như nguy cơ kèm theo như: suy tim, bệnh phổi mạn tính. 

Ngoài ra cùng với nguyên lý chụp Xquang, sự phát triển của chụp cắt lớp vi tính (CT-Scanner) nói chung, CT-Scanner trong tim mạch có những bước tiến lớn, như trong đánh giá hình thái tim, mạch vành. Chụp CT-Scanner tim có ưu điểm so với chụp cộng hưởng từ (MRI) là thời gian chụp nhanh hơn, tuy nhiên hạn chế là có độ phân giải kém hơn (bị tác động do vận động của tim, nhất là khi nhịp tim nhanh, không đều) và gây phơi nhiễm nhất định với phóng xạ [33].

1.2.3. MRI tim

Chụp cộng hưởng từ tim được coi là tiêu chuẩn vàng để đánh giá hình thái, chức năng tim. Độ phân giải cao cho phép đánh giá chính xác hình thái và chức năng của cả tâm nhĩ và tâm thất ở những người khỏe mạnh cũng như ở bệnh nhân mắc các bệnh tim cấu trúc. Ưu điểm của MRI là không có phơi nhiễm phóng xạ và khả năng đánh giá thành phần mô cơ tim. Ngoài ra ưu điểm của MRI so với siêu âm tim cũng như CT-Scanner tim là khả năng mô tả đặc điểm mô và hình ảnh mô các sẹo bằng kỹ thuật tăng cường gadolinium muộn. Tuy nhiên hạn chế của MRI là chi phí lớn và thời gian thực hiện kỹ thuật kéo dài (khoảng 45 phút) [33].
1.2.4. Siêu âm tim ở bệnh nhân rung nhĩ
1.2.4.1. Hình thái, chức năng nhĩ trái

· Cơ chế biến đổi nhĩ trái trong bệnh rung nhĩ

Tâm nhĩ trái thường được coi là một dấu ấn sinh học của nguy cơ tim mạch. Nhĩ trái có chức năng quan trọng như điều chỉnh việc làm đầy thất trái và hoạt động của tim mạch bằng cách hoạt động như một bể chứa để hồi lưu máu từ tĩnh mạch phổi trong thì tâm thu thất, là một ống dẫn máu từ tĩnh mạch phổi trong giai đoạn sớm tâm trương và hoạt động như một máy bơm tăng áp làm tăng đầy tâm thất trái trong giai đoạn cuối tâm trương [34]. Biến đổi hình thái, chức năng nhĩ trái là yếu tố nguy cơ gây RN, đồng thời trong bệnh lý RN lại là yếu tố nguy cơ liên quan đến mức độ, biến chứng và nguy cơ tử vong [34]. 

Trong cơ chế gây RN, rối loạn chức năng tâm trương thất trái là nguyên nhân quan trọng. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương, qua đó làm thời gian đổ đầy nhanh của nhĩ trái kéo dài đồng thời làm tăng áp lực lên nhĩ trái cuối thời kỳ nhĩ co, gây dày và giãn nhĩ trái, xơ hóa nhĩ và RN [35]. 

Đồng thời RN làm mất co bóp đồng bộ của tâm nhĩ và hậu quả là giảm hoặc mất chức năng cơ học của nhĩ, qua đó làm tăng ứ trệ tuần hoàn ở nhĩ, làm tăng áp lực lên thành nhĩ, làm dày và giãn nhĩ tăng thêm. 

Việc tái cấu trúc đã được quan sát thấy ở cả mô hình RN lâm sàng và thực nghiệm, được coi nguyên nhân quan trọng gây nên RN, thông qua gây ra xơ hóa làm thay đổi thành phần và chức năng của mô nhĩ. Cơ chế chính xác của xơ hóa nhĩ không được làm sáng tỏ hoàn toàn, tuy nhiên các nghiên cứu thực nghiệm và điều tra lâm sàng gần đây đã cung cấp những hiểu biết có giá trị. Một loạt các hệ thống báo hiệu, đặc biệt liên quan đến angiotensin II và các chất trung gian tiền viêm có liên quan trực tiếp đến việc thúc đẩy xơ hóa nhĩ [36].
Sinh lý bệnh học của RN rất phức tạp. Tuy nhiên, sự phát triển của RN dường như đòi hỏi cả kích hoạt điện học và xơ hóa tâm nhĩ. Trong thời gian tâm trương, nhĩ trái trực tiếp chịu áp lực ở tâm thất trái tăng lên khi thư giãn thất trái bất thường trong thì tâm trương. Áp lực nhĩ trái tăng lên để duy trì quá trình đổ đầy thất và sự gia tăng sức căng của thành nhĩ dẫn đến việc tái tạo điện học và cấu trúc của cơ tâm nhĩ, bao gồm kéo dài, giãn nở và xơ hóa của tâm nhĩ, cung cấp các điều kiện cần thiết thúc đẩy xuất hiện RN. Thông thường, tâm nhĩ trái là một cấu trúc có khả năng giãn nở cao, duy trì áp lực tương đối thấp bất chấp sự quá tải thể tích. Do đó, khối lượng tâm nhĩ tăng do quá tải về thể tích với áp lực thấp là lành tính. Trong trường hợp này, tâm nhĩ có thể được mở rộng và RN có thể không xảy ra nếu áp lực tâm nhĩ thấp. Tuy nhiên, trong các điều kiện khi rối loạn chức năng tâm trương thất trái, áp lực nhĩ trái tăng lên gây ra tình trạng quá tải áp lực tâm nhĩ, dẫn đến dày giãn của tâm nhĩ và xơ hóa nhĩ [37]. Lúc này qua trình tái cấu trúc nhĩ trái là bệnh lý và đã được chứng minh là liên quan độc lập với RN [38].
Trong điều kiện căng thẳng sinh lý hoặc lão hóa, cơ tim sẽ dần trở nên cứng và xơ hóa [37]. Điều này dẫn tới những bất thường trong thư giãn tâm thất và tăng áp lực làm đầy, đặc trưng của rối loạn tâm trương [39]. Tăng áp lực tâm nhĩ và sự giãn nở tĩnh mạch phổi sẽ kích hoạt các đường dẫn truyền, các ổ phát nhịp nhạy cảm quanh tĩnh mạch phổi và góp phần vào sự xuất hiện và duy trì RN [28], [40]. Các đường dẫn truyền tín hiệu nhạy cảm củanhĩ trái có thể kéo dài đến vài cm xung quanh các tĩnh mạch phổi [41]. Khi có thêm các điều kiện cần thiết trong các tâm nhĩ, mô nhĩ ở tĩnh mạch phổi thường là trung tâm bắt đầu cho RN [42] vì có thời gian tái khử cực tương đối chậm so với các phần khác của tâm nhĩ [43]. Tính không đồng nhất của dẫn truyền, tạo thuận lợi cho hoạt động của các vòng vào lại, qua đó tạo điều kiện cho sự khởi đầu, sự tái phát và duy trì RN.

· Siêu âm trong đánh giá hình thái, chức năng nhĩ trái ở bệnh nhân rung nhĩ

Siêu âm tim qua thành ngực là một phương pháp tin cậy trong đánh giá hình thái nhĩ trái. Trong thực hành lâm sàng, đo đường kính nhĩ trái trên mặt cắt dọc cạnh ức trái bằng siêu âm M - mode, được đo theo Hội siêu âm Hoa Kỳ (ASE) kết hợp với siêu âm 2D được sử dụng phổ biến (hình 1.6) [44]. Tuy nhiên, phương pháp này chỉ khảo sát được một chiều của nhĩ, chưa đại điện và chưa khảo sát được đầy đủ các chiều và chức năng của nhĩ trái. Nhất là khi nhĩ trái giãn to, mất đối xứng. Theo ASE đánh giá nhĩ trái tối ưu dựa vào đo thể tích nhĩ trái.
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Hình 1.3.  Kỹ thuật đo đường kính nhĩ trái trên mặt cắt dọc cạnh ức

* Nguồn: Lang R.M và cộng sự., (2015) [44]
- Có ba phương pháp đo thể tích nhĩ trái trên siêu âm 2D thường được sử dụng gồm: phương pháp diện tích - chiều dài, phương pháp elip và phương pháp Simpson sửa đổi. Trong nghiên cứu của Jiamsripong P. và cộng sự (2008) so sánh thể tích nhĩ trái bằng 3 phương pháp, thấy thể tích nhĩ trái đo theo phương pháp diện tích chiều dài lớn nhất, rồi đến phương pháp Simpson sửa đổi và cuối cùng là phương pháp elip [45].

Hiện nay, một số tác giả đã áp dụng siêu âm ba chiều trong đo thể tích nhĩ trái. Tuy nhiên, vẫn có một số hạn chế về mặt kỹ thuật cũng như có một số khó khăn khi áp dụng trên một số trường hợp bệnh nhân, như RN, tần số tim nhanh.

· Phương pháp diện tích - chiều dài: sử dụng mặt cắt 4 buồng và 2 buồng mỏm, vẽ theo bờ nội mạc bắt đầu từ góc van hai lá, đi vòng xuống, sang góc van hai lá bên kia, ngay tại vòng van thì kết thúc tạo thành một đường thẳng ngang vòng van (bỏ tiểu nhĩ và tĩnh mạch phổi) (hình 1.4) [44]. Thể tích nhĩ trái (LAV) được tính bằng: LAV = 8/3π[(A1)(A2)/(L)]. Từ đó tính ra chỉ số thể tích nhĩ trái (LAVI): LAVI = LAV/BSA. Giá trị bình thường dưới 34 ml/m2 [46]. Phân số làm rỗng nhĩ trái (LAEF): LAEF(%) = (LAV max - LAV min)/LAV max.
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Hình 1.4. Kỹ thuật đo thể tích nhĩ trái theo phương phápchiều dài-diện tích

* Nguồn: Lang R.M và cộng sự., (2015) [44]
· Phương pháp elip (elip prolate): thể tích nhĩ trái được đo ở mặt cắt 4 buồng và mặt cắt dọc cạnh ức cuối thì tâm tâm thu (hình 1.5) [44]. Thể tích nhĩ trái LAV (ml) = (D1 x D2 x D3) x (0,523)
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Hình 1.5. Kỹ thuật đo thể tích nhĩ trái theo phương pháp elip

* Nguồn: Jiamsripong P. và cộng sự., (2008) [45]
· Phương pháp Simpson sửa đổi: thể tích nhĩ trái được đo ở mặt cắt 4 buồng và hai buồng cuối kỳ tâm thu (hình 1.6) [44] và được tính bởi phần mềm của máy. Thể tích nhĩ trái (ml) [image: image8.png]
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Hình 1.6. Kỹ thuật đo thể tích nhĩ trái theo phương pháp Simpson’s
* Nguồn: Lang R.M và cộng sự., (2015) [44]
- Siêu âm doppler đánh dấu mô trong đánh giá chức năng nhĩ trái

Siêu âm đánh dấu mô (STE) là một phương pháp mới để đánh giá chức năng tim. Siêu âm đánh dấu mô sử dụng hình ảnh biến dạng hai chiều là một kỹ thuật siêu âm tim sử dụng hình ảnh chế độ 2D tiêu chuẩn để phân tích theo dõi chuyển động của mô cơ tim được sắp xếp trong không gian gọi là mô hình đốm (speckle pattern). Sự dịch chuyển của một mô hình đốm được coi là theo chuyển động của cơ tim. Sức căng (strain) và tốc độ căng (strain rate) là các thông số có thể thu được trong siêu âm đánh dấu mô [47].
Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng từ hình ảnh biến đổi sức căng nhĩ trái có thể phát hiện rối loạn chức năng nhĩ trái trước khi biểu hiện thay đổi cấu trúc nhĩ trái. Sự suy giảm của chức năng trữ máu (hồ chứa) và sự gia tăng các chức năng bơm của nhĩ trái là những biểu hiện đầu tiên về gánh nặng của rối loạn chức năng tâm trương, xuất hiện trước khi thay đổi cấu trúc nhĩ trái [48].

ASE khuyến cáo: chỉ định 2D STE của nhĩ trái bao gồm đánh giá nhĩ trái ở bệnh nhân rối loạn chức năng tâm trương thất trái, đánh giá các đặc tính nhĩ trái sau RN để dự đoán khả năng duy trì nhịp xoang sau khi chuyển nhịp. Ngoài ra, STE để đánh giá các đặc điểm nhĩ trái ở bệnh nhân giãn nhĩ trái do nguyên nhân không xác định [49].

Trong đánh giá chức năng nhĩ trái: đỉnh của sức căng (LASp) được đo đầu tâm trương thất trái (khi van 2 lá chưa mở) (hình 1.7) [47], đỉnh tốc độ căng (LASR) được đo ở 3 thời điểm gồm đầu tâm trương thất trái (khi van 2 lá chưa mở), tâm trương sớm trước khi nhĩ co khởi phát sóng P trên ECG và tâm trương muộn (sau khi đóng van hai lá) (hình 1.8) [47]. Ở những bệnh nhân bị RN, LASR tâm trương muộn không có do nhĩ trái mất chức năng co [50].

Dựa vào hình ảnh siêu âm 2D với các mặt cắt 2 buồng và 4 buồng mỏm [49], [51]. Các thông số đánh giá chức năng nhĩ trái ở bệnh nhân RN gồm [47]:

· Đỉnh dương sức căng nhĩ trái (LASp): thể hiện chức năng trữ máu (%).

· Đỉnh dương tốc độ căng nhĩ trái (LASRr):  thể hiện chức năng trữ máu (s-1).

· Đỉnh âm tốc độ căng nhĩ trái (LASRc): thể hiện chức năng dẫn máu (s-1).
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Hình 1.7. Đo đỉnh của sức căng nhĩ trái

* Nguồn: Caputo M. và cộng sự., (2012) [47]
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Hình 1.8. Đo đỉnh tốc độ căng nhĩ trái

* Nguồn: Caputo M. và cộng sự., (2012) [47]
- Siêu âm trong đánh giá huyết khối tiểu nhĩ trái

Một trong những mục tiêu quan trọng trong điều trị RN là phát hiện, dự phòng các nguy cơ tắc mạch do huyết khối nhĩ trái. Siêu âm tim qua thành ngực để xác định huyết khối có những hạn chế nhất định như độ nhạy và độ đặc hiệu không cao, đặc biệt là huyết khối nằm ở các vị trí khó khảo sát như ở tiểu nhĩ trái. Siêu âm tim qua thực quản là một công cụ hỗ trợ quan trọng để đánh giá huyết khối ở bệnh nhân RN (hình 1.9) [52], có độ nhạy và độ đặc hiệu là 100% và 99%, giá trị tiên đoán dương và tiến đoán âm là 86% và 100% [53]. Tuy nhiên siêu âm tim qua thực quản trong những trường hợp huyết khối có kích thước nhỏ cũng có thể bị bỏ sót. Ngoài ra còn có một số khó khăn khi áp dụng thường quy trong thực hành như: chi phí trang bị đầu do siêu âm tim qua thực quản lớn, khó trang bị đầy đủ cho tất cả các tuyến điều trị, là kỹ thuật siêu âm có can thiệp do đó có một tỷ lệ nhất định tai biến và bệnh nhân không hợp tác.
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Hình 1.9. Huyết khối tiểu nhĩ trái trên siêu âm tim qua thực quản

*Nguồn: Kim T.S. và cộng sự.,(2011) [52]
1.2.4.2. Hình thái, chức năng tâm thu thất trái

Siêu âm tim M-mode

Siêu âm M-mode là kỹ thuật siêu âm tim qua thành ngực thông dụng để đánh giá hình thái, chức năng thất trái. Các thống số siêu âm M-mode đánh giá hình thái, chức năng thất trái được đo theo hướng dẫn của ASE năm 2005 [44]: Đường kính thất trái cuối tâm trương (Dd);  Đường kính thất trái cuối tâm thu (Ds); Thể tích thất trái cuối tâm trương (Vd); Thể tích thất trái cuối tâm thu (Vs); Vách liên thất cuối tâm trương (IVSd); Vách liên thất cuối tâm thu (IVSs); Thành sau thất trái cuối tâm trương (LVPWd); Thành sau thất trái cuối tâm thu (LVPWs); Phân số co cơ thất trái (FS); Phân số tống máu thất trái (EF).
Siêu âm 2D

Siêu âm 2D là kỹ thuật siêu âm tim qua thành ngực để đánh giá chức năng tâm thu thất trái có độ tin cây cao so với siêu âm M-mode, thường được áp dụng trong thực hành. Có nhiều cách tính phân suất tống máu khác nhau, trong đó phương pháp Simpson và elip đơn hay được áp dụng nhất. Hiện nay, trong thực hành chủ yếu áp dụng phương pháp Simpson sửa đổi, đo theo hướng dẫn của ASE năm 2005 [44].

1.2.4.3. Chức năng tâm trương thất trái

· Rối loạn chức năng tâm trương thất trái trong bệnh sinh rung nhĩ

Rối loạn chức năng tâm trương thất trái là giảm khả năng giãn của thất trái trong kỳ tâm trương. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái thường gặp ở người lớn tuổi và trong các bệnh lý: tăng HA, đái tháo đường, bệnh tim thiếu máu cục bộ, suy tim... [35]
Rối loạn chức năng tâm trương thất trái là nguyên nhân quan trọng trong bệnh lý RN không do bệnh van tim. Theo cơ chế rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương, qua đó làm thời gian đổ đầy nhanh của nhĩ trái kéo dài đồng thời làm tăng áp lực lên nhĩ trái thời kỳ nhĩ co, gây dày và giãn nhĩ trái, xơ hóa nhĩ và RN (hình 1.10) [35].

Rối loạn tâm trương thất trái là sự suy giảm trong giai đoạn làm đầy thất trái của chu kỳ tim. Nó thường được chia thành nhiều thành phần, bao gồm sự suy giảm giãn của thất trái, tăng áp lực tâm nhĩ trái, tăng áp lực tĩnh mạch phổi.Sự suy giảm trong bất kỳ thành phần nào, xảy ra thường xuyên hoặc không, đều có thể gây tăng áp lực lan truyền đến tâm nhĩ, tĩnh mạch phổi và phổi [54], [55].
Rung nhĩ và rối loạn chức năng tâm trương thất trái cùng chia sẻ nhiều yếu tố nguy cơ thông thường như lão hóa và tăng HA. Tăng HA, tăng áp tâm thu thất trái xảy ra do tăng HA là một trong các yếu tố nguy cơ chính rối loạn chức năng tâm trương thất trái. Đồng thời rối loạn chức năng tâm trương thất trái cũng với RN tăng theo tuổi [55], [56]. Ngoài ra một số bệnh nhân được chẩn đoán rối loạn chức năng tâm trương thất trái có nhiều khả năng đã có RN. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở một số phân nhóm rối loạn chức năng tâm trương thất trái có nguy cơ cao xuất hiện RN.

Các bằng chứng hiện nay cho thấy, rối loạn chức năng tâm trương thất trái liên quan với kích thước và áp lực nhĩ trái. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái được coi là một bất thường về khả năng giãn của cơ tim, thất trái giảm giãn và rút ngắn thời kỳ giãn đồng thể tích. Do đó làm qua trình đổ đầy thất trái bất thường, tâm thất trái không duy trì được áp suất thấp, làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương. Kết quả làm tăng áp lực lên nhĩ trái, tăng áp tĩnh mạch phổi trái và phổi, tái tạo điện học và cấu trúc của nhĩ trái xảy ra, tạo ra các điều kiện cần thiết thúc đẫy xuất hiện RN [57]. 
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Hình 1.10. Các cơ chế bệnh sinh của rung nhĩ qua trung gian rối loạn 
chức năng tâm trương thất trái

* Nguồn Rosenberg M.A. và cộng sự., (2012) [35]
- Siêu âm trong đánh giá chức năng tâm trương thất trái ở bệnh nhân rung nhĩ

Trong thực hành lâm sàng,đánh giá chức năng tâm trường thất trái thường sử dụng các chỉ số siêu âm doppler xung dòng chảy van 2 lá, dòng chảy tĩnh mạch phổi và siêu âm doppler mô vòng van 2 lá (hình 1.11) [58]. Hiện nay, chỉ số thể tích nhĩ trái được ASE và hội hình ảnh học châu Âu năm 2009 thống nhất là một thống số trong đánh giá chức năng tâm trương thất trái [59].
Siêu âm doppler xung các số đo chính bao gồm: vận tốc đổ đầy sớm thì tâm trương (VE) và đổ đầy muộn thì tâm trương (VA), tỉ lệ VE/VA, thời gian giảm tốc sóng E (EDT: deceleration time), thời gian sóng A, thời gian giảm tốc sóng A, thời gian sóng Ar và thời gian giãn đồng thể tích (IVRT: isovolumetric relaxation time).

Siêu âm doppler mô (TDI) là phương pháp siêu âm không thể thiếu trong đánh giá chức năng tâm trương thất trái. Các thông số đánh giá chức năng tâm trương thất trái là vận tốc đầu tâm trương (VE’) và cuối tâm trương (VA’) (hình 1.12) [58]. Bình thường vận tốc sóng E’ ở vòng van vách > 8 cm/s, vòng van thành bên > 10 cm/s [60].
Vận tốc đầu tâm trương (VE’) giảm dần theo tuổi tác và cũng giảm ở những bệnh nhân có giảm thư giãn thất trái như trong phì đại thất trái hoặc bệnh cơ tim hạn chế. Vận tốc này giúp phân loại kiểu rối loạn đổ đầy tâm trương [61].

Ngoài ra tỉ lệ VE/VE’ cũng cho biết áp lực đổ đầy thất trái, từ đó biết áp lực mao mạch phổi có tăng hay không. Tỉ lệ VE/VE’ < 8 là áp lực đổ đầy bình thường và tỉ lệ > 15 là gia tăng áp lực đổ đầy. Giá trị từ 8 - 15 cần sử dụng thêm các thông số siêu âm tim khác để đánh giá [62].

Ở những bệnh nhân có phân suất tống máu thất trái bình thường, tỷ lệ của tốc độ dòng chảy hai lá tâm trương sớm so với tốc độ Doppler mô của trung bình vòng van hai lá trong tâm trương sớm (tức là VE/VE’) đã được chứng minh tương quan tốt với áp lực làm đầy thất trái [61].
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Hình 1.11. Mô hình Doppler bình thường thì tâm trương. a/ Dòng chảy qua van hai lá; b/Doppler mô qua vòng van hai lá; c/Dòng chảy tĩnh mạch phổi

* Nguồn: Lacalzada J.  và cộng sự., (2011) [58]
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Hình 1.12. Hình ảnh Doppler mô vòng van hai lá

a/Kiểu chậm thư giãn; b/Kiểu giả bình thường; c/Kiểu đổ đầy hạn chế

* Nguồn: Lacalzada J.  và cộng sự., (2011) [58]
1.3. NT-proBNP Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ

1.3.1. Cấu trúc của BNP và NT-proBNP

Brain natriuretic peptide (BNP) là một polypeptide có 32 amino acide. Sản phẩm đầu tiên của BNP là pre-proBNP1-134. Peptide này nhanh chóng tách bỏ 26 amino acide để tạo thành tiền hormone BNP với 108 amino acide làproBNP1-108. Sau đó, proBNP1-108 được chia tách bởi các men thủy phân protein gồm furin và corin thành 2 phần: đoạn cuối gồm 76 amino acide  (NT-proBNP1-76) không có hoạt tính sinh học và đoạn gồm 32 amino acide (BNP1-32) có hoạt tính sinh học, đặc trưng là cấu trúc vòng 17 amino acide  được liên kết bởi cầu nối disulfide cystein (hình 1.13) [63], [64], [65].
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Hình 1.13. Pro-BNP tách ra tạo thành BNP và NT-BNP

* Nguồn: Kragelund C.và cộng sự.,(2006) [64]
1.3.2. Tổng hợp, chuyển hóa, thanh thải của BNP và NT-proBNP

BNP và NT-proBNP được tiết 70% từ cơ thất và một lượng nhỏ ở nhĩ. Ngoài ra, BNP và NT-proBNP còn được tiết ra ở não, phổi, thận, động mạch chủ và tuyến thượng thận với nồng độ thấp hơn ở nhĩ [65].

BNP và NT-proBNP được bài tiết chiếm ưu thế từ tế bào cơ thất trái. Tình trạng gia tăng sức căng thành cơ tim là yếu tố kích thích mạnh mẽ sự phóng thích BNP và NT-proBNP. Khi có sự quá tải về thể tích và/hoặc tăng áp lực thất trái, proBNP1-108 sẽ phóng thích ra BNP (BNP1-32) là một hormone thần kinh có hoạt tính sinh học và NT-proBNP (N-terminal Pro-BNP1-76) là một chất chuyển hóa không có đặc tính sinh học [66].
Phân tử BNP được đào thải do gắn với thụ thể  peptide thải natri type C (NPR-C) và thông qua quá trình  thủy phân thành  các phân tử protein bởi những endopeptidase trung tính. Ngược lại, phân tử  NT-proBNP được đào thải chủ yếu qua thận [65], [67].

Thời gian bán hủy của phân tử  BNP là 20 phút và NT-proBNP là 120 phút. Vì vậy, giải thích tại sao giá trị NT-proBNP bình thường cao hơn 6 lần so với BNP, mặc dù cả  hai phân tử này được phóng thích với nồng độ cân bằng [68].

1.3.3. Cơ chế tác động của BNP và NT-ProBNP

Peptide Natriuretic là một nhóm các hormone peptide gọi chung là peptide thải natri-niệu, bao gồm Atrial natriuretic peptides (ANP) và BNP.  ANP và BNP có tác dụng làm thư giãn cơ trơn mạch máu, gây giãn động mạch và tĩnh mạch và dẫn đến giảm HA và giảm tiền gánh. ANP và BNP cũng có tác dụng đối giao cảm trung ương và ngoại biên. Cả hai hormone đều ngăn chặn hoạt động của hệ thần kinh giao cảm ở tim, ngay cả khi áp lực làm đầy buồng tim giảm. Những hormone này cũng ức chế trục renin-angiotensin-aldosterone: Truyền ANP trực tiếp ngăn chặn sự tiết ra renin, aldosterone và ức chế tác dụng kích thích của angiotens II, giải phóng aldosterone. Ở thận, chúng làm tăng quá trình lọc của cầu thận và ức chế tái hấp thu natri và lợi tiểu. Ngoài ra BNP có đặc tính thư giãn (lusitropic) trực tiếp cơ tim và có thể có tác dụng chống đông máu và chống viêm trong các mô mạch máu. Ngược lại với ANP vàBNPkhông hoạt động như một hormone của hệ tuần hoàn, nhưng lại tác độngtrực tiếplên mạch máu như một thuốc giãn mạch và ức chế tăng sinh tế bào mạch máu (hình 1.14) [69].
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Hình 1.14. Tác động của hệ thống peptide thải natri niệu

* Nguồn Moro C. và cộng sự.,(2013) [69]
1.3.4. BNP và NT-proBNP huyết tương những yếu tố ảnh hưởng

Cả BNP và NT-proBNP cùng được tách ra từ proBNP nhưng NT-proBNP có thời gian bán thải dài hơn nên có nồng độ trong máu cao hơn và là peptide ổn định hơn ở nhiều điều kiện dự trữ và bảo quản. Do đó, tuy không có hoạt tính sinh học như BNP nhưng nó vẫn được sử dụng như là một marker trong chẩn đoán bệnh tim mạch [68].

Những yếu tố sinh học ảnh hưởng đến nồng độ BNP và NT-proBNP trong máu bao gồm [70], [71].
- Tuổi: nồng độ BNP và NT-proBNP trong huyết tương tăng theo tuổi.

- Giới: nữ cao hơn so với nam.

- Chức năng thận giảm làm tăng BNP và NT-proBNP.
- Bệnh lý khác như: bệnh phổi, tăng HA, cường tuyến giáp, hội chứng Cushing, xơ gan cổ chướng, hội chứng cận ung thư, xuất huyết dưới nhện, sử dụng glucocorticoid, loạn dưỡng cơ Duchenne, bệnh Chagas, các bệnh nhiễm trùng gây viêm cơ tim và tình trạng nhiễm độc cơ tim do nhiều nguyên nhân (như hóa trị liệu...)... gây tăng BNP, NT-proBNP.
Có thể tóm tắt các bệnh lý chính làm thay đổi BNP và NT-proBNP trong (bảng 1) [71] sau.

Bảng 1.1. Các bệnh lý làm thay đổi nồng độ BNP và NT-proBNP trong huyết thanh

	Các bệnh lý
	Nồng độ BNP

	Bệnh lý tim mạch
	Suy tim
	↑↑↑

	
	Hội chứng mạch vành cấp
	↑↑

	
	THA với phì đại thất trái
	↑

	
	Nhịp nhanh trên thất
	↑↑

	Bệnh lý hô hấp
	Khó thở cấp tính
	Bt ± ↑

	
	Thuyên tắc phổi
	↑↑

	
	Bệnh phổi mạn
	Bt ± ↑

	
	Tăng áp động mạch phổi nguyên phát
	↑↑

	Bệnh lý chuyển hóa - nội tiết
	Đái tháo đường týp 2
	Bt ± ↑

	
	Hội chứng Cushing
	↑↑

	
	Cường giáp
	↑

	Bệnh thận
	Suy thận cấp hoặc mạn
	↑↑

	Bệnh gan
	Xơ gan cổ trướng
	↑↑

	Cơ địa
	Tuổi tác
	± ↑

	
	Béo phì
	↓


*Nguồn: Clerico A. và cộng sự.,(2006) [71]
1.3.5. Giá trị trung bình của NT-proBNP

Giá trị bình thường của NT-proBNP phụ thuộc rất nhiều vào tuổi tác, với mức độ tăng dần theo tuổi. Mức độ cao hơn một chút ở nữ giới. Giá trị NT-proBNP được chẩn đoán suy tim là 125 pg/ml nếu tuổi < 75 tuổi trong khi đó là 450 pg/ml nếu tuổi > 75 tuổi [72].

1.3.6. NT-ProBNPở bệnh nhân rung nhĩ

BNP và NT-proBNP được bài tiết ở cả hai tâm nhĩ và tâm thất. Chúng được tổng hợp không chỉ ở các tế bào thần kinh tim, mà còn ở các tế bào tim khác, đặc biệt là các nguyên bào sợi của tim. Các kích thích chính cho việc tổng hợp và phóng thích của chúng là áp lực lên thành các buồng tim. Trong điều kiện bình thường, 60% BNP được bài tiết ra là từ tâm thất, còn lại là từ tâm nhĩ (theo logic, cũng giống như NT-proBNP). Do đó nguồn chủ yếu của BNP và NT-proBNP lưu hành có thể từ tâm thất hoặc tâm nhĩ tùy thuộc vào nguyên nhân và mức độ nghiêm trọng của bệnh lý tim mạch. Trong RN, nguồn chính là tâm nhĩ. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng NT-proBNP tăng trong RN [72], [73], [74]. Mức trung bình trong các nghiên cứu khác nhau, nằm trong khoảng từ 800 đến 1100 pg/ml. Trong suy tim, nguồn chính được xem như là từ tâm thất. Một số nghiên cứu kết luận rằng ở bệnh nhân rối loạn chức năng tâm trương và RN, BNP và NT-proBNP được bài tiết ở tâm nhĩ nhiều hơn ở tâm thất [72], [75].
Cơ chế tăng bài tiết BNP và NT-proBNP ở bệnh RN không có bệnh van tim gồm [76], [77].

- Sức căng thành nhĩ và thành thất: 

+ Ở bệnh nhân RN, sức căng thành nhĩ tăng và nhĩ giãn thường do tăng sức căng thành thất cuối tâm trương. Cuối cùng, gây biến đổi hình thái buồng thất và buồng nhĩ. Sự biến đổi hình thái, áp lực, sức căng thành thất và thành nhĩ làm tăng bài tiết BNP và NT-proBNP. 

+ Xơ hóa cơ nhĩ trong RN làm tăng độ cứng, giảm khả năng giãn của nhĩ, tăng áp lực buồng nhĩ qua đó cũng làm tăng bài tiết BNP và NT-proBNP.
- Phì đại thất trái:

+ Trong bệnh RN do tăng HA, do suy tim: Phì đại thất trái xảy ra do đáp ứng với quá tải về thể tích hoặc áp lực. Theo cơ chế, tế bào cơ tim sẽ đáp ứng bằng cách tăng kích thước cho đến khi các tác động trên mỗi tế bào ngưng lại [78]. Sự phì đại này thường được xem như là một cơ chế tự bảo vệcủa tim giúp duy trì chức năng tim. Tuy nhiên, phì đại thất trái làm giảm khả năng giãn của thất trái lại là nguyên nhân kích thích tiết BNP, NT-proBNP.
- Yếu tố thần kinh - nội tiết:

+ Hoạt tính giao cảm và nồng độ catecholamin huyết tương có thể tác động trực tiếp lên HA thông qua làm tăng sức co bóp, tần số tim và co, giãn mạch. Còn hoạt hóa hệ RAAS làm tăng tái hấp thu muối nước, co mạch gây quái tải về thể tích và tăng sức cản ngoại biên. Trong thực tế, tăng hoạt tính giao cảm và hoạt tính của hệ RAAS là một trong những cơ chế bệnh sinh gây RN. Tăng hoạt tính hệ giao cảm và hệ RAAS kích thích bài tiết BNP và NT-proBNP vì những hormon peptid thải natri niệu này ngoài lợi tiểu, tăng đào thải natri còn gây giãn mạch, ức chế hệ RAAS [68].

- Thiếu máu cục bộ cơ tim:

+ Bệnh mạch vành, suy tim, tăng HA là một trong những nguyên nhân gây RN. Thiếu máu cục bộ cơ tim có thể thứ phát sau xơ vữa động mạch hoặc có thể xảy ra trong trường hợpkhông có bệnh mạch vành như trong bệnh tăng HA mà là kết quả của xơ hóa, tái tạo các tiểu mạch máu, tích tụ colagen [79], nhưng thay đổi ở tiểu động mạch vành có thể không phát hiện được trên chụp mạch vành thông thường [80] gây giảm dự trữ mạch vành, ngoài ra còn gặp thiếu máu dưới nội tâm mạc do phì đại thất trái. Thiếu máu cục bộ cơ tim lâu dài gây xơ hóa cơ tim làm giảm khả năng giãn của thất, tăng độ cứng của cơ tim, kích thích tái cấu trúc cơ tim dẫn đến suy tim tâm trương và qua đó làm tăng tiết BNP, NT-proBNP.

1.4. CÁC NGHIÊN CỨU NỒNG ĐỘ NT-proBNP VÀ HÌNH THÁI, CHỨC NĂNG NHĨ TRÁI, CHỨC NĂNG TÂM TRƯƠNG THẤT TRÁI Ở BỆNH NHÂN RUNG NHĨ MẠN TÍNH KHÔNG DO BỆNH VAN TIM

1.4.1. Các nghiên cứu ở nước ngoài

Asselbergs F.W. và cộng sự (2008), nghiên cứu với tổng cộng trên 6494 đối tượng, kết luận: NT-proBNP dự đoán được RN mới phát hiện sau 4 năm theo dõi và mối liên quan này không phụ thuộc vào các yếu tố nguy cơ đã được xác lập đối với RN, như tuổi, giới tính nam, tăng HA. Ngoài ra, một mối liên hệ tương tự đã được tìm thấy giữa NT-proBNP và RN trên ECG vào thời điểm bắt đầu RN [76].

Rosenberg M.A. và cộng sự (2012) trong nghiên cứu về mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP huyết thanh với hình thái nhĩ trái. Kết quả nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với kích thước nhĩ trái và VE [55].

Kurt M. và cộng sự (2012) nghiên cứu mối liên quan giữa áp lực cuối tâm trương thất trái (LVEDP) và peptide natriuretic (BNP) với hình thái, chức năng nhĩ trái. Kết quả nhóm có NT-proBNP trung bình cao hơn có LVEDP vàVE/VE’ lớn hơn, NT-proBNP tương quan nghịch với chức năng hồ chứa nhĩ trái (LASp) có ý nghĩa thống kê (p<0,01) [81].
Dogan C. và cộng sự (2013) nghiên cứu mối liên quan giữa chức năng nhĩ trái với chức năng tâm trương thất trái và nồng độ BNP ở 90 bệnh nhân nhồi máu cơ tim sau can thiệp mạch vánh. Kết quả chức năng hồ chứa nhĩ trái (LASp) tương quan nghịch với nồng độ BNP [82].

Hijazi Z. và cộng sự (2013) trong nghiên cứu ARISTOTLE ở 18201 bệnh nhân RN không do bệnh van tim, kết luận NT-proBNP tăng trong RN và độc lập liên quan đến tăng nguy cơ đột quỵ não và tử vong. NT-proBNP cải thiện phân tầng rủi ro vượt quá điểm CH2ADS2-VASc và có thể là một công cụ mới để cải thiện dự đoán đột quỵ não ở bệnh nhân RN [83]. 

Tương tự Hijazi Z. và cộng sự (2012) nghiên cứu nguy cơ đột quỵ não ở 6189 bệnh nhân RN không do bệnh van tim. Kết luận nồng độ troponin I và NT-proBNP tăng là phổ biến ở bệnh nhân mắc RN và liên quan độc lập đến nguy cơ đột quỵ não và tử vong. Các dấu ấn sinh học này có ích để cải thiện dự đoán rủi ro trong RN ngoài các biến lâm sàng hiện đang sử dụng [84]. 

Lee S.H. và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 330 bệnh nhân RN không do bệnh van tim, nồng độ BNP trong huyết tương, VE, VE’ và VE/VE’ liên quan đáng kể với đột quỵ nhồi máu não [85]. 

Tác giả Leong D.P. và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 742 bệnh nhân RN không do bệnh van tim, trong đó có 371 bệnh nhân có đột quỵ não. Kết quả chỉ ra rằng các chỉ sốVE/VE’ trên Doppler, siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái có giá trị tốt trong phân tầng nguy cơ đột quỵ não [86]. 

Tương tự Yu G.I. và cộng sự (2016) nghiên cứu mối liên quan giữa NT-proBNP, chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái trên 327 bệnh nhân RN không do bệnh van tim. Kết quả NT-proBNP và VE/VE’ tương quan thuận với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái (âm cuộn tiểu nhĩ trái) (log NT-proBNP, r = 0,276, p < 0,001; VE/VE’, r = 0,233, p < 0,001) [87].

Hijazi Z. và cộng sự (2018) nghiên cứu xây dựng thang điểm ABC gồm: tuổi, dấu ấn sinh học và tiền sử lâm sàng để dự đoán nguy cơ tử vong ở bệnh nhân RN. Kết quả thang điểm ABC gồm: tuổi, dấu ấn sinh học (NT-proBNP, hs - Troponin T, GDF - 15) và suy tim có giá trị dự đoán nguy cơ tử vong ở bệnh nhân RN [88].
Oldgren J. và cộng sự (2016) nghiên cứu xây dựng thang điểm phân tầng nguy cơ đột quỵ não ABC dựa trên tuổi, lâm sàng và dấu ấn sinh học. Kết quả thang điểm phân tầng nguy cơ đột quỵ não ABC gồm: tuổi, dấu ấn sinh học (NT-proBNP, hs - Troponin T) và tiền sử đột quỵ não và/hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua. Có giá trị phân tầng nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN tốt hơn thang điểm CHA2DS2-VASc và thang điểm ATRIA [89]. 
Hijazi Z. và cộng sự (2016) nghiên cứu nguy cơ đột quỵ dựa vào dấu ấn sinh học ở bệnh nhân RN. Kết luận thang điểm dự báo nguy cơ đột quỵ não ABC dựa vào tuổi, dấu ấn sinh học, tiền sử lâm sàng có giá tốt hơn so với thang điểm CHA2DS2-VASc [90].
Pala E. và cộng sự (2019) nghiên cứu giá trị sàng lọc của NT-proBNP ở bệnh nhân RN cơn. Kết quả NT-proBNP tăng cao trong các trường hợp RN cơn không xác định được trên ECG, có thể được sử dụng như một dấu ấn sinh học trong sàng lọc RN cơn ở nhóm có nguy cơ cao [91].
Các nghiên cứu cho thấy NT-proBNP tăng ở bệnh nhân RN, nồng độ NT-roBNP tăng là yếu tố nguy cơ dự đoán RN mới và tái phát RN sau điều trị, có mối tương quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng nhĩ trái và chức năng tâm trương thất trái ở bệnh nhân RN. NT-proBNP và các chỉ số chức năng tâm trương thất trái liên quan và có giá trị dự báo đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RN.
1.4.2. Các nghiên cứu ở trong nước

Đỗ Văn Chiến (2018) nghiên cứu hình thái, chức năng nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT. Kết luận có mối liên quan giữa hình thái, chức năng nhĩ trái với thang điểm CHA2DS2-VASc, âm cuộn tự nhiên và huyết khối tiểu nhĩ trái [92].

Bùi Thúc Quang (2013) nghiên cứu siêu âm doppler tim và siêu âm tim qua thực quản ở bệnh nhân RNKVT. Kết luận LAVI hoặc tỉ số LVEF/LAVI có mối liên quan, làm tăng nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái và đột quỵ não [93].

Hoàng Anh Tiến (2010) nghiên cứu vai trò của NT-proBNP huyết tương và luân phiên sóng T ECG trong tiên lượng bệnh nhân suy tim. Kết luận với điểm cắt 108 pg/mL, NT-proBNP tiên lượng khả năng suy tim với độ nhạy 93,91% và độ đặc hiệu 97,05%. Với điểm cắt 2175 pg/mL, NT-proBNP tiên lượng tử vong tim mạch với độ nhạy 81,52% và độ đặc hiệu 69,87% [94].

Nguyễn Tiến Đức (2015) nghiên cứu nồng độ BNP huyết thanh ở bệnh nhân phù phổi cấp do tim được thở máy áp lực dương không xâm lấn. Kết luận có mối tương quan giữa hiệu số BNP trước và sau 6 giờ thở máy với thành công trong điều trị [95].
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. Kết luận có mối tương quan nghịch khá chặt chẽ giữa nồng độ NT-proBNP huyết thanh với phân suất tống máu thất trái (r=-0,503; p < 0,001). Điểm cắt nồng độ NT-proBNP huyết thanh trong dự đoán suy tim sau hội chứng vành cấp là 1007 pg/mL (p<0,001) và tiên đoán tử vong ở bệnh nhân hội chứng vành cấp là 2037 pg/mL (p<0,001) [96].
Đoàn Chí Thắng và cộng sự (2018) nghiên cứu nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân tứ chứng Fallot sau phẫu thuật sửa chữa hoàn toàn. Kết luận nồng độ NT-ProBNP trung bình là 160,71 ± 203,31 trong đó tỉ lệ tăng NT-proBNP chiếm tỉ lệ 36,99%. Điểm cắt tốt nhất của NT-proBNP trong tiên lượng rối loạn nhịp thất là 75,69 pg/ml và trong tiên lượng suy thất phải là 54 pg/ml [97].
CHƯƠNG 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
Gồm 174 đối tượng, trong đó 139 bệnh nhân RNKVT và 35 người nhóm chứng có tuổi và giới tương đương, nhịp xoang, không mắc bệnh tim mạch. Tất cả các đối tượng nghiên cứu là các bệnh nhân đến khám và điều trị nội trú tại Bệnh viện TƯQĐ 108 trong thời gian từ tháng 4 năm 2015 đến tháng 11 năm 2016.

2.1.1. Tiêu chuẩn nhóm bệnh

2.1.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 


Tất cả các bệnh nhân được chẩn đoán xác định RNKVT và đều được điều trị các bệnh lý nền ổn định, kiểm soát tần số thất theo khuyến cáo của AHA năm 2014 [14].
Rung nhĩ mạn tính: được chẩn đoán theo tiêu chuẩn khuyến cáo của ESC năm 2010 bao gồm các tiêu chí sau [17]:

-
Thời gian mắc RN được xác định > 1 năm.


-
Có điện tim với các đặc điểm sau:


+ 
Điện tim cho thấy các khoảng RR hoàn toàn không đều.

+ 
Không có sóng P trên điện tim và được thay thế bằng các sóng f.


+ 
Độ dài chu kì nhĩ thường giao động và < 200ms (tương đương > 300 chu kì/phút).
Rung nhĩ  không do bệnh van tim: theo khuyến cáo của AHA năm 2014 [14], RN không kèm:


-
Bệnh van hai lá do thấp.


-
Có van tim nhân tạo cơ học hoặc sinh học.


-
Sau sửa van tim.
2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ

· Những bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.

· Rung nhĩ do bệnh van tim, basedow.

· Hình ảnh siêu âm tim không rõ nét và không phân tích được.
2.1.2. Tiêu chuẩn nhóm chứng

2.1.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn

Bao gồm 35 người bình thường, qua thăm khám lâm sàng thấy không có bệnh tim mạch đang được khám, điều trị các bệnh khác tại Bệnh viện TƯQĐ 108 với các tiêu chí sau:

· Tuổi và giới tương đương với nhóm bệnh.

· Đồng ý tham gia nghiên cứu.

· Huyết áp bình thường.

- 
Không mắc các bệnh ảnh hưởng đến hình thái chức năng tim.

· Điện tim có nhịp xoang, không có các rối loạn nhịp tim. 

· Siêu âm tim, Xquang tim phổi trong giới hạn bình thường.

· Các xét nghiệm về chức năng gan, thận, glucose trong giới hạn bình thường.

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ

· Có tiền sử RN hoặc có các rối loạn nhịp tim khác.

· Có các bệnh cấp tính hoặc các bệnh ảnh hưỡng đến hình thái, chức năng tim: Tăng HA, đái tháo đường, đột quỵ não, bệnh mạch máu, suy gan, suy thận, bệnh phổi mạn tính, basedow...

· Siêu âm tim: có bệnh lý tim cấu trúc và/hoặc chức năng.
2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
- Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang có so sánh đối chứng với nhóm chứng.

2.2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

· Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện TƯQĐ 108.

· Thu thập số liệu từ tháng 4/2015 đến 11/2016.

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu

· Máy xét nghiệm sinh hóa Cobas e601 của hãng Hitachi (Nhật Bản).

· Máy điện tim của hãng Nikon Kohden (Nhật Bản).

· Máy siêu âm VIVID 7 Dimension của hãng General Electrics (Hoa Kỳ - sản xuất năm 2008) với đầu dò  M4S tần số quét 2,5 - 4 MHz và đầu dò đa bình diện 6T với tần số quét 2,9-6,7MHz có đầy đủ các mode siêu âm: TM, 2D, Doppler màu, Doppler xung, Doppler liên tục và Doppler mô (hình 2.1).
· Máy tính được cài đặt phần mềm EchoPAC phiên  bản 112 (GE- Hoa Kỳ) để phân tích chức năng nhĩ trái bằng siêu âm đánh dấu mô (hình 2.2).
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Hình 2.1. Máy siêu âm VIVID 7 Dimension (GE, Hoa Kỳ)
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Hình 2.2. Hệ thống máy tính được cài đặt phần mềm EchoPAC 112
(GE, Hoa Kỳ)
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Hình 2.3. Máy xét nghiệm sinh hóa Cobas e601 (Hitachi, Nhật Bản)

2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu

2.2.4.1. Khám lâm sàng

· Các đối tượng nghiên cứu được khám lâm sàng, khai thác tiền sử, bệnh sử một cách tỉ mỉ, tập trung khai thác về thời gian và các yếu tố nguy cơ theo thang điểm CHA2DS2-VASc.

+ Đo chiều cao (m), cân nặng (kg): cân nặng được đo chính xác đến 0,5kg, chiều cao chính xác đến 1cm ( đối tượng nghiên cứu khi cân, đo: mặc áo quần mỏng, không đi giày dép). 

+ Chỉ số khối cơ thể (BMI) được tính theo công thức [98]:

BMI = cân nặng/[(chiều cao (m)]2
+ Diện tích da (BSA) cơ thể được tính theo công thức Du Bois [99]: 

BSA = 0,007184 x (cân nặng)0,425 x (chiều cao)0,725
· Đo HA động mạch được thực hiện theo khuyến cáo của Hội Tim mạch học Việt Nam (VNHA) năm 2008 [100].

+ Bệnh nhân nghỉ ngơi 5 phút trong phòng yên tĩnh.

+ Đo ở tư thế ngồi, cánh tay để tựa trên bàn ở mức ngang tim, thả lỏng tay trong khi đo.

+ Đo ít nhất 2 lần cách 1-2 phút (HA dựa trên số trung bình 2 lần đo; nếu giữa 2 lần đo chênh lệch trên 5mmHg thì đo thêm nhiều lần nữa).

+ Băng quấn ngang mức tim, mép dưới băng quấn trên lằn khuỷu 2cm. 

+ Sau khi áp lực hơi trong băng quấn làm mất mạch quay, bơm hơi lên tiếp 30mmHg nữa và sau đó hạ từ từ 2mm/giây. Sử dụng âm thanh pha I của Korotkoff để xác định HA tâm thu và pha V để xác định HA tâm trương.

· Tần số tim được xác định bằng ECG, mạch được xác định bằng cách bắt mạch quay.

2.2.4.2. Khám cận lâm sàng

Tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu được ghi ECG, siêu âm tim, xét nghiệm máu.

Xét nghiệm NT-proBNP trong huyết tnh
- 
Theo quy trình xét nghiệm NT-proBN của Bệnh viện TƯQĐ 108.

-
Xét nghiệm NT-proBNP được làm 1 lần.

· Cách lấy mẫu máu để làm xét nghiệm sinh hóa và huyết học: Các mẫu máu được lấy từ máu tĩnh mạch vào buổi sáng sau khi bệnh nhân nhịn ăn ít nhất 06 giờ. 

· Xét nghiệm được định lượng bằng phương pháp định lượng miễn dịch điện hóa phát quang (electrochemiluminescence immunoassay).
Ghi điện tim
· Mắc điện cực, ghi ECG 12 chuyển đạo theo hướng dẫn của tác giả Trần Đỗ Trinh và cộng sự (2011) [101].

Siêu âm tim qua thành ngực
Siêu âm tim được thực hiện bởi một bác sĩ chuyên khoa tim mạch có chứng chỉ siêu âm tim.
· Chuẩn bị bệnh nhân: Bệnh nhân được nghỉ khoảng 30 phút trước khi làm siêu âm và nhịp tim không quá nhanh, khoảng < 100 chu kỳ/phút. Tư thế bệnh nhân nằm hơi nghiêng về trái, tay trái đặt sau gáy.
· Ghi điện tim đồng thời. Ghi hình ảnh siêu âm trong 5 chu chuyển tim, các giá trị các thông số siêu âm là trung bình của 5 lần đo, sử dụng các mặt cắt: cạnh ức trục dọc, cạnh ức trục ngang, mỏm tim 2 buồng, mỏm tim 3 buồng, mỏm tim 4 buồng và mỏm tim 5 buồng.
· Các hình ảnh ghi siêu âm tim được chuyển sang phân tích bằng phần mềm EchoPAC phiên  bản 112 (GE-Hoa Kỳ) để phân tích chức năng nhĩ trái bằng siêu âm đánh dấu mô.
Siêu âm tim M-mode

Đo theo hướng dẫn của ASE [44].
- Chức năng tâm thu thất trái:
Các thông số chức năng tâm thu thất trái trên siêu âm M-mode gồm:

+ Phân số co cơ thất trái (FS) = [(Dd – Ds)/Dd] x 100%

+ Phân số tống máu thất trái (EF) = [(Vd – Vs)/Vd] x 100%

Trong đó:

+ Đường kính thất trái cuối tâm trương (Dd), cm.
+ Đường kính thất trái cuối tâm thu (Ds), cm.
+ Thể tích thất trái cuối tâm trương (Vd), ml.
+ Thể tích thất trái cuối tâm thu (Vs), ml.
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Hình 2.4. Cách đo phân số tống máu thất trái bằng M- mode 
kết hợp hình ảnh 2D

(Bệnh nhân Bùi Quang C. 67 tuổi, số BA: BH-22167)
- Hình thái nhĩ trái:
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Hình 2.5. Đo đường kính nhĩ trái trên siêu âm theo khuyến cáo
của hội siêu âm Hoa Kỳ

(Bệnh nhân Trần Thị L. 51 tuổi, số BA:BH-21778)

Các thông số hình thái nhĩ trái siêu âm M-mode gồm:

+ Đường kính trước sau của nhĩ trái (LAd), cm.

Siêu âm 2D

Đo theo hướng dẫn của ASE [44].
+ Chức năng tâm thu thất trái:
[image: image23.png]


[image: image24.png]



Hình 2.6. Đo phân suất tống máu bằng phương pháp Simpson’s
(Bệnh nhân Trần Văn H. 59 tuổi, số BA: BH-20979)

+ Hình thái, chức năng nhĩ trái:
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Hình 2.7. Đo thể tích nhĩ trái theo phương pháp chiều dài - diện tích

(Bệnh nhân Trần Văn H. 59 tuổi, số BA: BH-20979)

Thể tích nhĩ trái (LAV) được tính bằng phương pháp diện tích - chiều dài: 

+ LAV = 8/3π[(A1)(A2)/(L)]. 

Trong đó:

+ A1, A2 (cm2): diện tích nhĩ trái ở mặt cắt 4 buồng và 2 buồng.

+ L (cm): chiều dài nhĩ đo từ điểm giữa đoạn qua van 2 lá đến thành sau.

Chỉ số thể tích nhĩ trái (LAVI): 
+ LAVI = LAV/BSA.

Trong đó:

+ BSA (m2): Diện tích da.

Phân số làm rỗng nhĩ trái (LAEF): 

+ LAEF (%) = (LAV max - LAV min)/LAV max.

Trong đó:

+ LAV max (ml): Thể tích nhĩ trái lớn nhất.



+ LAV min (ml): Thể tích nhĩ trái nhỏ nhất.

Siêu âm Doppler

Đo theo hướng dẫn của ASE [44], [58].

+ Chức năng tâm trương thất trái:
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Hình 2.8. Hình ảnh Doppler dòng chảy qua van 2 lá
(Bệnh nhân Vũ Xuân T. 74 tuổi, số BA:BH-15644)
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Hình 2.9. Hình ảnh Doppler mô vòng van 2 lá

(Bệnh nhân Vũ Xuân T. 74 tuổi, số BA:BH-15644)

Các thông số siêu âm Doppler đánh giá chức năng tâm trương thất trái ở bệnh nhân RN gồm:
+ VE (cm/s):Vận tốc sóng E dòng chảy qua van hai lá.
+ EDT (ms): Thời gian giảm tốc sóng E dòng chảy qua van hai lá.
+ VE’vách (cm/s): Vận tốc sóng E’ vách vòng van hai lá.
+ VE’bên(cm/s): Vận tốc sóng E’ thành bên vòng van hai lá.
Siêu âm đánh dấu mô

+ Chức năng nhĩ trái:

Đo theo hướng dẫn của ASE [49]. Trong RN không xách định được sóng P nên sử dụng khởi phát QRS làm điểm tham chiếu và đo lường biến dạng nhĩ trái cực đại [47], [49], [51].
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Hình 2.10. Siêu âm đánh dấu mô sức căng nhĩ trái mặt cắt 2 buồng
(Bệnh nhân Lê Đình T, 77 tuổi, số BA 35695)
[image: image31.png]



Hình 2.11. Siêu âm đánh dấu mô sức căng nhĩ trái mặt cắt 4 buồng
(Bệnh nhân Nguyễn Thị H, 80 tuổi, số BA 36470) 
[image: image32.png]



Hình 2.12. Siêu âm đánh dấu mô tốc độ căng nhĩ trái mặt cắt 4 buồng
(Bệnh nhân Nguyễn Thị H, 80 tuổi, số BA 36470)
Các thông số siêu âm Doppler đánh dấu mô đánh giá chức năng nhĩ trái trên mặt cắt 2 buồng và 4 buồng ở bệnh nhân RN gồm [51]:

+ Đỉnh dương sức căng nhĩ trái (LASp): thể hiện chức năng trữ máu (%).

+ Đỉnh dương tốc độ căng nhĩ trái (LASRr): thể hiện chức năng trữ máu (s-1).

+ Đỉnh âm tốc độ căng nhĩ trái (LASRc): thể hiện chức năng dẫn máu (s-1).

Siêu âm tim qua thực quản
Siêu âm tim được thực hiện bởi một bác sĩ chuyên khoa tim mạch có chứng chỉ siêu âm tim.
· Chuẩn bị bệnh nhân: bệnh nhân được cho nhịn ăn khoảng 4 - 6 giờ trước khi thực hiện thủ thuật và 2 giờ sau khi kết thúc thủ thuật. Bệnh nhân ở tư thế nằm nghiêng trái, đầu cao và hơi gập về phía trước. Có thể điều chỉnh tư thế bệnh nhân cho phù hợp trong khi siêu âm. Gây tê họng bằng xylocain 10%. 

· Hình ảnh nhĩ trái và tiểu nhĩ trái cũng được ghi lại ở mặt cắt trục ngang qua van động mạch chủ. Huyết khối trong buồng nhĩ trái và tiểu nhĩ trái được phát hiện ở mặt cắt này.
· Huyết khối tiểu nhĩ trái: được xác định dựa trên hướng dẫn của Mugge A. và cộng sự [102]: là một khối cản âm dính vào thành của tiểu nhĩ tráicó thể có hoặc không có một phần nhú vào buồng nhĩ trái. 
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Hình 2.13. Hình ảnh siêu âm qua thực quản huyết khối tiểu nhĩ trái
(Bệnh nhân Trần Văn H. 59 tuổi, số BA: BH-20979)
2.3. CÁC TIÊU CHUẨN SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU
Chẩn đoán nhịp xoang: dựa vào 3 dấu hiệu ECG chính sau [101]:

· Có sóng P đứng trước phức bộ QRS.

· Sóng P đó cách QRS một khoảng PQ không ty đổi và dài bình thường 0,11 - 0,20s.

· Sóng P dương ở DI, V5, V6 và âm ở aVR
Tần số tim: tính theo công thức sau:

· Tần số tim = 60/(RR) trong đó khoảng RR tính bằng giây (s), với RN cần tính tần số cho 10 chuyển đạo rồi chia trung bình.

Suy tim: được định nghĩa theo ESC 2012 là một hội chứng trong đó bệnh nhân có triệu chứng và dấu hiệu của suy tim điển hình [103] như sau (bảng 2.1). Các triệu chứng và dấu hiệu của suy tim được trình bày trong bảng sau:

Bảng 2.1. Các triệu chứng và dấu hiệu của suy tim

	Triệu chứng
	Dấu hiệu

	Điển hình
	Đặc hiệu hơn

	Khó thở
	Phồng TM cổ

	Cơn khó thở kịch phát về đêm
	Phản hồi gan tĩnh mạch cổ

	Giảm khả năng gắng sức
	Tiếng ngựa phi

	Mệt mỏi, hồi phục khả năng lao động chậm sau gắng sức
	Mỏm tim lệch trái

	Ít điển hình hơn
	Ít đặc hiệu hơn

	Ho về đêm
	Phù chi

	Thở rít
	Ran ở phổi

	Tăng cân (>2kg/tuần)
	Gõ đục ở i đáy phổi

	Giảm cân (Suy tim rất nặng)
	Nhịp tim nhanh

	Cảm giác tăng cân
	Nhịp không đều

	Chán ăn
	Thở nhanh (>16 lần/phút)

	Ý thức u ám
	Gan to

	Trầm cảm
	Bụng cổ chướng

	Hồi hộp
	Suy kiệt

	Ngất
	


*Nguồn: McMurray J.J.V. và cộng sự., 2012 [103]
- 
Định nghĩa suy tim theo suất tống máu (EF) được phân loại theo hướng dẫn của ESC năm 2012 [103], AHA năm 2013 [104]:

+ Suy tim EF giảm (HFrEF): suy tim có LVEF < 40%.
+ Suy tim EF bảo tồn giới hạn (HFmrEF): suy tim có LVEF 40 - 49%.

+ Suy tim EF bảo tồn (HFpEF): suy tim có LVEF ≥ 50%.

Tăng huyết áp: 

· Được định nghĩa theo VNHA năm 2008 [100]:

+ Tại phòng khám: khi bệnh nhân có trị số HA ≥ 140/90 mmHg. Sau khám sàng lọc lâm sàng ít nhất 2 và 3 lần khác nhau. Mỗi lần khám HA được đo ít nhất 2 lần. 

+ Tại nhà: khi đo nhiều lần đúng phương pháp, tăng HA khi có trị số HA > 135/85 mmHg. 

+ Đo HA bằng máy đo Holter HA 24 giờ: tăng HAkhi HA > 125/80 mmHg.

· Phân loại tăng HA theo VNHA năm 2008 [100] theo bảng sau (bảng 2.3):

Bảng 2.2. Phân độ tăng huyết áp

	Phân loại
	HATT (mmHg)
	HATTr (mmHg)

	HA tối ưu
	< 120
	< 80

	HA bình thường
	< 130
	< 85

	HA bình thường cao
	130-139
	85-89

	THA độ 1 (nhẹ)
	140-159
	90-99

	THA độ 2 (trung bình)
	160-179
	100-109

	THA độ 3 (nặng)
	≥ 180
	≥ 110

	THA tâm thu đơn độc
	≥ 140
	< 90

	Phân loại này dựa vào đo HA ở phòng khám. Nếu HATT và HATTr không cùng một phân loại thì chọn mức HA cao hơn để xếp loại.


*Nguồn: Huỳnh Văn Minh và cộng sự.,(2008) [100]

Đái tháo đường:
· Được chẩn đoán theo tiêu chuẩn của Hội đái tháo đường Hoa Kỳ 2013 [105]: HbA1C ≥ 6,5% hoặc xét nghiệm đường máu tĩnh mạch lúc đói (nhịn ăn ít nhất 8 giờ) ≥ 7,0mmol/l (≥ 126mg/dl) hoặc kết quả xét nghiệm dung nạp glucose (uống 75g glucose, xét nghiệm sau 2 giờ) ≥ 11,1mmol/l (≥ 200mg/dl) hoặc ở bệnh nhân có các triệu chứng điển hình của tăng đường huyết mà xét nghiệm glucose máu ngẫu nhiên ≥ 11,1mmol/l (≥ 200mg/dl).

Bệnh mạch máu:
· Được xác định theo khuyến cáo của ESC năm 2010 [17] bao gồm ít nhất 1 trong 3 bệnh lý sau: 

+ Nhồi máu cơ tim (tiền sử nhồi máu cơ tim có hoặc không được tái thông mạch, có sẹo nhồi máu), chẩn đoán dựa vào khai thác tiền sử bệnh hoặc trên điện tim, siêu âm tim, xạ hình tưới máu cơ tim. 

+ Có mảng vữa xơ động mạch chủ, chẩn đoán dựa trên siêu âm qua thành ngực, thực quản hoặc hình ảnh CT-Scanner.

+ Bệnh mạch máu ngoại vi (bao gồm cả các trường hợp được tái thông mạch, cắt cụt do bệnh mạch máu ngoại vi hoặc bằng chứng chụp mạch máu), chẩn đoán dựa trên tiền sử hoặc có hình ảnh siêu âm mạch máu, hình ảnh CT-Scanner.

Đột quỵ nhồi máu não và cơn thiếu máu não thoáng qua: Đột quỵ nhồi máu não được chẩn đoán dựa vào tiền sử bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng của đột quỵ não và hình ảnh CT-Scanner sọ não với hình ảnh giảm tỉ trọng hoặc/và hình ảnh chụp MRI sọ não với hình ảnh giảm tín hiệu phù hợp với vùng động mạch não tương ứng tưới máu. Cơn thiếu máu não thoáng qua được chẩn đoán dựa trên tiền sử bệnh và được định nghĩa như một dạng nhồi máu não mà các triệu chứng nhồi máu não của bệnh nhân mất đi hoàn toàn sau 24 giờ [106].

Thang điểm CHA2DS2-VASc:
Được tính theo khuyến cáo của ESC 2010 (bảng 2.3) [17] như sau:

Bảng 2.3. Thang điểm nguy cơ đột quỵ CHA2DS2-VASc

	Yếu tố nguy cơ
	Điểm

	Suy tim
	1

	Tăng HA
	1

	Tuổi ≥ 75
	2

	Đái tháo đường
	1

	Đột quỵ/Cơn thiếu máu não thoáng qua
	2

	Bệnh mạch máu
	1

	Tuổi 65-74
	1

	Giới nữ
	1

	Tổng điểm
	9


* Nguồn: Camm A.J. và cộng sự., (2010) [17]

- Phân độ điểm CHA2DS2-VASc theo Perini A.P. và cộng sự [107]:

+ Điểm CHA2DS2-VASc = 0-1 được coi là thấp, 

+ CHA2DS2-VASc = 2-3 trung bình, 

+ CHA2DS2-VASc ≥ 4 là cao.

Phân độ âm cuộn trong nhĩ trái: theo phân độ của Fatkin D. và cộng sự [108] gồm:

· Độ 0: không (không có âm cuộn).
· Độ 1+: nhẹ (âm cuộn mức độ nhẹ chỉ khu trú ở tiểu nhĩ trái và có thể chỉ phát hiện thoáng qua ở một số chu kỳ tim nhất định).

· Độ 2+: nhẹ đến vừa (mức độ âm cuộn dày đặc hơn mức 1+ và có thể phát hiện mà không cần tăng gain).
· Độ 3+: mức độ vừa (mức độ âm cuộn  dày đặc ở tiểu nhĩ trái, có thể phát hiện trong suốt chu kỳ tim).

· Độ 4+: mức độ nặng (mức độ hồi âm nặng, âm cuộn dày đặc và chuyển động rất chậm trong tiểu nhĩ trái). 

2.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU

· Số liệu trong luận án được xử lý bằng phần mềm SPSS phiên bản 20.0:

· Các biến được biểu diễn dưới dạng số trung bình và độ lệch chuẩn ([image: image35.png]


 ± SD), trung vị và tỉ lệ phần trăm (%).
· So sánh các biến định lượng có phân bố chuẩn bằng kiểm định t-test và phân bố không chuẩn bằng kiểm định Mann-Whitney.

· Sử dụng hệ số tương quan r-Pearson cho các biến định lượng có phân phối chuẩn và Spearman cho các biến định lượng phân phối không chuẩn trong phân tích tương quan.
· Đánh giá mối liên quan bằng tỷ suất chênh (OR).
· Sử dụng đường cong ROC để tìm ra độ nhạy, độ đặc hiệu, điểm cắt về giá trị dự báo của các biến định lượng.

· Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

2.5. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU


Các  bước  thực  hiện  tuân  thủ  các  tiêu  chí  về  đạo  đức  trong  nghiên 

cứu y học:
- Tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu được giải thích về lợi ích khi tham gia nghiên cứu, đồng ý cung cấp thông tin và cho phép khai thác thông tin trong bệnh án điều trị. Các thông tin trong nghiên cứu được bảo mật nhằm  tôn trọng bí mật cũng như quyền riêng tư của đối tượng tham gia nghiên cứu.

- Nghiên cứu mang lại nhiều lợi ích cho nhóm nghiên cứu như được đánh giá nhiều thông số siêu âm tim hơn về hình thái, chức năng tim. Ngoài ra ở nhóm bệnh còn được siêu âm đánh giá huyết khối tiểu nhĩ trái, âm cuộn tiểu nhĩ trái và xét nghiệm định lượng NT-proBNP.
- Các số liệu thu thập nói trên chỉ nhằm mục đích nghiên cứu và kết quả nghiên cứu nhằm đưa ra các kiến nghị giúp ích trong thực hành quản lý và điều trị bệnh nhân RNKVT.
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CHƯƠNG 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Trong thời gian nghiên cứu từ tháng 4 năm 2015 đến tháng 11 năm 2016, chúng tôi đã tiến hành thu thập số liệu lâm sàng, cận lâm sàng và siêu âm tim của 174 đối tượng, trong đó 139 bệnh nhân RNKVT và 35 người nhóm chứng có tuổi và giới tương đương, nhịp xoang, không mắc bệnh tim mạch, chúng tôi thu được các kết quả như sau:

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM NGHIÊN CỨU

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi, giới và các chỉ số nhân trắc của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số
	Nhóm bệnh (n=139)
	Nhóm chứng (n=35)
	p

	Tuổi (năm)
	70,05 ± 10,61
	71,00 ± 8,57
	>0,05

	Giới nam/nữ, n (%)
	112(80,58)/27(19,42)
	23(65,71)/12 (34,29)
	>0,05

	Cân nặng (kg)
	59,51 ± 10,72
	52,63 ± 7,44
	<0,05

	Chiều cao (cm)
	163,24 ± 6,88
	160,11 ± 7,31
	<0,05

	BMI (kg/m2)
	22,20 ± 3,00
	20,52 ± 2,53
	<0,05

	BSA (m2)
	1,63 ± 0,16
	1,53 ± 0,12
	<0,05


Tuổi trung bình của nhóm bệnh và nhóm chứng là 70,05 ± 10,61 và 71,00 ± 8,57. Trong đó ở nhóm bệnh tuổi cao nhất là 93 tuổi, thấp nhất là 40 tuổi và ở nhóm chứng tuổi cao nhất là 86 tuổi,thấp nhất là 55 tuổi. Nam giới chiếm tỉ lệ cao hơn nữ giới ở nhóm bệnh 80,58% và 19,42%, trong khi ở nhóm chứng là 65,71% và 34,29%. Các chỉ số BMI, BSA ở nhóm bệnh lớn hơn so với nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Bảng 3.2. Đặc điểm về tần số tim và huyết áp của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số
	Nhóm bệnh
(n=139)
	Nhóm chứng
(n=35)
	p

	Tần số tim (ck/phút)
	82,59 ± 8,13
	76,74 ± 6,69
	<0,05

	HA tâm thu (mmHg)
	127,99 ± 13,82
	121,57 ± 11,36
	<0,05

	HA tâm trương (mmHg)
	78,78 ± 9,81
	74,29 ± 7,18
	


Tần số tim của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng (82,59 ± 8,13 chu kỳ/phút so với 76,74 ± 6,69 chu kỳ/phút), HA tâm thu và tâm trương của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng (127,99 ± 13,82 mmHg và 78,78 ± 9,81 mmHg so với 121,57 ± 11,36 mmHg và 74,29 ± 7,18 mmHg), khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Bảng 3.3. Đặc điểm xét nghiệm máu của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số xét nghiệm
	Nhóm bệnh
(n=139)
	Nhóm chứng (n=35)
	p

	Hồng cầu (T/L)
	4,81 ± 0,67
	4,53 ± 0,64
	< 0,05

	Hemoglobin (G/L)
	141,28 ± 21,77
	131,43 ± 17,73
	<0,05

	Bạch cầu (T/L)
	8,25 ± 3,27
	7,30 ± 2,25
	>0,05

	Tiểu cầu (T/L)
	220,09 ± 87,32
	271,77 ±105,00
	<0,05

	Glucose (mmol/l)
	6,32 ± 3,02
	5,17 ± 0,77
	<0,05

	Creatinine (mmol/l)
	93,55 ± 35,43
	73,88 ± 24,52
	<0,05

	Choslesterol (mmol/l)
	4,51 ± 1,21
	4,67 ± 1,07
	>0,05

	Triglycerid (mmol/l)
	1,75 ± 1,72
	2,04 ± 1,76
	>0,05

	GOT (U/l)
	44,57 ± 52,70
	31,74 ± 25,44
	<0,05

	GPT (U/l)
	36,90 ± 40,64
	22,23 ± 17,36
	<0,05


Các chỉ số xét nghiệm gồm số lượng hồng cầu, hemglobin, glucose, creatinin, GOT, GPT của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng, còn chỉ số số lượng tiểu cầu của nhóm bệnh thấp hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Các chỉ số cholesterol, triglycerid và số lượng bạch cầu giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

3.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ NỒNG ĐỘ NT-proBNP Ở NHÓM NGHIÊN CỨU

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh

Bảng 3.4. Đặc điểm các triệu chứng khi nhập viện của nhóm bệnh

	Chỉ số
	Số bệnh nhân (n=139)
	Tỉ lệ (%)

	Khó thở 
	56
	40,29

	Hồi hộp trống ngực
	72
	51,80

	Đau ngực
	40
	28,78

	Phù
	9
	6,47

	Đau đầu
	8
	5,76

	Triệu chứng khác
	43
	30,94


Triệu chứng mà bệnh nhân RNKVT hay gặp nhất khi vào viện là hồi hộp trống ngực chiếm 51,80%, rối đến các triệu chứng cũng thường gặp như khó thở, đau ngực chiếm lần lượt 40,29% và 28,78%, triệu chứng ít gặp nhất là phù, đau đầu chỉ chiếm 6,47% và 5,76%. Ngoài ra có đến 30,94% bệnh nhân đến khám, điều trị vì các triệu chứng của bệnh lý khác hoặc đến vì lý do khác.
Bảng 3.5. Đặc điểm các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ não của nhóm bệnh

	Yếu tố nguy cơ
	Số bệnh nhân (n=139)
	Tỷ lệ (%)

	Suy tim
	43
	30,94

	Tăng HA
	95
	68,35

	Tuổi ≥ 75
	53
	38,13

	Tuổi ≥ 65
	103
	74,10

	Đái tháo đường
	23
	16,55

	Đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua
	36
	25,90

	Bệnh mạch máu
	30
	21,58

	Giới nữ
	27
	19,42



Trong các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ của nhóm bệnh, ở nhóm các yếu tố nguy cơ mắc phải: tăng HA là hay gặp nhất chiếm 68,35%, tiếp đến là suy tim 30,94%, đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua 25,90%, bệnh mạch máu 21,58% và đái tháo đường 16,55%. Ở nhóm các yếu tố nguy cơ không thay đổi được: yếu tố tuổi trên 65 chiếm 74,10% còn nữ giới chỉ chiếm 19,42%.

Bảng 3.6. Đặc điểm thời gian phát hiện các yếu tố nguy cơ mắc phải của nhóm bệnh

	Yếu tố nguy cơ
	Số bệnh nhân (n=139)
	Thời gian (năm)

	Suy tim
	43
	4,40 ± 2,89

	Tăng HA
	95
	10,76 ± 6,13

	Đái tháo đường
	23
	10,87 ± 7,87

	Bệnh mạch máu
	15
	3,67 ± 3,08


Trong các yếu tố nguy cơ RNKVT mắc phải, thời gian phát hiện mắc đái tháo đường và tăng HAlà sớm nhất (10,87 ± 7,87 và 10,76 ± 6,13 năm), còn thời gian phát hiện suy tim và bệnh mạch máu muộn hơn (4,40 ± 2,89 và 3,67 ± 3,08 năm).
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Biểu đồ 3.1. Phân bố điểm CHA2DS2-VASc của nhóm bệnh

Bệnh nhân RNKVT trong nghiên cứu phân theo thang điểm CHA2DS2-VASc thấy nhóm từ 1 đến 6 điểm có từ 15 đến 26 bệnh nhân chiếm 10,79% đến 18,71%, nhóm 0, 7, 8 và 9 điểm chỉ có 2 đến 6 bệnh nhân chiếm 1,44 % đến 4,32%. 
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Biểu đồ 3.2. Phân bố nhóm điểm CHA2DS2-VASc của nhóm bệnh

Bệnh nhân có điểm CHA2DS2-VASc trung bình là 3,59 ± 2,03. Trong đó điểm CHA2DS2-VASc ≤ 1 có 21 bệnh nhân chiếm 15,11%,  CHA2DS2-VASc từ 2 - 3 có 52 bệnh nhân chiếm  37,41% và CHA2DS2-VASc ≥ 4 có 66 bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao nhất 47,48%.

3.2.2. Đặc điểm siêu âm tim ở nhóm nghiên cứu

3.2.2.1. Đặc điểm siêu âm tim qua thực quản của nhóm bệnh

[image: image38.png]ACTNGd1 ACTNGd2 ACTNGG3 ACTNGS4 HKTNT ACTN

m S6lwgng bénh nhan Ty 1& phan tram (%)





Biểu đồ 3.3. Đặc điểm âm cuộn và huyết khối tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh


Có 33 bệnh nhân (25,58%) có huyết khối tiểu nhĩ trái và có 61 bệnh nhân (47,28%) có âm cuộn tiểu nhĩ trái. Trong đó âm cuộn tiểu nhĩ trái độ 2 và độ 3 có từ 23 đến 25 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ cao nhất là 37,71% và 40,98%, âm cuộn tiểu nhĩ trái độ 1 và 4 chỉ có 5 và 8 bệnh nhân, chiếm 13,11% và 8,2%.

3.2.2.2. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

Bảng 3.7. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số siêu âm

2D và TM
	Nhóm bệnh

(n=139)
	Nhóm chứng

(n=35)
	p

	LAd (cm)
	47,06 ± 6,92
	32,54 ± 3,68
	<0,01

	LAS 2c (cm2)
	25,79 ± 5,62
	13,21 ± 1,60
	<0,01

	LAS 4c (cm2)
	27,44 ± 5,75
	13,96 ± 1,95
	<0,01

	LAV (ml)
	96,07  ± 31,59
	33,36 ± 6,56
	<0,01

	LAVI (ml/m2)
	59,37 ± 20,66
	21,91 ± 3,82
	<0,01

	LAEF (%)
	22,21 ± 7,09
	52,94 ± 7,21
	<0,01


Các chỉ số hình thái nhĩ trái: LAd, LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng và chỉ số chức năng nhĩ trái LAEF của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). 

Bảng 3.8. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh
theo phân suất tống máu thất trái

	Chỉ số siêu âm

2D và TM
	EF (%)
	p



	
	< 50% (n=40)
	≥ 50% (n=99)
	

	LAd (cm)
	49,70 ± 7,56
	45,99 ± 6,37
	<0,01

	LAS 2c (cm2)
	27,63 ± 6,69
	25,04 ± 4,96
	<0,05

	LAS 4c (cm2)
	29,67 ± 7,29
	26,53 ± 4,74
	<0,05 

	LAV (ml)
	108,88 ± 39,65
	90,89 ± 26,18
	<0,05

	LAVI (ml/m2)
	67,23 ± 26,89
	56,20 ± 16,67
	<0,01

	LAEF (%)
	19,98 ± 5,97
	23,11 ± 7,33
	<0,05


Các chỉ số siêu âm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu, thấy chỉ số hình thái nhĩ trái: LAd, LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm bệnh có EF < 50% lớn hơn và chỉ số chức năng nhĩ trái LAEF nhỏ hơn nhóm bệnh có EF ≥ 50%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,05).

Bảng 3.9. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh
có đột quỵ não

	Chỉ số siêu âm

2D và TM
	Không đột quỵ

(n=103)
	Đột quỵ

(n=36)
	p

	LAd (cm)
	47,32 ± 6,98
	46,31 ± 6,76
	>0,05

	LAS 2c (cm2)
	25,39 ± 5,81
	26,93 ± 4,93
	>0,05

	LAS 4c (cm2)
	27,25 ± 6,00
	27,97 ± 4,98
	>0,05

	LAV (ml)
	94,52 ± 32,35
	100,51 ± 25,79
	>0,05

	LAVI (ml/m2)
	58,84 ± 22,12
	60,89 ± 15,90
	>0,05

	LAEF (%)
	21,78 ± 6,56
	23,44 ± 8,39
	>0,05


Các chỉ số siêu âm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh có đột quỵ não và không đột quỵ não, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với (p>0,05).

Bảng 3.10. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh 
có huyết khối tiểu nhĩ trái

	Chỉ số siêu âm

2D và TM
	Không có huyết khối (n= 96)
	Có huyết khối

(n=33)
	p

	LAd (cm)
	47,55 ± 6,93 
	46,42 ± 5,87
	>0,05

	LAS 2c (cm2)
	25,24 ± 5,79
	28,05 ± 4,38
	<0,01

	LAS 4c (cm2)
	27,02 ± 5,62
	29,59 ± 5,42
	<0,01

	LAV (ml)
	93,04 ± 30,45
	108,38 ± 31,99
	<0,01

	LAVI (ml/m2)
	57,28 ± 19,96
	67,30 ± 21,31
	<0,01

	LAEF (%)
	23,57 ± 7,28
	18,73 ± 5,69
	<0,01



Các chỉ số siêu âm hình thái nhĩ trái: LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái lớn hơn và chỉ số chức năng nhĩ trái LAEF nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,05). Còn chỉ số LAd của nhóm bệnh có và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

3.2.2.3. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

Bảng 3.11. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số siêu âm

đánh dấu mô
	Nhóm rung nhĩ

(n=129)
	Nhóm chứng

(n=35)
	p

	LASp 2c (%)
	8,97 ± 4,78
	29,30 ± 6,87
	<0,01

	LASp 4c (%)
	8,70 ± 4,65
	32,02 ± 6,55
	<0,01

	LASRr 2c (s-1)
	0,62 ± 0,23
	1,43 ± 0,34
	<0,01

	LASRr 4c (s-1)
	0,62 ± 0,21
	1,55 ± 0,43
	<0,01

	LASRc 2c (s-1)
	-0,81 ± 0,37
	-1,10 ± 0,51
	<0,01

	LASRc 4c (s-1)
	-0,84 ± 0,38
	-1,28 ± 0,54
	<0,01


Các chỉ số LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c, LASRr 4c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c, LASRc 4c trên siêu âm đánh dấu mô của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
Bảng 3.12. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái

	Chỉ số siêu âm

đánh dấu mô
	EF (%)
	p



	
	< 50% (n=37)
	≥ 50% (n=92)
	

	LASp 2c (%)
	7,30 ± 3,13
	9,64 ± 5,16
	<0,05

	LASp 4c (%)
	6,86 ± 3,63
	9,44 ± 4,83
	<0,01

	LASRr 2c (s-1)
	0,51 ± 0,18
	0,67 ± 0,24
	<0,01

	LASRr 4c (s-1)
	0,56 ± 0,18
	0,65 ± 0,21
	>0,05

	LASRc 2c (s-1)
	-0,69 ± 0,25
	-0,86 ± 0,41
	<0,05

	LASRc 4c (s-1)
	-0,72 ± 0,31
	-0,89 ± 0,40
	<0,05


Các chỉ số LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2cvà giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c, LASRc 4c trên siêu âm đánh dấu mô của nhóm có EF ≥ 50% lớn hơn nhóm có EF < 50%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn chỉ số LASRr 4c giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.13. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh có đột quỵ não

	Chỉ số siêu âm đánh dấu mô
	Không đột quỵ 
(n=95)
	Đột quỵ
(n=34)
	p

	LASp 2c (%)
	9,52 ± 5,06
	7,42 ± 3,50
	<0,05

	LASp 4c (%)
	9,24 ± 4,88
	7,21 ± 3,63
	<0,05

	LASRr 2c (s-1)
	0,65 ± 0,25
	0,54 ± 0,14
	<0,05

	LASRr 4c (s-1)
	0,63 ± 0,22
	0,59 ± 0,16
	>0,05

	LASRc 2c (s-1)
	-0,85 ± 0,39
	-0,69 ± 0,30
	<0,05

	LASRc 4c (s-1)
	-0,85 ± 0,39
	-0,82 ± 0,35
	>0,05


Các chỉ số LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c trên siêu âm đánh dấu mô của nhóm có đột quỵ não nhỏ hơn nhóm không đột quỵ não, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn các chỉ số LASRr 4c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 4c, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.14. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái

	Chỉ số siêu âm đánh dấu mô
	Không có huyết khối (n= 96)
	Có huyết khối
(n=33)
	p

	LASp 2c (%)
	10,19 ± 4,88
	5,43 ± 1,75
	<0,01

	LASp 4c (%)
	9,96 ± 4,56
	5,03 ± 2,49
	<0,01

	LASRr 2c (s-1)
	0,66 ± 0,25
	0,50 ± 0,13
	<0,01

	LASRr 4c (s-1)
	0,66 ± 0,21
	0,50 ± 0,15
	<0,01

	LASRc 2c (s-1)
	-0,87 ± 0,41
	-0,64 ± 0,16
	<0,01

	LASRc 4c (s-1)
	-0,94 ± 0,38
	-0,56 ± 0,17
	<0,01


Các chỉ số LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c, LASRr 4cvà giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c, LASRc 4c trên siêu âm đánh dấu mô của nhóm có huyết khối tiểu nhĩ trái nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01).

3.2.2.3. Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái của nhóm nghiên cứu

Bảng 3.15. Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái 
của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số siêu âm TM
	Nhóm rung nhĩ (n=139)
	Nhóm chứng (n=35)
	p

	Dd (mm)
	50,51 ± 8,11
	43,97 ± 4,62
	<0,01

	Ds (mm)
	36,23  ± 9,07
	27,66 ± 3,81
	<0,01

	Vd (ml)
	125,87  ± 49,82
	88,57 ± 21,20
	<0,01

	Vs (ml)
	60,89  ± 39,41
	28,86 ± 10,65
	<0,01

	FS (%)
	28,89  ± 8,49
	37,91 ± 4,95
	<0,01

	EF (%)
	54,65  ± 13,10
	67,91 ± 6,48
	<0,01

	LVMI (g/m2)
	142,53  ± 51,96
	88,74 ± 20,17
	<0,01


Các chỉ số hình thái thất trái: Dd, Ds, Vd, Vs và LVMI của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng còn các chỉ số chức năng tâm thu thất trái: EF, FS của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01).

Bảng 3.16. Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái 
của nhóm bệnh có đột quỵ não

	Chỉ số siêu âm

2D và TM
	Đột quỵ
	p



	
	Không (n=103)
	Có (n=36)
	

	Dd (mm)
	49,93 ± 8,21 
	52,17 ± 7,69
	>0,05

	Ds (mm)
	35,56 ± 8,86 
	38,14 ± 9,52
	>0,05

	Vd (ml)
	122,69 ± 50,82 
	134,97 ± 46,32
	>0,05

	Vs (ml)
	58,17 ± 38,57 
	68,69 ± 41,29
	>0,05

	FS (%)
	29,33 ± 8,24 
	27,64 ± 9,18
	>0,05

	EF (%)
	55,49 ± 12,53 
	52,25 ± 14,55
	>0,05

	LVMI (g/m2)
	141,90 ± 54,78 
	144,32 ± 43,54
	>0,05


Các chỉ số hình thái thất trái: Dd, Ds, Vd, Vs, LVMI ở nhóm bệnh có đột quỵ não lớn hơn còn chỉ số chức năng thất trái: EF, FS thì nhỏ hơn nhóm không đột quỵ não, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.17. Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái
 của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái

	Chỉ số siêu âm
2D và TM
	Huyết khối tiểu nhĩ trái
	p



	
	Không (n=96) 
	Có (n=33)
	

	Dd (mm)
	50,34 ± 8,60 
	51,15 ± 6,81
	>0,05

	Ds (mm)
	35,80 ± 9,50 
	37,42 ± 7,85
	>0,05

	Vd (ml)
	125,15 ± 53,00 
	129,00 ± 41,86
	>0,05

	Vs (ml)
	59,84 ± 41,47 
	63,85 ± 34,30
	>0,05

	FS (%)
	29,53 ± 8,82 
	27,30 ± 7,52
	>0,05

	EF (%)
	55,56 ± 13,47 
	52,39 ± 11,72
	>0,05

	LVMI (g/m2)
	142,16 ± 56,41 
	145,20 ± 42,29
	>0,05


Các chỉ số khối hình thái thất trái: Dd, Ds, Vd, Vs, LVMI ở nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái lớn hơn còn chỉ số chức năng thất trái: EF, FS nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tiểu nhĩ trái, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

3.2.2.5. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.18. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm nghiên cứu

	Chỉ số Doppler
	Nhóm bệnh 

(n=139)
	Nhóm chứng 

(n=35)
	p

	VE (cm/s)
	98,00 ± 21,56
	66,23 ± 10,51
	<0,01

	EDT (ms)
	158,44 ± 27,29
	230,37 ± 27,64
	<0,01

	VE’ vách (cm/s)
	7,31 ± 2,23
	8,54 ± 1,19
	<0,01

	VE/VE’ vách
	14,71 ± 5,74
	7,90 ± 1,43
	<0,01

	VE’ bên (cm/s)
	10,50 ± 3,23
	11,14 ± 1,91
	>0,05

	VE/VE’ bên
	10,31 ± 3,98
	6,12 ± 1,26
	<0,01

	VE’ trung bình (cm/s) 
	8,90 ± 2,54
	9,84 ± 1,39
	<0,01

	VE/VE’ trung bình 
	11,99 ± 4,52
	6,84 ± 1,33
	<0,01


Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE, VE/VE’ vách, VE/VE’ bên, VE/VE’trung bình của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng, các chỉ số: EDT, VE’ vách, VE’ trung bình của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Tuy nhiên chỉ số VE’ bên của 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.19. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái

	Chỉ số siêu âm

Doppler
	EF (%)
	p



	
	< 50% (n=40)
	≥ 50% (n=99)
	

	VE (cm/s)
	99,88 ± 18,37
	97,24 ± 22,77
	>0,05

	EDT (ms)
	148,45 ± 26,23
	162,47 ± 26,78
	<0,01

	VE’ vách (cm/s)
	5,68 ± 1,55
	7,97 ± 2,13
	<0,01

	VE/VE’ vách
	18,84 ± 6,24
	13,04 ± 4,60
	<0,01

	VE’ bên (cm/s)
	8,30 ± 2,64
	11,38  ± 3,02
	<0,01

	VE/VE’ bên
	13,06 ± 4,26
	9,20 ± 3,28
	<0,01

	VE’ trung bình (cm/s) 
	6,99 ± 1,99
	9,68 ± 2,32
	<0,01

	VE/VE’ trung bình 
	15,31 ± 4,87
	10,65 ± 3,61
	<0,01


Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE/VE’ vách, VE/VE’ bên, VE/VE’ trung bình ở nhóm có EF < 50% lớn hơn nhóm có EF ≥ 50%, ngược lại chỉ số EDT, VE’ vách, VE’ bên, VE’ trung bình ở nhóm có EF < 50%  nhỏ hơn nhóm có EF  ≥ 50%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Chỉ số VE giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.20. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh có đột quỵ não
	Chỉ số siêu âm
Doppler
	Không đột quỵ
(n= 103)
	Đột quỵ
(n=36)
	p

	VE (cm/s)
	97,34 ± 20,78
	99,89 ± 23,89
	>0,05

	EDT (ms)
	158,70 ± 25,39
	157,69 ± 32,50
	>0,05

	VE’ vách (cm/s)
	7,37 ± 2,33
	7,14 ± 1,97
	>0,05

	VE/VE’ vách
	14,52 ± 5,52
	15,25 ± 6,38
	>0,05

	VE’ bên (cm/s)
	10,73 ± 3,26
	9,83 ± 3,10
	>0,05

	VE/VE’ bên
	9,99 ± 3,84
	11,23 ± 4,29
	>0,05

	VE’ trung bình (cm/s) 
	9,05 ± 2,58
	8,49 ± 2,40
	>0,05

	VE/VE’ trung bình
	11,71 ± 4,33
	12,78 ± 5,02
	>0,05


Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE, VE/VE’ bên, VE/VE’ vách, VE/VE’ trung bình của nhóm đột quỵ não lớn hơn và chỉ số: EDT, VE’ vách, VE’ bên, VE’ trung bình nhỏ hơn so với nhóm không đột quỵ não, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.21. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái
	Chỉ số siêu âm
Doppler
	Không huyết khối
(n= 96)
	Có huyết khối
(n=33)
	p

	VE (cm/s)
	96,33 ± 21,83
	100,48 ± 18,38
	>0,05

	EDT (ms)
	160,60 ± 23,90
	158,12 ± 23,64
	>0,05

	VE’ vách (cm/s)
	7,55 ± 2,29
	6,76 ± 2,03
	>0,05

	VE/VE’ vách
	13,93 ± 5,37
	16,20 ± 6,00
	<0,05

	VE’ bên (cm/s)
	11,06 ± 3,23
	9,18 ± 2,50
	<0,01

	VE/VE’ bên
	9,52 ± 3,56
	11,75 ± 3,96
	<0,01

	VE’ trung bình  (cm/s) 
	9,31 ± 2,54
	7,97 ± 2,13
	<0,05

	VE/VE’ trung bình
	11,18 ± 4,12
	13,50 ± 4,53
	<0,01


Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE/VE’ bên, VE/VE’ vách, VE/VE’ trung bình của nhóm có huyết khối tiểu nhĩ trái lớn hơn và chỉ số: VE’ bên, VE’ trung bình nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn các chỉ số còn lại giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩ thống kê (p>0,05).

3.2.3. Đặc điểm nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh

Bảng 3.22. Đặc điểm phân bố NT-proBNP của nhóm bệnh

	NT-proBNP (pg/ml)
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)

	< 125
	0
	0

	125 - 499
	28
	21,21

	≥ 500
	104
	78,79



Trong phân bố nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh, thấy NT-proBNP ≥ 500 pg/ml chiếm tỷ lệ cao nhất 78,79%, đến NT-proBNP 125 - 499 pg/ml chiếm 21,21% còn NT-proBNP <125 pg/ml không có bệnh nhân nào.

Bảng 3.23. Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo giới

	Giới (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum 
	Maximum
	

	Nam (105)
	1120
	144,3
	21056
	>0,05

	Nữ (27)
	1701
	173,1
	21751
	

	Nhóm bệnh
	1156,5
	144,3
	21751
	



* Phân tích Mann-Whitney.

Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh là 1156,5 pg/ml. Nồng độ NT-proBNP của nhóm giới tính nữ cao hơn nhóm giới tính nam, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.24. Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi
(n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum
	Maximum
	

	< 65 (34)
	1054,80
	144,30
	21056,00
	>0,05

	≥ 65 (98)
	1202,00
	173,10
	21751,00
	



* Phân tích Mann-Whitney.
Trong nhóm bệnh, nồng độ NT-proBNP trung vị ở nhóm tuổi ≥ 65 là cao hơn nhóm tuổi < 65, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.25. Đặc điểm NT-proBNP theo thang điểm CHA2DS2-VASc

	Thang điểm (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum
	Maximum
	

	CHA2DS2-VASc
	≤ 1 (n1=20)
	565,80
	144,30
	18737,00
	N1:N2<0,05

N1:N3<0,01

N2:N3<0,01

	
	2 - 3 (n2=49)
	913,20
	173,10
	21056,00
	

	
	≥ 4 (n3=63)
	1701,00
	195,20
	21751,00
	


* Phân tích Kruskal-Wallis và Mann-Whitney.

Theo thang điểm CHA2DS2-VASc nồng độ NT-proBNP trung vị cao nhất ở nhóm CHA2DS2-VASc điểm ≥ 4 (1701 pg/ml), đến nhóm điểm 2 - 3 (913,20 pg/ml) và thấp nhất là nhóm điểm ≤ 1 (565,89 pg/ml), khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Bảng 3.26. Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo 
phân suất tống máu thất trái

	EF simpson (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum
	Maximum
	

	≥ 50% (92)
	885,85
	144,30
	21751,00
	<0,01

	< 50% (40)
	3307,50
	330,70
	21056,00
	


* Phân tích Mann-Whitney.
Trong nhóm bệnh, nồng độ NT-proBNP trung vị ở nhóm có EF< 50% là 3307,50 pg/ml cao hơn nhóm có EF ≥ 50% là 885,85 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,01).

Bảng 3.27. Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh có đột quỵ não

	Đột quỵ (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum 
	Maximum
	

	Có (34)
	1698,00
	195,20
	21056,00
	<0,05

	Không (98)
	988,75
	144,30
	21751,00
	


* Phân tích Mann-Whitney.
Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh có đột quỵ não là 1698 pg/ml cao hơn nhóm không có đột quỵ não là 988,75 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Bảng 3.28. Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh có huyết khối 
tiểu nhĩ trái

	Huyết khối tiểu nhĩ trái (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	p (*)

	
	Trung vị
	Minimum 
	Maximum
	

	Có (31)
	1295,00
	195,20
	17830,00
	>0,05

	Không (91)
	1091,00
	144,30
	21751,00
	


* Phân tích Mann-Whitney.
Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái là 1295 pg/ml cao hơn nhóm bệnh không có huyết khối tiểu nhĩ trái là 1091 pg/ml, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
3.3. LIÊN QUAN GIỮA NT-proBNP VỚI MỘT SỐ CHỈ SỐ SIÊU ÂM TIM, NGUY CƠ ĐỘT QUỴ NÃO, HUYẾT KHỐI TIỂU NHĨ TRÁI CỦANHÓM BỆNH
3.3.1. Liên quan giữa NT-proBNP với âm cuộn tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh
Bảng 3.29. Tương quan giữa NT-proBNP với âm cuộn tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh

	Chỉ số
	NT - proBNP (pg/ml)

	
	r
	p*

	Độ âm cuộn tiểu nhĩ trái
	0,23
	<0,01


* Phân tích Spearman.
Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái(NT-proBNP, r = 0,23, p<0,01).

3.3.2. Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh

Bảng 3.30. Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh

	Chỉ số
	NT - proBNP

	
	r
	p*

	LAd (mm)
	0,24
	<0,01

	LAS 2c (cm2)
	0,26
	<0,01

	LAS 4c (cm2)
	0,19
	<0,05

	LAV (ml)
	0,24
	<0,05

	LAVI (ml/m2)
	0,32
	<0,01

	LAEF (%)
	-0,15
	>0,05


* Phân tích Spearman.
Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP với các chỉ số hình thái nhĩ trái: LAd, r = 0,24, p <0,01; LAS 2c, r = 0,26, p<0,01; LAS 4c, r = 0,19, p<0,05; LAV, r = 0,24, p<0,05; LAVI, r = 0,32, p<0,01 và tương quan nghịch giữa nồng độ NT-proBNP với chỉ số LAEF, chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.31. Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số siêu âm đánh dấu mô chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh

	Chỉ số
	NT - proBNP

	
	r
	p*

	LASp 2c (%)
	-0,23
	<0,01

	LASp 4c (%)
	-0,20
	<0,05

	LASRr 2c (s-1)
	-0,37
	<0,01

	LASRr 4c (s-1)
	-0,20
	<0,05

	LASRc 2c (s-1)
	0,34
	<0,01

	LASRc 4c (s-1)
	0,27
	<0,01


* Phân tích Spearman.
Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP với các chỉ số chức năng dẫn máu nhĩ trái: LASRc 2c, r = 0,34, p<0,01; LASRc 4c, r = 0,27, p<0,01 và tương quan nghịch với các chỉ số chức năng buồng chứa nhĩ tráigồm: LASp 2c, r = -0,23, p<0,01; LASp 4c, r = -0,20, p<0,05 và LASRr 2c, r = -0,37, p<0,01; LASRr 4c, r = -0,20, p<0,05.

3.3.3. Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng thất trái của nhóm bệnh

Bảng 3.32. Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số hình thái, chức năng tâm thu thất trái của nhóm bệnh
	Chỉ số
	NT - proBNP (pg/ml)

	
	r
	p*

	Dd (mm)
	0,36
	<0,01

	Ds (mm)
	0,39
	<0,01

	Vd (ml)
	0,36
	<0,01

	Vs (ml)
	0,39
	<0,01

	FS (%)
	-0,38
	<0,01

	EF (%)
	-0,39
	<0,01

	LVMI (g/m2)
	0,31
	<0,01


* Phân tích Spearman.
Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP với các chỉ số hình thái thất trái: Dd, r = 0,36, p<0,01; Ds, r = 0,39, p<0,01; Vd, r = 0,36, p<0,01; Vs, r = 0,39, p<0,01; LVMI, r = 0,31, p<0,01 và tương quan nghịch với các chỉ số chức năng tâm thu thất trái:  EF, r = -0,38, p<0,01; FS, r = -0,31, p<0,01.

Bảng 3.33. Tương quan giữa NT-proBNP với các chỉ số chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh

	Chỉ số
	NT - proBNP

	
	r
	p*

	VE (cm/s)
	0,19
	<0,05

	EDT (ms)
	-0,12
	>0,05

	VE’ vách (cm/s)
	-0,45
	<0,01

	VE/VE’ vách
	0,48
	<0,01

	VE’ bên (cm/s)
	-0,39
	<0,01

	VE/VE’ bên
	0,41
	<0,01

	VE’ trung bình (cm/s) 
	-0,43
	<0,01

	VE/VE’ trung bình
	0,46
	<0,01


* Phân tích Spearman.
Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP với các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE, r = 0,19, p<0,05; VE/VE’ vách, r = 0,48, p<0,01; VE/VE’ bên, r = 0,41, p<0,01; VE/VE’ trung bình, r = 0,46, p<0,01 và tương quan nghịch với: VE’ vách, r = -0,45, p<0,01; VE’ bên, r = -0,39, p<0,01; VE’ trung bình, r = -0,43, p<0,01. Tương quan nghịch giữa nồng độ NT-proBNP với chỉ số EDT, chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

3.3.4. Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh
Bảng 3.34. Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não

	Phân nhóm bệnh (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	OR
	95%CI
	p

	Nhóm chung (132)
	>1281,5
	3,16
	1,38 - 7,21
	<0,01

	Nhóm EF ≥ 50 (92)
	>1334,0
	5,25
	1,83 - 15,04
	<0,01

	Nhóm CHA2DS2-VASc ≤ 3(69)
	>1421,0
	17,50
	1,88 - 162,37
	<0,05


Nồng độ NT-proBNP có liên quan với đột quỵ não, ở nhóm bệnh chung với NT-proBNP > 1281,5 pg/ml (OR: 3,1), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với NT-proBNP > 1334,0 pg/ml (OR: 5,2) và ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với NT-proBNP > 1421,0 pg/ml (OR: 17,5).

Bảng 3.35. Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái

	Phân nhóm bệnh (n)
	NT-proBNP (pg/ml)
	OR
	95%CI
	p

	Nhóm EF ≥ 50 (85)
	>1273,0
	3,83
	1,49 - 9,83
	<0,01


Nồng độ NT-proBNP có liên quan với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với NT-proBNP > 1273,0 pg/ml (OR: 3,83).

3.3.5. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái của NT-proBNP ở nhóm bệnh

Bảng 3.36. Giá trị dự báo đột quỵ não của NT-proBNP

	Phân nhóm bệnh (n)
	Điểm cắt (pg/ml)
	Độ
nhạy
	Độ đặc hiệu
	AUC
	95%CI
	p

	Nhóm chung (132)
	>1281,5
	67,6%
	60,2%
	0,63
	0,53-0,74
	<0,05

	Nhóm EF ≥ 50 (92)
	>1334,0
	60,0%
	77,8%
	0,67
	0,54-0,79
	<0,05

	Nhóm CHA2DS2-VASc ≤ 3 (69)
	>1421,0
	87,5%
	77,0%
	0,78
	0,64-0,92
	<0,01


Nồng độ NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não ở bệnh nhân RNKVT. Ở nhóm bệnh chung, NT-proBNP >1281,5 pg/dl (AUC = 0,63, 95%CI: 0,53-0,74, độ nhạy 67,6%, độ đặc hiệu 60,2%). Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, NT-proBNP >1334,0 pg/dl (AUC = 0,67, 95%CI: 0,54-0,79, độ nhạy 60,0%, độ đặc hiệu 77,8%). Ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3, NT-proBNP >1421,0 pg/dl (AUC = 0,78, 95%CI: 0,64-0,92, độ nhạy 87,5%, độ đặc hiệu 77,0%). Tuy nhiên ở nhóm bệnh có EF < 50 và nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≥ 4, giá trị dự báo đột quỵ não của nồng độ NT-proBNP chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Đồ thị 3.1. Giá trị dự báo đột quỵ não của NT-proBNP ở nhóm bệnh chung
Trên đồ thị đường cong ROC thấy NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não ở bệnh nhân RNKVT với diện tích dưới đường cong ROC (AUC) = 0,63.
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Đồ thị 3.2. Giá trị dự báo đột quỵ não của NT-proBNP ở nhóm bệnh 
có EF ≥ 50

Trên đồ thị đường cong ROC thấy NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não ở bệnh nhân RNKVTcó EF ≥ 50 với AUC = 0,67.
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Đồ thị 3.3. Giá trị dự báo đột quỵ não của NT-proBNP ở nhóm bệnh 
có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3

Trên đồ thị đường cong ROC thấy NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não ở bệnh nhân RNKVT có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với AUC = 0,78.
Bảng 3.37. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái của NT-proBNP ở nhóm bệnh

	Nhóm bệnh (n)
	Điểmcắt
	Độ
nhạy
	Độ đặc hiệu
	AUC
	95%CI
	p

	Nhóm EF≥50 (85)
	>1273,0
	54,8
	75,9
	0,63
	0,51-0,76
	<0,05


Nồng độ NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT. Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, với NT-proBNP > 1273,0 pg/dl (AUC = 0,63, 95%CI: 0,51-0,76, độ nhạy 54,8%, độ đặc hiệu 75,9%). Tuy nhiên ở nhóm bệnh chung, nhóm bệnh có EF < 50, giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái của nồng độ NT-proBNP, chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
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Đồ thị 3.4. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái của NT-proBNP ở nhóm bệnh có EF ≥ 50

Trên đồ thị đường cong ROC thấy nồng độ NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT có EF ≥ 50 với AUC = 0,63.

3.3.6. Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não của nhóm bệnh
Bảng 3.38. Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với huyết khối tiểu nhĩ trái

	Chỉ số siêu âm Doppler
	OR
	95%CI
	p

	Nhóm bệnh chung (n=129)

	VE/VE’ vách > 15,19
	2,40
	1,07 - 5,37
	<0,05

	VE/VE’ bên > 9,62
	3,57
	1,50 - 8,50
	<0,01

	VE/VE’ trung bình >10,11
	3,79
	1,50 - 9,58
	<0,01

	Nhóm bệnh EF ≥ 50 (n=92)

	VE/VE’ vách > 13,39
	2,97
	1,09 - 8,07
	<0,05

	VE/VE’ bên > 8,57
	8,69
	2,34 - 32,22
	<0,01

	VE/VE’ trung bình > 10,11
	6,72
	2,05 - 22,26
	<0,01

	Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 (n=71)

	VE/VE’ bên > 8,91
	6,31
	1,53 - 26,02
	<0,05

	VE/VE’ trung bình > 12,31
	5,37
	1,42 - 20,33
	<0,05



Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái, ở nhóm bệnh chung với VE/VE’vách > 15,19 (OR: 2,40), VE/VE’ bên > 9,62 (OR: 3,57) và VE/VE’ trung bình > 10,11 (OR: 3,79), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ vách >13,39 (OR: 2,97), VE/VE’ bên > 8,57 (OR: 8,69), VE/VE’ trung bình > 10,11(OR: 6,72), ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ bên > 8,91 (OR: 6,31), VE/VE’ trung bình > 12,31 (OR: 5,37).

Bảng 3.39. Liên quan giữa các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não

	Chỉ số siêu âm Doppler
	OR
	95%CI
	p

	Nhóm bệnh chung (n=129)

	VE/ VE’ bên > 9,62
	2,41
	1,17 - 4,95
	<0,05

	Nhóm bệnh EF ≥ 50 (n=92)

	VE/ VE’ bên > 8,57
	4,54
	1,79 - 11,50
	<0,01

	VE/VE’ trung bình > 10,11
	3,27
	1,33 - 8,02
	<0,05

	Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 (n=71)

	VE/ VE’ bên > 8,91
	3,32
	1,09 - 10,09
	<0,05


Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não, ở nhóm bệnh chung với VE/VE’bên > 9,62 (OR: 2,41), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ bên > 8,57 (OR: 4,54), VE/VE’ trung bình > 10,11 (OR: 3,27), ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ bên > 8,91 (OR: 3,32).

3.3.7. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm ở nhóm bệnh

Bảng 3.40. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh

	Chỉ số siêu âm Doppler
	Điểm cắt
	Độ
nhạy 
	Độ đặc hiệu 
	AUC
	95%CI
	p

	Nhóm bệnh chung (n=129)

	VE/ VE’ vách
	>15,19
	54,5%
	66,7%
	0,61
	0,51-0,72
	<0,05

	VE/ VE’ bên
	>9,62
	72,7%
	57,3%
	0,67
	0,57-0,76
	<0,01

	VE/VE’ trung bình
	>10,11
	78,8%
	51,0%
	0,66
	0,56-0,76
	<0,01

	Nhóm bệnh EF ≥ 50 (n=92)

	VE/ VE’ vách
	>13,39
	57,1%
	69,0%
	0,65
	0,52-0,78
	<0,05

	VE/ VE’ bên
	>8,57
	85,7%
	59,2%
	0,72
	0,61-0,84
	<0,01

	VE/VE’ trung bình
	>10,11
	81,0%
	62,0%
	0,71
	0,60-0,82
	<0,01

	Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 (n=71)

	VE/ VE’ bên
	>8,91
	75%
	67,8%
	0,75
	0,61-0,89
	<0,01

	VE/VE’ trung bình
	>12,31
	66,7%
	72,9%
	0,70
	0,54 - 0,85
	<0,05


Các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái. Ở nhóm bệnh chung, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái gồm: VE/VE’ vách  > 15,19 (AUC = 0,61, 95%CI: 0,51-0,72, độ nhạy 54,5%, độ đặc hiệu 66,7%), VE/VE’ bên > 9,62 (AUC = 0,67, 95%CI: 0,57-0,76, độ nhạy 72,7%, độ đặc hiệu 57,3%) và VE/VE’ trung bình > 10,11 (AUC = 0,66, 95%CI: 0,56-0,76, độ nhạy 78,8%, độ đặc hiệu 51,0%). Nhóm bệnh có EF ≥ 50, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái gồm: VE/VE’ vách > 13,39 (AUC = 0,65, 95%CI: 0,52-0,78, độ nhạy 57,1%, độ đặc hiệu 69,0%), VE/VE’ bên > 8,57 (AUC = 0,72, 95%CI: 0,61-0,84, độ nhạy 85,7%, độ đặc hiệu 59,2%) và VE/VE’ trung bình > 10,11 (AUC = 0,71, 95%CI: 0,60-0,82, độ nhạy 81,0%, độ đặc hiệu 62,0%). Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái gồm: VE/VE’ bên > 8,91 (AUC = 0,75, 95%CI: 0,61-0,89, độ nhạy 75%, độ đặc hiệu 67,8%) và VE/VE’ trung bình > 12,31 (AUC = 0,70, 95%CI: 0,54-0,85, độ nhạy 66,7%, độ đặc hiệu 72,9%). Tuy nhiên ở nhóm bệnh có EF < 50 và nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≥ 4, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Đồ thị 3.5. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh chung

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT với AUC ≥  0,61.
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Đồ thị 3.6. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có EF ≥ 50

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT có EF ≥ 50 với AUC ≥ 0,65.
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Đồ thị 3.7. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với AUC ≥ 0,70.

Bảng 3.41. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh

	Nhóm bệnh (n=129)

	Chỉ số siêu âm Doppler
	Điểm
cắt
	Độ
nhạy 
	Độ đặc hiệu 
	AUC
	95%CI
	p

	VE/ VE’ bên
	>8,82
	70,4%
	54,7%
	0,62
	0,53-0,72
	<0,05

	Nhóm bệnh EF ≥ 50 (n=92)

	VE/ VE’ bên
	>8,47
	76,5
	62,1
	0,67
	0,56-0,78
	<0,01

	VE/VE’ trung bình
	>10,09
	67,6
	62,1
	0,63
	0,52-0,75
	<0,05

	Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 (n=71)

	VE/ VE’ bên
	>8,47
	83,3%
	64,2%
	0,69
	0,55-0,83
	<0,05



Các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não. Ở nhóm bệnh chung, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não gồm: VE/VE’ bên > 8,82 (AUC = 0,62, 95%CI: 0,53-0,72, độ nhạy 70,4%, độ đặc hiệu 54,7%). Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não gồm: VE/VE’ bên > 8,47 (AUC = 0,67, 95%CI: 0,56-0,78, độ nhạy 76,5%, độ đặc hiệu 62,1%) và VE/VE’ trung bình > 10,09 (AUC = 0,63, 95%CI: 0,52-0,75, độ nhạy 67,6%, độ đặc hiệu 62,1%). Ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não gồm: VE/VE’ bên > 8,47 (AUC = 0,69, 95%CI: 0,55-0,83, độ nhạy 83,3%, độ đặc hiệu 64,2%). Tuy nhiên ở nhóm bệnh có EF < 50 và nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≥ 4, giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
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Đồ thị 3.8. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái
của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh chung

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT với AUC ≥ 0,62.
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Đồ thị 3.9. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái
của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có EF  ≥ 50

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT có EF ≥ 50 với AUC ≥ 0,63.
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Đồ thị 3.10. Giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái
của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3

Trên đồ thị đường cong ROC thấy các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với AUC ≥ 0,69.
CHƯƠNG 4
BÀN LUẬN
Rung nhĩ là rối loạn nhịp tim phổ biến trên lâm sàng, chiếm phần lớn bệnh nhân có rối loạn nhịp tim nhập viện [1]. RN liên quan độc lập và làm tăng nguy cơ tử vong do tất cả nguyên nhân lên 2 lần ở nữ và 1,5 lần ở nam [5], [6]. Ngày nay, nhận thức về bệnh, điều trị, dự phòng huyết khối của người bệnh có nhiều tiến bộ.Thuốc chống đông đường uống với thuốc kháng vitamin K hoặc kháng đông uống không phải kháng vitamin K làm giảm rõ rệt đột quỵ não và tử vong ở bệnh nhân RN [8], [9]. Tuy nhiên, đột quỵ não vẫn còn là một trong những biến chứng thường gặp ở bệnh nhân RN, để lại nhiều di chứng năng nề, ảnh hưởng đến tuổi thọ và chất lượng cuộc sống của bệnh nhân, là gánh nặng về kinh tế cho gia đình bệnh nhân và xã hội.

Trong thời gian 2 năm, chúng tôi đã tiến hành thu thập số liệu lâm sàng, cận lâm sàng của 174 đối tượng, trong đó 139 bệnh nhân RNKVT và 35 người nhóm chứng có tuổi và giới tương đương, nhịp xoang, không mắc bệnh tim mạch được đưa vào nghiên cứu.

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG

Tuổi trung bình của nhóm bệnh và nhóm chứng là 70,05 ± 10,61 và 71,00 ± 8,57 (bảng 3.1). Trong đó ở nhóm bệnh tuổi cao nhất là 93 tuổi, thấp nhất là 40 tuổi và ở nhóm chứng tuổi cao nhất là 86 tuổi, thấp nhất là 55 tuổi, khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Đỗ Văn Chiến (2018), tuổi trung bình của nhóm bệnh là 69,35 ± 10,91 [92] và Meinertz T. và cộng sự (2011) là 72 ± 9 tuổi [109], nhưng cao hơn so với nghiên cứu của Bùi Thúc Quang (2013), tuổi trung bình của nhóm bệnh là 65,3 ± 10,0 [93] và của Marchese P. và cộng sự (2011) là 64,1 ± 11,4 [110].
Tỷ lệ nam giới cao hơn nữ giới, ở nhóm bệnh là 80,58% và 19,42%, ở nhóm chứng là 65,71% và 34,29%, khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Đỗ Văn Chiến (2018), ở nhóm bệnh nam giới là 79,17% và nữ giới 20,83% [92], tỷ lệ nam giới có cao hơn so với nghiên cứu của Bùi Thúc Quang (2013), nam giới chiếm 76,4% và nữ giới 23,6% [93], Marchese P. và cộng sự (2011) nam giới 65,5% và nữ giới 34,5% [110], Meinertz T. và cộng sự (2011) nam giới 58% và nữ giới 42% [109]. Theo chúng tôi kết quả này phù hợp với đặc điểm dịch tễ của bệnh RN là nam giới chiếm tỷ lệ cao hơn nữ giới [2], ngoài ra các yếu tố nguy cơ RN như tăng HA, đái tháo đường, bệnh mạch vành, hút thuốc lá... ở nam giới cũng hay gặp hơn nữ giới.
4.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ NỒNG ĐỘ NT-proBNP

4.2.1. Đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh
- Đặc điểm các triệu chứng khi nhập viện của nhóm bệnh

Triệu chứng hay gặp nhất của bệnh nhân RNKVT khi vào viện là hồi hộp trống ngực chiếm 51,80%, các triệu chứng khó thở, đau ngực chiếm lần lượt 40,29% và 28,78%, triệu chứng ít gặp hơn là phù, đau đầu chỉ chiếm 6,47% và 5,76%. Ngoài ra có 30,94% bệnh nhân đến khám, điều trị vì các triệu chứng của bệnh lý khác hoặc đến khám vì lý do khác (bảng 3.4). 
Triệu chứng hồi hộp, đánh trống ngực cũng là triệu chứng thường gặp nhất ở nhóm bệnh RN trong nhiều nghiên cứu khác, như trong nghiên cứu của Đỗ Văn Chiến (2018) là 56,25% [92], của Bùi Thúc Quang (2012) là 63% [93] và Meinertz T. và cộng sự (2011) tỷ lệ hồi hộp 43%, khó thở 49% [109]. Triệu chứng hồi hộp, trống ngực chiếm chủ yếu là phù hợp với đặc điểm các triệu chứng lâm sàng của RN, là bệnh lý rối loạn nhịp và thường có các cơn rối loạn nhịp đáp ứng thất nhanh.
- Đặc điểm các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ não của nhóm bệnh

Rung nhĩ gây ra nhiều biến chứng, di chứng nặng nề, ảnh hưởng đến tuổi thọ và chất lượng cuộc sống của bệnh nhân, là gánh nặng về kinh tế cho gia đình bệnh nhân và xã hội. Một trong những biến chứng thường gặp trong RN là huyết khối đột quỵ não [5], [6]. Do đó việc phân tầng nguy cơ đột quỵnão rất có giá trị trong lựa chọn, chỉ định điều trị dự phòng huyết khối bằng thuốc, qua đó làm giảm nguy cơ đột quỵ não. 
Trong nhóm các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ não của nhóm bệnh, ở nhóm các yếu tố nguy cơ mắc phải, tăng HA là hay gặp nhất chiếm 68,35%, tiếp đến là suy tim 30,94%, tiền sử đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua 25,90%, bệnh mạch máu 21,58% và đái tháo đường 16,55%. Trong nhóm các yếu tố phân tầng nguy cơ đột quỵ não không thay đổi được như tuổi, giới. Yếu tố tuổi từ 65 trở lên và từ 75 trở lên là 74,10% và 38,13% (bảng 3.5). 
Trong nghiên cứu của Meinertz T. và cộng sự (2011) về tình trạng các bệnh lý đồng thời với RN mạn tính, kết quả tăng HA (84%), suy tim (43%), bệnh động mạch vành (35%), bệnh đái tháo đường (35%), bệnh thận mạn tính (20%), bênh nhân tiền sử có nhồi máu cơ tim (11%), đột quỵ não (10%), cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua (10%) [109] và nghiên cứu của Nabauer M. và cộng sự (2009) tăng HA (69,2%), suy tim (29,0%), bệnh động mạch vành (28,1%) [111]. 
Trong nghiên cứu Meinertz T. và cộng sự (2011) từ 65 tuổi trở lên là 77,2% [109] và cao hơn nghiên cứu của Nabauer M. và cộng sự (2009) từ 75 tuổi trở lên là 29,2% (trong đó 22,2% nam giới và 40,1% nữ giới từ 75 tuổi trở lên) [111]. Yếu tố nữ giới chỉ chiếm 19,42% thấp hơn so với nghiên cứu Meinertz T. và cộng sự (2011) là 42% [109]  và Nabauer M. và cộng sự (2009) là từ 35,2% đến 41,2% [111].
Đặc điểm trên theo chúng tôi là phù hợp với đặc điểm của nhóm bệnh là người cao tuổi có nhiều các yếu tố nguy cơ tim mạch kèm theo, nhiều các bệnh lý nền như tăng HA, suy tim, bệnh mạch máu... và chính các yếu tố nguy cơ tim mạch, bệnh lý nên này, ngoài là yếu tố nguy cơ huyết khối, đột quỵ não còn là các yếu tố nguy cơ RN [4]. Tỷ lệ nhóm độ tuổi từ 65 trở lên cao, tỷ lệ nữ giới thấp của nhóm bệnh cũng phù hợp với đặc điểm dịch tễ của bệnh RN, tuổi càng lớn tỷ lệ mắc RN càng tăng và trong RN tỷ lệ nữ thấp hơn nam [1], [2].
- Đặc điểm thời gian phát hiện các yếu tố nguy cơ mắc phải của nhóm bệnh


Trong các yếu tố nguy cơ RN mắc phải, thời gian phát hiện mắc bệnh đái tháo đường và tăng HAlà 10,87 ± 7,87 năm và 10,76 ± 6,13 năm, còn thời gian phát hiện suy tim và bệnh mạch máu là 4,40 ± 2,89 và 3,67 ± 3,08 năm (bảng 3.6). 

Kết quả này là phù hợp với đặc điểm các yếu tố nguy cơ trong sinh lý bệnh của RN, vì các bệnh lý đái tháo đường, tăng HA ngoài là yếu tố nguy cơ huyết khối đột quỵ não còn là các yếu tố nguy cơ tim mạch, là nguyên nhân, yếu tố thuận lợi của bệnh mạch máu và suy tim do đo nó thường xuất hiện sớm hơn, ngoài ra các triệu chứng của bệnh thường rõ, các thăm khám để chẩn đoán bệnh tăng HA, đái tháo đường dễ dàng, giúp cho việc tăng khả năng phát hiện sớm bệnh.

- Phân bố điểm CHA2DS2-VASc của nhóm bệnh
Phân tầng nguy cơ đột quỵ não CHA2DS2-VASc dựa vào sự có mặt của các yếu tố nguy cơ lâm sàng như tuổi, giới, suy tim, tăng HA, đái tháo đường, bệnh mạch máu, đột quỵ não cũ... là thang điểm đánh giá đơn giản, dễ thực hiện, giúp ích cho lựa chọn, hướng dẫn điều trị dự phòng huyết khối.

Bệnh nhân RNKVT trong nghiên cứu phân theo thang điểm CHA2DS2-VASc thấy nhóm từ 1 đến 6 điểm có từ 15 đến 26 bệnh nhân chiếm từ 10,79% đến 18,71%, nhóm 0, 7, 8 và 9 điểm chỉ có 2 đến 6 bệnh nhân chiếm 1,44% đến 4,32% (biểu đồ 3.1). Kết quả này, tương đương nghiên cứu của Willens H.J. và cộng sự (2013) có điểm CHA2DS2-VASc nhóm 1 đến 5 điểm chiếm từ 12,6 - 22,2%, nhóm 0 chỉ chiếm 6,6%, nhóm 6 - 9 điểm chỉ chiếm tổng cộng 11,4% [112].

Nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc trung bình là 3,59 ± 2,03. Trong đó điểm CHA2DS2-VASc ≤ 1 có 21 bệnh nhân chiếm 15,11%, CHA2DS2-VASc từ 2 - 3 điểm có 52 bệnh nhân chiếm  37,41% và CHA2DS2-VASc ≥ 4 điểm có 66 bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao nhất 47,48% (biểu đồ 3.2). Nghiên cứu của Willens H.J. và cộng sự (2013) điểm trung bình CHA2DS2-VASc là 3,2 ± 1,8 điểm. Trong đó nhóm điểm CHA2DS2-VASc thấp ≤ 1 điểm chiếm 19,2%, trung bình 2-3 điểm chiếm 36,6%, cao từ 4 điểm trở lên chiếm 44,2% [112]. 

4.2.2. Đặc điểm siêu âm tim ở nhóm nghiên cứu

Để đánh giá hình thái, chức năng tiểu nhĩ trái, nhĩ trái, thất trái, có thể sử dụng các phương pháp như: thông tim chụp buồng tim, chụp MRI tim, thăm dò phóng xạ. Tuy nhiên đây là những phương pháp thăm dò có xâm nhập và/hoặc đòi hỏi các trang thiết bị hiện đại mà không phải cơ sở y tế nào cũng được trang bị. Từ lâu siêu âm tim nói chung và siêu âm tim qua thành ngực, qua thực quản đã được coi là một phương pháp thăm dò dễ thực hiện, có giá trị trong chẩn đoán về hình thái, cấu trúc, chức năng tiểu nhĩ trái, nhĩ trái và thất trái.

4.2.2.1. Đặc điểm siêu âm tim qua thực quản của nhóm bệnh


Siêu âm tim qua thực quản là một công cụ rất có giá trị trong đánh giá chức năng tiểu nhĩ, xác định nguy cơ huyết khối (âm cuộn tiểu nhĩ trái) và huyết khối tiểu nhĩ trái với độ nhạy và độ đặc hiệu cao [52].


Nhóm bệnh có 33 bệnh nhân (25,58%) có huyết khối tiểu nhĩ trái và có 61 bệnh nhân (47,28%) có âm cuộn tiểu nhĩ trái. Trong đó âm cuộn tiểu nhĩ trái độ 2 và độ 3 có từ 23 đến 25 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ cao nhất là 37,71% và 40,98%, âm cuộn tiểu nhĩ trái độ 1 và 4 chỉ có 5 đến 8 bệnh nhân, chiếm 13,11% và 8,2%. (biểu đồ 3.3).
Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của Đỗ Văn Chiến (2018) huyết khối tiểu nhĩ trái chiếm 24,3% và âm cuộn tiểu nhĩ trái chiếm 47,2% [92], cao hơn kết quả nghiên cứu của Bùi Thúc Quang (2013) huyết khối tiểu nhĩ trái chiếm 11,8% và âm cuộn tiểu nhĩ trái chiếm 41,7% [93].
4.2.2.2. Đặc điểm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

Tâm nhĩ trái có 3 chức năng quan trọng là điều hòa làm đầy thất trái và hoạt động của tim bằng cách hoạt động như một bể chứa để hồi lưu máu từ tĩnh mạch phổi trong thì tâm thu thất; là một ống dẫn máu từ tĩnh mạch phổi trong giai đoạn sớm tâm trương thất; và hoạt động như một máy bơm tăng áp làm tăng đầy tâm thất trong giai đoạn cuối tâm trương thất [34]. Biến đổi hình thái, chức năng nhĩ trái là yếu tố nguy cơ gây RN, đồng thời trong bệnh lý RN lại là yếu tố nguy cơ liên quan đến mức độ, biến chứng và nguy cơ tử vong [34]. 

Trong cơ chế gây RN không do bệnh van tim, rối loạn chức năng tâm trương thất trái là nguyên nhân quan trọng. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương, qua đó làm thời gian đổ đầy nhanh của nhĩ trái kéo dài đồng thời làm tăng áp lực lên nhĩ trái cuối thời kỳ nhĩ co, gây dày và giãn nhĩ trái, xơ hóa nhĩ và RN[35]. Đồng thời RN làm mất co bóp đồng bộ của tâm nhĩ và hậu quả là giảm hoặc mất chức năng cơ học của nhĩ, qua đó làm tăng ứ trệ tuần hoàn ở nhĩ, làm tăng áp lực lên thành nhĩ làm dày và giãn nhĩ thêm. Việc tái cấu trúc nhĩ đã được quan sát thấy ở cả trong mô hình RN lâm sàng, thực nghiệm và là một cơ chế quan trọng gây nên RN, thông qua gây ra xơ hóa làm thay đổi thành phần và chức năng của mô nhĩ. Cơ chế chính xác của xơ hóa nhĩ không được làm sáng tỏ hoàn toàn, tuy nhiên các nghiên cứu thực nghiệm và điều tra lâm sàng gần đây đã cung cấp những hiểu biết có giá trị. Một loạt các yếu tố, đặc biệt liên quan đến angiotensin II và các chất trung gian có liên quan trực tiếp đến việc thúc đẩy xơ hóa nhĩ [43].

Các chỉ số hình thái nhĩ trái gồm: LAd, LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng và chỉ số chức năng nhĩ trái LAEF của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). (bảng 3.7).  
Nghiên cứu của Fatema K. và cộng sự (2009) nghiên cứu LA max, LA min và nguy cơ RN trên 574 người trưởng thành, theo dõi trung bình 1,9 ± 1,2 năm. Thấy LA max, LA min ở nhóm xuất hiện RN lớn hơn nhóm không RN, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) [121]. Tiwari S. và cộng sự (2015) nghiên cứu chức năng tâm trương thất trái và nguy cơ RN trên 2406 người theo dõi trong 16 năm. Thấy LAVI ở nhóm RN lớn hơn nhóm không RN [122]. Kết quả này theo chúng tôi là phù hợp với cơ chế biến đổi hình thái, chức năng nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT, tăng áp lực cuối tâm trương thất trái kéo dài gây tăng áp lực lên nhĩ trái, tăng tiền gánh, kéo dài thời gian đổ đầy thất trái, giãn nhĩ trái (biến đổi hình thái), rồi suy giảm chức năng (biến đổi chức năng), biến đổi chức năng lại tạo ra vòng xoáy bệnh lý, gây tăng tiền gánh, tăng ứ trệ ở nhĩ trái và tiếp tục gây giãn nhĩ trái. 

Các chỉ số siêu âm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu, thấy chỉ số hình thái nhĩ trái gồm: LAd, LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm có chức năng tâm thu thất trái giảm lớn hơn và chỉ số LVEF nhỏ hơn nhóm có chức năng tâm thu thất trái bảo tồn, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) (bảng 3.8). 
Nghiên cứu của Fatema K. và cộng sự (2009) nghiên cứu thể tích nhĩ trái tối đa, tối thiểu và nguy cơ RN trên 574 người trưởng thành, theo dõi trung bình 1,9 ± 1,2 năm. Thấy LA min, LA max ở nhóm có EF nhỏ hơn thì lớn hơn so với nhóm có EF lớn hơn [121]. Tiwari S. và cộng sự (2015) nghiên cứu nguy cơ RN trên 2406 người theo dõi trong 16 năm. Thấy LAVI ở nhóm có tỷ lệ suy tim cao hơn thì lớn hơn nhóm có tỷ lệ suy tim thấp hơn [122].

Các chỉ số siêu âm hình thái nhĩ trái: LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm bệnh có đột quỵ não lớn hơn nhóm không đột quỵ não, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.9). Nhưng khi so sánh các chỉ số siêu âm hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh có và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, thấy các chỉ số hình thái nhĩ trái: LAS 2c, LAS 4c, LAV, LAVI của nhóm có huyết khối tiểu nhĩ trái lớn hơn và chỉ số chức năng hĩ trái LAEF nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,05). Còn chỉ số LAd của nhóm có và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.10). 
Nhiều nghiên cứu đã chứng mình các chỉ số hình thái nhĩ trái ngoài giá trị dự đoán nguy cơ RN, tái phát RN sau điều trị còn được sử dụng trong dự đoán nguy cơ huyết khối đột quỵ não. Szymanska A.H. và cộng sự (2015) nghiên cứu nhĩ trái và thang điểm CHADS2, CHA2DS2-VASc trên 582 bệnh nhân RN không do bệnh van tim. Kết quả chỉ số LAd tương quan thuận với điểm CHADS2, CHA2DS2-VASc và có thể sử dụng để phân tầng nguy cơ huyết khối ở bệnh nhân RNKVT [123]. Cabin H.S. và cộng sự (1990) nghiên cứu kích thước nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT. Kết quả chỉ số LAd ≥ 4,0 cm là yếu tố dự báo mạnh nhất về nguy cơ huyết khối, đồng thới thấy lợi ích trong việc dùng thuốc chống đông cho nhóm bệnh nhân RNKVT này [124]. Ngoài ra Park J.H. và cộng sự (2011) nghiên cứu nguy cơ đột quỵ não ở 348 bệnh nhân RN. Kết quả ở bệnh nhân đột quỵ não có LAVI lớn hơn bệnh nhân không đột quỵ não, khác biệt có ý nghĩa thống kê [125].  
4.2.2.3. Đặc điểm siêu âm tim đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm nghiên cứu

Siêu âm đánh dấu mô là một phương pháp mới trong thực hành lâm sàng để đánh giá chức năng tim. STE sử dụng hình ảnh biến dạng hai chiều là một kỹ thuật siêu âm tim sử dụng hình ảnh chế độ 2D tiêu chuẩn để phân tích theo dõi chuyển động của mô cơ tim được sắp xếp trong không gian gọi là mô hình đốm (speckle pattern). Sự dịch chuyển của một mô hình đốm được coi là theo chuyển động của cơ tim. Sức căng (strain) và tốc độ căng (strain rate) là các thông số có thể thu được trong siêu âm đánh dấu mô [47].

So với siêu âm Doppler, STE có ưu điểm là không phụ thuộc góc và ít bị ảnh hưởng bởi mức độ hồi âm của mô [126]. Tuy nhiên, các hạn chế của STE bao gồm phụ thuộc tốc độ khung hình, các lỗi trong vẽ đường viền biểu mô, nội tâm mạc nếu chất hình ảnh lượng thấp.

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng từ hình ảnh biến đổi sức căng nhĩ trái có thể phát hiện sớm các rối loạn chức năng nhĩ trái trước khi có biến đổi cấu trúc nhĩ trái. Sự suy giảm của chức năng hồ chứa nhĩ trái và sự gia tăng các chức năng bơm nhĩ trái là những biểu hiện đầu tiên về gánh nặng của rối loạn chức năng tâm trương thất trái, xuất hiện trước khi thay đổi cấu trúc nhĩ trái [48].
ASE khuyến cáo: Chỉ định 2D STE của tâm nhĩ trái bao gồm đánh giá nhĩ trái khu vực ở bệnh nhân rối loạn chức năng tâm trương thất trái, đánh giá các đặc tính nhĩ trái sau RN để dự đoán duy trì nhịp xoang sau khi chuyển nhịp. Ngoài ra, STE được chỉ định để đánh giá các đặc điểm nhĩ trái ở bệnh nhân giãn nhĩ trái do nguyên nhân không xác định [49].

Các chỉ số chức năng nhĩ trái trên siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm nghiên cứu gồm: LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c, LASRr 4c và giá trị tuyệt đối của chỉ số: LASRc 2c, LASRc 4c của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01) (bảng 3.11). Phù hợp với Cameli M. và cộng sự (2011) nghiên cứu yếu tố nguy cơ RN của các chỉ số chức năng nhĩ trái thấy chỉ số LASp ở nhóm RN nhỏ hơn nhóm chứng [127]. Gabrielli L. và cộng sự (2011) nghiên cứu chức năng nhĩ trái trong dự báo nguy cơ RN sau bắc cầu nối chủ vành thấy các chỉ số LASp, LASRr và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc trên siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm RN nhỏ hơn không RN [128].
Các chỉ số chức năng nhĩ trái trên siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái thấy: LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c, LASRc 4c của nhóm có EF ≥ 50% lớn hơn nhóm có EF< 50%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn chỉ số LASRr 4c giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.12). Tương tự Kupczynska K. và cộng sự (2017) nghiên cứu chức năng nhĩ trái ở 87 bệnh nhân RNKVT. Kết quả các chỉ số LASp, LASRr và giá trị tuyệt của chỉ số LASRc trên siêu âm đánh dấu mô 2 buồng và 4 buồng ở nhóm có EF trung bình 38% nhỏ hơn nhóm RN có EF trung bình 50%, khác biệt có ý nghĩa thống kê [129].

Ở nhóm RNKVT có đột quỵ não các chỉ số chức năng nhĩ trái trên siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái gồm: LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c nhỏ hơn nhóm không đột quỵ não, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn các chỉ số LASRr 4c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 4c, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.13). 
Còn ở nhóm RNKVT có huyết khối tiểu nhĩ trái các chỉ số chức năng nhĩ trái trên siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái gồm: LASp 2c, LASp 4c, LASRr 2c, LASRr 4c và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc 2c, LASRc 4c đều nhỏ hơn nhóm không có huyết khối, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01) (bảng 3.14). 
Nghiên cứu của Kupczynska K. và cộng sự (2017) nghiên cứu chức năng nhĩ trái ở 87 bệnh nhân RNKVT. Kết quả các chỉ số chức năng hồ chứa nhĩ trái (LASp, LASRr), chức năng ống dẫn của nhĩ trái (giá trị tuyệt đối LASRc) nhóm có huyết khối tiểu nhĩ trái nhỏ hơn nhóm không huyết khối [129]. Obokata M. và cộng sự (2014) nghiên cứu chức năng nhĩ trái ở 286 bệnh nhân RNKVT. Kết quả chỉ số LASp ở nhóm có huyết khối tắc mạch nhỏ hơn nhóm không có huyết khối tắc mạch [130]. AzemiT. và cộng sự (2012) nghiên cứu hình thái, chức năng nhĩ trái ở 57 bệnh nhân RNKVT có điểm CHADS2 thấp (≤ 1). Kết quả chỉ số LASp, LASRr và giá trị tuyệt đối của chỉ số LASRc trên siêu âm đánh dấu mô 2 buồng và 4 buồng của nhóm có huyết khối đều nhỏ hơn nhóm không có huyết khối, khác biệt có ý nghĩa thống kê [116]. Tác giả Leong D.P. và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 742 bệnh nhân RNKVT, trong đó có 371 bệnh nhân có đột quỵ não. Kết quả chỉ số LASp ở nhóm có đột quỵ não nhỏ hơn nhóm không có đột quỵ não [86].
4.2.2.4. Đặc điểm hình thái, chức năng tâm thu thất trái của nhóm nghiên cứu
Bệnh lý RN và suy tim thường xuất hiện ở các bệnh nhân tim mạch, sự hiện diện đồng thời của hai bệnh lý này là phổ biến. Tỷ lệ mắc RN ở bệnh nhân rối loạn chức năng tâm thu thất trái và suy tim dao động khoảng 6% cả ở nhóm bệnh nhân không có triệu chứng cũng như ở những bệnh nhân có triệu chứng, từ 15% đến 35% ở bệnh nhân suy tim độ 2 - 4 theo Hiệp hội tim mạch New York [113]. Sự hiện diện đồng thời của cả RN và suy tim ở nhiều bệnh nhân có thể được giải thích bằng cơ chế cùng chia sẻ các yếu tố nguy cơ và vòng xoáy bệnh lý. Nhiều yếu tố nguy cơ đối với RN cũng là yếu tố nguy cơ hàng đầu đối với suy tim. Các yếu tố nguy cơ bao gồm lão hóa,  tăng HA, đái tháo đường, bệnh tim thiếu máu cục bộ .... [113].
Các chỉ số hình thái thất trái gồm: Dd, Ds, Vd, Vs, LVMI của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng còn các chỉ số chức năng tâm thu thất trái gồm: EF, FS của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,01) (bảng 3.15). Tượng tự Proietti M. và cộng sự (2015) nghiên cứu tái cấu trúc thất trái ở 1087 bệnh nhân RN, thấy rằng tỷ lệ tái cấu trúc thất trái cao ở bệnh nhân RN nhất là ở nhóm có tăng HA, lớn tuổi [114]. Seko Y. và cộng sự (2018) nghiên cứu mối quan hệ giữa RN với biến đổi hình thái, chức năng thất trái, thấy tỷ lệ RN tỷ lệ nghịch với chức năng tâm thu thất trái và tỷ lệ thuận với tỷ lệ, mức độ tái cấu trúc thất trái [115]. Kết quả này là phù hợp đặc điểm nhóm bệnh nhân RNKVT là các bệnh nhân có nhiều bệnh lý tim mạch, chuyển hóa phối hợp như tăng HA, đái tháo đường, suy tim, bệnh mạch vành... các bệnh lý này làm cho có sự biến đổi về hình thái và chức năng thất trái ở nhóm bệnh so với nhóm chứng.

Đặc điểm các chỉ số hình thái, chức năng tâm thu thất trái của nhóm bệnh có và không có đột quỵ não cũng như nhóm có và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, thấy ở nhóm đột quỵ não và nhóm có huyết khối tiểu nhĩ trái có chỉ số hình thái thất trái: Dd, Ds, Vd, Vs, LVMI lớn hơn còn chỉ số chức năng tâm thu thất trái: EF, FS nhỏ hơn nhóm không đột quỵ não, không có huyết khối tiểu nhĩ trái, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.16; bảng 3.17). 
Nghiên cứu của Azemi T. và cộng sự (2012) nghiên cứu hình thái, chức năng nhĩ trái và nguy cơ đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua ở bệnh nhân RNKVT có điểm CHADS2 thấp (≤ 1). Kết quả ở nhóm có đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua có Dd, Ds, VMI lớn hơn nhóm không đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê, còn chỉ số chức năng tâm thu thất trái EF ở nhóm không đột quỵ não hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua lớn hơn, khác biệt có ý nghĩa thống kê [116].  Kim T.H. và cộng sự (2016) nghiên cứu mối liên quan giữa rối loạn chức năng tâm trương thất trái với đột quỵ não và thiếu máu não cục bộ thoáng qua ở 1098 bệnh nhân RN mạn tính. Kết quả có mối liên quan giữa LVMI và EFvới đột quỵ não và/hoặc cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê [117]. Theo chúng tôi sự khác biệt giữa 2 nhóm chưa có ý nghĩa thống kê, là do huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não chủ yếu liên quan nhiều đến hình thái, chức năng nhĩ trái, mà do chọn ngẫu nhiên hai nhóm nên có thể sự khác biệt chưa đủ lớn để có ý nghĩa thống kê.
4.2.2.5. Đặc điểm chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm tim

Rối loạn chức năng tâm trương thất trái là giảm khả năng giãn, tăng áp lực của thất trái trong kỳ tâm trương. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái thường gặp ở người lớn tuổi và trong các bệnh lý: tăng HA, đái tháo đường, bệnh tim thiếu máu cục bộ, suy tim...
Rối loạn chức năng tâm trương thất trái cũng là nguyên nhân quan trọng trong bệnh lý RNKVT. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm suy giảm trong giai đoạn làm đầy thất của chu kỳ tim. Nó thường được chia thành nhiều giai đoạn, bao gồm sự suy giảm giãn của thất trái, tăng áp lực tâm nhĩ trái, tăng áp lực tĩnh mạch phổi. Sự suy giảm trong bất kỳ giai đoạn nào, có thể gây tăng áp lực được lan truyền ngược trở lại các tâm nhĩ, tĩnh mạch phổi và phổi [54], [55].
Rung nhĩ và rối loạn chức năng tâm trương thất trái thường có cùng nhiều yếu tố nguy cơ như lão hóa và tăng HA...[55]. Tăng HA cũng như tăng áp tâm thất trái là một trong các yếu tố nguy cơ chính đối với rối loạn chức năng tâm trương. Ngoài ra, rối loạn chức năng tâm trương cũng như RN, tăng theo tuổi [55] có nhiều bệnh nhân được chẩn đoán rối loạn chức năng tâm trương thất trái có RN ở thời điểm được chẩn đoán. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng một số nhóm rối loạn chức năng tâm trương thất trái có nguy cơ cao xuất hiện RN. 

Đặc điểm các chỉ số chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm của nhóm nghiên cứu, thấy các chỉ số VE, VE/VE’ vách, VE/VE’ bên, VE/VE’ trung bình của nhóm bệnh lớn hơn nhóm chứng và EDT, VE’ vách, VE’ trung bình của nhóm bệnh nhỏ hơn nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Tuy nhiên chỉ số VE’ bên của 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). (bảng 3.18). Tsang T.S. và cộng sự (2002) nghiên cứu trên 840 bệnh nhân lớn tuổi không có tiền sử rối loạn nhịp tim trước đó đã chứng minh có sự liên quan mạnh mẽ và độc lập về sự hiện diện và mức độ nghiêm trọng của rối loạn chức năng tâm trương với nguy cơ cao phát triển RN. Các nguy cơ tích lũy được điều chỉnh theo năm năm với RN là 1%, 12%, 14% và 21% ở những bệnh nhân có chức năng tâm trườngthất trái bình thường, chậm thư giãn, giả bình thường và đổ đầy hạn chế [118]. Tương tự, Rosenberg M.A. và cộng sự (2012) trong nghiên cứu các chỉ số siêu âm tim đánh giá chức năng tâm trương thất trái với RN ở 4480 người lớn tuổi, thấy rằng LAd, VE và tích phân vận tốc thời gian (VTI) là những yếu tố tiên đoán mạnh nhất của nguy cơ RN. Cả LAd và VE đều cho thấy mối tương quan thuận với nguy cơ RN [55].

Đặc điểm các chỉ số chức năng tâm trương thất trái của nhóm bệnh theo phân suất tống máu thất trái, thấy các chỉ số VE/VE’ vách, VE/VE’ bên, VE/VE’ trung bình ở nhóm có EF < 50% lớn hơn nhóm có EF ≥ 50%, ngược lại chỉ số EDT, VE’ vách, VE’ bên, VE’ trung bình nhỏ hơn, khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,01). Chỉ số VE giữa 2 nhóm khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.19). Nghiên cứu của Barbier P. và cộng sự (1999) cho thấy có mối liên quan giữa chức năng tâm thu thất trái với tăng áp lực nhĩ trái [119]. Nghiên cứu của Poulsen S.H. và cộng sự (2003) về rối loạn chức năng tâm trương và tâm thu thất trái ở bệnh tăng HA, chứng minh rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm suy giảm chức năng tâm thu thất trái[120]. Theo chúng tôi sự khác biệt này được giải thích theo cơ chế sinh lý bệnh, rối loạn chức năng tâm trương thất trái (suy tim chức năng tâm thu bảo tồn) cùng chia sẽ các yếu tố nguy cơ với suy chức năng tâm thu thất trái như: tăng HA, bệnh mạch vành, đái tháo đường... và thường sẽ xuất hiện trước khi có rối loạn chức năng tâm thu thất trái, do đo khi có rối loạn chức năng tâm thu thất trái thì chức năng tâm trương thất trái đã có rối loạn chức năng từ trước, ngoài ra khi chức năng tâm thu thất trái giảm làm tăng tiền gánh, tăng áp lực và tăng thể tích cuối tâm trương thất trái làm rối loạn chức năng tâm trường thất trái nặng nề thêm.
Trong so sách các chỉ số chức năng tâm trương thất trái theo nhóm bệnh có và không có đột quỵ não, thấy chỉ các số VE, VE/VE’ bên, VE/VE’ vách, VE/VE’ trung bình của nhóm đột quỵ não lớn hơn và chỉ số EDT, VE’ vách, VE’ bên, VE’ trung bình nhỏ hơn so với nhóm không đột quỵ não, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.20). Nhưng khi so sách các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, thấy các số VE/VE’ bên, VE/VE’ vách, VE/VE’ trung bình của nhóm có huyết khối lớn hơn và chỉ số VE’ bên, VE’ trung bình nhỏ hơn so với nhóm không có huyết khối, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Còn các chỉ số còn lại giữa 2 nhóm, khác biệt chưa có ý nghĩ thống kê (p>0,05) (bảng 3.21). Thực tế nhiều nghiên cứu đã chứng minh rối loạn chức năng tâm trương thất trái ngoài là yếu tố nguy cơ gây RNKVT còn là yếu tố nguy cơ, tiên đoán nguy cơ huyết khối đột quỵ não. Tác giả Leong D.P. và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 742 bệnh nhân RNKVT, trong đó có 371 bệnh nhân có đột quỵ não. Kết quả chỉ ra rằng các thông số tỉ sốVE/VE’ trên Doppler mô có giá trị tốt trong phân tầng nguy cơ đột quỵ não [86]. Lee S.H. và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 330 bệnh nhân RNKVT, thấy nồng độ BNP trong huyết tương, VE, VE’ và VE/VE’ liên quan đáng kể với đột quỵ não thiếu máu cục bộ [85]. Tương tự Yu G.I. và cộng sự (2016) nghiên cứu mối liên quan giữa chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái trên 327 bệnh nhân RNKVT. Kết quả VE/VE’ tương quan thuận với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái (âm cuộn tiểu nhĩ trái) (VE/VE’, r = 0,264, p < 0,001) [87].

4.2.3. Đặc điểm nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh

Trong điều kiện bình thường NT-proBNP được tiết chủ yếu từ cơ thất và một lượng nhỏ từ cơ nhĩ. Ngoài ra, NT-proBNP còn được tiết ra ở não, phổi, thận, động mạch chủ và tuyến thượng thận [65], [75]. Chúng được sản xuất không chỉ ở các tế bào thần kinh tim, mà còn ở các tế bào tim khác, đặc biệt là các nguyên bào sợi của tim. Các kích thích chính cho việc tổng hợp và giải phóng của NT-proBNP là áp lực lên thành các buồng tim. Khi nghỉ ngơi, 60% NT-proBNP tiết ra là từ tâm thất, còn lại là từ tâm nhĩ. Nguồn chủ yếu của NT-proBNPđược bài tiết có thể từ tâm thất hoặc tâm nhĩ còn tùy thuộc vào nguyên nhân và mức độ nghiêm trọng của các bệnh lý gây ra các rối loạn ở tim. 

Trong suy tim, nguồn chính NT-proBNP được bài tiết từ tâm thất. Một số nghiên cứu kết luận rằng ở bệnh nhân RN, BNP và NT-proBNP sản xuất ở tâm nhĩ nhiều hơn sản xuất ở tâm thất [72], [75]. Nhiều nghiên cứu cũng đã chứng minh rằng NT-proBNP tăng trong RN [72], [73], [74]. Mức NT-proBNP trung bình trong các nghiên cứu khác nhau, nằm trong khoảng từ 800 đến 1100 pg/ml. Giá trị bình thường của NT-proBNP còn phụ thuộc vào tuổi, giới. NT-proBNP tăng dần theo tuổi, ở nữ giới cao hơn ở nam giới. Giá trị NT-proBNP được chẩn đoán suy tim là 125 pg/ml nếu tuổi < 75 tuổi trong khi đó là 450 pg/ml nếu tuổi > 75 tuổi [72].
Nhiều yếu tố sinh học ảnh hưởng đến nồng độ BNP và NT-ProBNP trong máu bao gồm: tuổi, giới, chức năng thận, các bệnh lý phổi, tăng HA, suy tim... bệnh mạch vành [70], [71].


- Đặc điểm phân bố nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh

Trong phân bố nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh, thấy NT-proBNP ≥ 500 pg/ml chiếm tỷ lệ cao nhất 78,79%, đến NT-proBNP 125 - 499 pg/ml chiếm 21,21% còn NT-proBNP < 125 pg/ml không có bệnh nhân nào (bảng 3.22). 
Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu của Danicek V. và cộng sự (2008), nghiên cứu NT-proBNP ở bệnh nhân phục hồi nhịp xoang sau RN. Kết quả NT-proBNP ở nhóm bệnh nhân RN trung bình là 936 pg/ml [73]. Nghiên cứu của Shin D.I. và cộng sự (2005), nghiên cứu trên 34 bệnh nhân RN có phân suất tống máu thất trái trong giới hạn bình thường, trước và sau sốc điện chuyển nhịp. Kết quả NT-proBNP ở bệnh nhân RN cao hơn nhóm chứng (1086 so với 66,9 pg/ml, p<0,01), NT-proBNP giảm khi về nhịp xoang và tăng lên khi tái phát RN, khác biệt có ý nghĩa thống kê [74]. 

- Đặc điểm nồng độ NT-proBN của nhóm bệnh theo giới

Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh là 1156,5 pg/ml, tăng cao hơn so với giới hạn trung bình ở người bình thường, trong đó NT-proBNP của nhóm giới tính nữ là 1701 pg/ml cao hơn nhóm giới tính nam là 1120 pg/ml (bảng 3.23), tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
Kết quả NT-proBNP trung vị trong nghiên cứu thấp hơn so với nghiên cứu của Holl J.M. và cộng sự (2018), NT-proBNP trung bình là 1559,4pg/ml (184pmol/l) [131], nhưng cao hơn so với kết quả nghiên cứu của Danicek V. và cộng sự (2008), NT-proBNP trung bình là 936 pg/ml [73], nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2013), NT-proBNP trung bình là 714 pg/ml, ngoài ra NT-proBNP trung bình ở nhóm giới tính nữ thấp hơn nhóm giới tính nam [83] và nghiên cứu của Shelton R.J. và cộng sự  (2006), NT-proBNP trung bình của nhóm RN có bệnh tim cấu trúc là 2491 pg/ml, nhóm RN không có bệnh cấu trúc tim là 1000pg/ml [132].  Sự khác biệt này theo chúng tôi là do quá trình chọn mẫu ngẫu nhiên khác nhau về tuổi, giới, các bệnh lý nên như suy tim, suy thận.... mà NT-proBNP chịu tác động bởi các yếu tố như tuổi, giới, độ suy tim...  do đo NT-proBNP trung bình có thể khác nhau giữa các nghiên cứu và khác biệt giữa 2 giới chưa có ý nghĩa thống kê.

- Đặc điểm nồng độ NT-proBN của nhóm bệnh theo tuổi


Trong nhóm bệnh, NT-proBNP trung vị ở nhóm tuổi  ≥ 65 là 1202 pg/ml cao hơn nhóm tuổi < 65 là 1054,8 pg/ml (bảng 3.24). 
Kết quả này cùng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự(2013), NT-proBNP tăng theo nhóm tuổi trung bình, NT-proBNP ≤ 363 pg/ml ở nhóm tuổi 66, từ 364 - 713 pg/ml ở nhóm 69 tuổi, từ 714 - 1250 pg/ml ở nhóm 71 tuổi và > 1250 pg/ml ở nhóm 73 tuổi [83]. Tương tự nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2012), NT-proBNP < 387 pg/ml ở nhóm 70 tuổi, từ 387 - 800 pg/ml ở nhóm 71 tuổi, từ 801 - 1402 pg/ml ở nhóm 73 tuổi và > 1402 pg/ml ở nhóm 74 tuổi [84]. Đặc điểm này theo chung tôi là phù hợp với đặc điểm sinh lý của NT-proBNP tăng theo tuổi. Tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05), theo chung tôi là do chọn mẫu ngẫu nhiên, mà sự bài tiết NT-proBNPcòn phụ thuộc vào các yếu tố khác như giới, suy tim tâm thu (quả tải về thể tích hoặc áp lực ở thất trái và nhĩ trái)...vì vậy khác biệt giữa 2 nhóm tuổi có thể chưa đủ lớn để có ý nghĩa thống kê [75].

- Đặc điểm nồng độ NT-proBN của nhóm bệnh theo điểm CHA2DS2-VASc 

Đặc điểm phân bố NT-proBNP trung vị theo thang điểm CHA2DS2-VASc, thấy NT-proBNP trung vị cao nhất ở nhóm CHA2DS2-VASc ≥ 4 điểm (1701 pg/ml), đến nhóm CHA2DS2-VASc từ 2 - 3 điểm (913,20 pg/ml) và thấp nhất là nhóm CHA2DS2-VASc ≤ 1 điểm (565,89 pg/ml), khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) (bảng 3.25). 
Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2013) và Hijazi Z. và cộng sự (2012) NT-proBNP tăng theo điểm CHADS2 và CHA2DS2-VASc, khác biệt có ý nghĩa thống kê [83], [84]. Sự tăng NT-proBNP theo thang điểm CHA2DS2-VASc là phù hợp với cơ chế sinh lý bài tiết của NT-proBNP trong các bệnh lý, yếu tố nguy cơ như tăng HA, suy tim, đái tháo đường, lớn tuổi, giới....[ 79], [71]. 
- Đặc điểm NT-proBNP của nhóm bệnh theo phân suất tống máu
thất trái

Trong nhóm bệnh, nồng độ NT-proBNP trung vị ở nhóm có EF < 50% là 3307,50 pg/ml, cao hơn nhóm có EF ≥ 50 là 885,85 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01) (bảng 3.26). 
Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2013) NT-proBNP tăng theo độ suy tim [83]. Theo chúng tôi NT-proBNP tăng ở nhóm có phân suất tống máu thất trái giảm phù hợp với cơ chế bệnh lý, khi tình trạng gia tăng sức căng thành cơ tim là yếu tố kích thích mạnh mẽ sự phóng thích BNP và NT-proBNP huyết thanh. Trong suy tim tâm thu, tình trạng quá tải về thể tích và áp lực cuối tâm trương ở thất qua đó làm tăng áp lực lên nhĩ kích thích tăng bài tiết NT-proBNP cả ở cơ thất và cơ nhĩ. Thật vậy, Yasue H. và cộng sự (1994) nghiên cứu cơ chế tiết peptide Natriuretic ở bệnh nhân suy tim, cho thấy BNP được tiết ra chủ yếu từ thất trái ở người trưởng thành bình thường cũng như ở bệnh nhân bị rối loạn chức năng thất trái. Bài tiết BNP tăng tỷ lệ thuận với mức độ nghiêm trọng của rối loạn chức năng tâm trương thất trái và sự bài tiết của BNP được điều hòa chủ yếu bởi sức căng của thành tâm thất trái. Nồng độ BNP trong huyết tương phản ánh tốc độ bài tiết của các hormone này từ tâm thất trái và có thể được sử dụng như một dấu hiệu của mức độ rối loạn chức năng thất trái ở bệnh nhân [134].

- Đặc điểm nồng độ NT-proBN của nhóm bệnh có đột quỵ não

Kết quả NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh có đột quỵ não và không có đột quỵ não, thấy NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh có đột quỵ não là 1698 pg/ml cao hơn nhóm không có đột quỵ não là 988,75 pg/ml, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) (bảng 3.27). 
Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2012) và Hijazi Z. và cộng sự (2013), NT-proBNP trung bình tăng ở bệnh nhân RN theo nhóm có các yếu tố nguy cơ như suy tim, đột quỵ não, tăng HA, đái tháo đường, bệnh mạch vành [83], [84] và nghiên cứu của Shin S.Y. và cộng sự (2019) nghiên cứu đột quỵ não ở bệnh nhân RN có nguy cơ huyết khối thấp (CHA2DS2-VASc: 0-1 điểm), ở nhóm đột quỵ não NT-proBNP cao hơn nhóm không đột quỵ não có ý nghĩa thống kê [135].
- Đặc điểm nồng độ NT-proBN của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái

Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh có huyết khối tiểu nhĩ trái là 1295 pg/ml cao hơn nhóm bệnh không có huyết khối tiểu nhĩ trái là 1091 pg/ml, tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.28). Theo chúng tôi kết quả NT-proBNP ở nhóm có và không có huyết khối tiểu nhĩ trái, khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê là do quá trình chọn mẫu ngẫu nhiên nên có thể các yếu tố nguy cơ, các bệnh làm tăng NT-proBNP như suy tim, tăng HA... có thể cùng hoặc không cùng xuất hiện trên một bệnh nhân hay nhóm bệnh nhân nên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.

4.3.  LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ NT-proBNP VỚI MỘT SỐ CHỈ SỐ SIÊU ÂM TIM, NGUY CƠ ĐỘT QUỴ NÃO, HUYẾT KHỐI TIỂU NHĨ TRÁI CỦA NHÓM BỆNH

4.3.1. Liên quan giữa NT-proBNP với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh

Một trong những biến chứng thường gặp, để lại di chứng nặng nề cho bệnh nhân RN là huyết khối, đột quỵ não. Siêu âm tim qua thực quản có giá trị trong xác định nguy cơ huyết khối (âm cuộn tiểu nhĩ trái) và huyết khối tiểu nhĩ trái với độ nhạy và độ đặc hiệu cao [52]. Tuy nhiên siêu âm tim qua thực quản có một số khó khăn khi áp dụng thường quy trong thực hành lâm sàng như: trang bị, là kỹ thuật siêu âm có can thiệp và bệnh nhân không hợp tác. NT-proBNP được cho phản ánh chức năng tâm trương thất trái, chức năng nhĩ trái và nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái [87], [136].
Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái (NT-proBNP, r = 0,23, p<0,01) (bảng 3.29). Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Yu G.I. và cộng sự (2016), nghiên cứu mối liên quan giữa NT-proBNP với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái trên 327 bệnh nhân RNKVT. Kết quả NT-proBNP tương quan thuận với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái (log NT-proBNP, r = 0,276, p<0,001) và NT-proBNP có giá trị dự báo rối loạn chức năng tiểu nhĩ trái với AUC = 0,735 (95% CI 0,684-0,782, độ nhạy 88,9%; độ đặc hiệu 53,7%) [87].
4.3.2. Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng nhĩ trái của nhóm bệnh

Trong suy tim, nguồn chính NT-proBNP được bài tiết từ tâm thất. Một số nghiên cứu kết luận rằng ở bệnh nhân RN, BNP và NT-proBNP bài tiết ở tâm nhĩ nhiều hơn ở tâm thất [72], [75].
Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số hình thái nhĩ trái gồm: LAd, r = 0,24, p <0,01; LAS 2c, r = 0,26, p<0,01; LAS 4c, r = 0,19, p<0,05; LAV, r = 0,24, p<0,05; LAVI, r = 0,32, p<0,01 và tương quan nghịch với chỉ số chức năng nhĩ trái LAEF, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.30). 
Kết quả này phù hợp với nghiên cứu Saikhan L.A. và cộng sự (2018) nghiên cứu chức năng tâm trương thất trái, hình thái, chức năng nhĩ trái và nồng độ  BNP ở bệnh nhân suy tim chức năng tâm thu bảo tồn. Kết quả ở nhóm có nồng độ BNP cao hơn có chỉ số LA max, LA min, LAV, LAVI, tỉ lệ LAVI > 34 ml/m2 cao hơn nhóm có nồng độ BNP nhỏ hơn [137]. Kurt M. và cộng sự (2012) nghiên cứu mối liên quan giữa áp lực cuối tâm trương thất trái (LVEDP) và BNP với hình thái, chức năng nhĩ trái. Kết quả ở nhóm có NT-proBNP trung vị cao hơn có LAVI lớn hơn [81]. Rosenberg M.A. và cộng sự (2012) trong nghiên cứu về mối liên quan giữa NT-proBNP với hình thái nhĩ trái. Kết quả NT-proBNP tương quan thuận với LAVI [55].
Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số chức năng dẫn máu nhĩ trái gồm: LASRc 2c, r = -0,23, p<0,01; LASRc 4c, r = -0,20, p<0,05 và tương quan nghịch với các chỉ số chức năng buồng chứa nhĩ trái gồm: LASp 2c, r = -0,37, p<0,01; LASp 4c r = -0,20, p<0,05 và LASRr 2c, r = 0,34, p<0,01; LASRr 4c r = 0,27, p<0,01 (bảng 3.31). 
Kết quả này phù hợp với nghiên cứu Saikhan L.A. và cộng sự (2018) nghiên cứu chức năng tâm trương thất trái, hình thái, chức năng nhĩ trái và nồng độ  BNP ở bệnh nhân suy tim chức năng tâm thu bảo tồn. Kết quả nồng độ BNP tương quan nghịch với chức năng hồ chứa (LASp) có ý nghĩa thống kê (p<0,05) [137]. Kurt M. và cộng sự (2012) nghiên cứu mối quan hệ giữa áp lực cuối tâm trương thất trái (LVEDP) và BNP với hình thái, chức năng nhĩ trái. Kết quả NT-proBNP tương quan nghịch với chức năng hồ chứa (LASp) có ý nghĩa thống kê (p<0,01) [81]. Dogan C. và cộng sự (2013) nghiên cứu mối liên quan giữa chức năng nhĩ trái với chức năng tâm trương và nồng độ BNP ở 90 bệnh nhân nhồi máu cơ tim sau can thiệp mạch vành. Kết quả chức năng hồ chứa nhĩ trái (LASp) tương quan nghịch với nồng độ BNP [82].
4.3.3. Liên quan giữa NT-proBNP với hình thái, chức năng thất trái trên siêu âm của nhóm bệnh

Mặc dù siêu âm Doppler đã được sử dụng để đánh giá chức năng tâm trương trái thất trái bất thường, nhưng những hạn chế của nó cho thấy cần phải có thêm các biện pháp giúp hỗ trợ trong đánh giá chức năng tâm trương thất trái. BNP phản ánh một phần tình trạng tăng áp lực thất trái, Lubien E.và cộng sự (2002) cho rằng mức BNP có thể dự đoán các rối loạn chức năng tâm trương thất trái ở những bệnh nhân có chức năng tâm thu thất trái bình thường. Ở những bệnh nhân này, ngoài siêu âm Doppler tim, xét nghiệm nồng độ BNP tăng cao có thể giúp cũng cố chẩn đoán rối loạn chức năng tâm trương thất trái [136].

Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số hình thái thất trái gồm: Dd, r = 0,36, p<0,01; Ds, r = 0,39, p<0,01; Vd, r = 0,36, p<0,01; Vs, r = 0,39, p<0,01; LVMI, r = 0,31, p<0,01 và tương quan nghịch với các chỉ số chức năng tâm thu thất trái gồm:  EF, r = -0,38, p<0,01; FS, r = -0,31, p<0,01 (bảng 3.32). 
Phù hợp với Saikhan L.A. và cộng sự (2018), nghiên cứu trên 171 bệnh nhân gồm 110 bệnh nhân suy tim chức năng tâm thu bảo tồn và 61 bệnh nhân suy tim chức năng tâm thu bảo tồn giới hạn. Kết quả nồng độ BNP trung bình của nhóm suy tim chức năng tâm thu bảo tồn là 174,6 pg/ml thấp hơn nhóm suy tim chức năng tâm thu bảo tồn giới hạn là 267,5 pg/ml và các chỉ số Vd, Vs, LVMI cũng thấp hơn tương tự [137]. Kurt M. và cộng sự (2012) nghiên cứu mối liên quan giữa áp lực cuối tâm trương thất trái và NT-proBNP với các thông số biến dạng nhĩ trái bằng siêu âm đánh dấu mô trên 62 bệnh nhân. Kết quả ở nhóm có NT-proBNP trung bình 340 pg/ml có EF cao hơn, LVMI, Vd, Vs nhỏ hơn nhóm có NT-proBNP trung bình 543pg/ml [81].
Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số chức năng tâm trương thất trái gồm: VE, r = 0,19, p<0,05; VE/VE’ vách, r = 0,48, p<0,01; VE/VE’ bên, r = 0,41, p<0,01; VE/VE’ trung bình, r = 0,46, p<0,01 và tương quan nghịch với chỉ số VE’ vách, r = -0,45, p<0,01; VE’ bên, r = -0,39, p<0,01; VE’ trung bình, r = -0,43, p<0,01. Tương quan nghịch giữa nồng độ NT-proBNP với chỉ số EDT, chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3.33). 
Phù hợp với nghiên cứu Saikhan L.A. và cộng sự (2018) nghiên cứu chức năng tâm trương thất trái, hình thái, chức năng nhĩ trái và nồng độ BNP ở bệnh nhân suy tim chức năng tâm thu bảo tồn. Kết quả ở nhóm có nồng độ BNP cao hơn có tỷ lệ rối loạn chức năng tâm trương độ 2,3 cao hơn [137]. Kurt M. và cộng sự (2012) nghiên cứu mối liên quan giữa áp lực cuối tâm trương thất trái và NT-proBNP với các thông số biến dạng nhĩ trái bằng siêu âm đánh dấu mô trên 62 bệnh nhân. Kết quả ở nhóm có NT-proBNP trung bình cao hơn có VE/VE’lớn hơn [81]. Rosenberg M.A. và cộng sự (2012) trong nghiên cứu về mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP và chức năng tâm trương. Kết quả NT-proBNP tương quan thuận với kích thước nhĩ trái và VE [55].

4.3.4. Liên quan giữa NT-proBNP với đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái của nhóm bệnh
Bình thường NT-proBNP được tiết ra chủ yếu ở cơ thất và một phần nhỏ từ cơ nhĩ. Ngoài ra NT-proBNP còn được tiết ra ở phổi, thận, động mạch chủ và tuyến thượng thận [65], [75]. Trong RN nhiều nghiên cứu đã chứng minh NT-proBNP tiết ra chủ yếu ở cơ nhĩ [72], [75]. NT-proBNP tương quan với hình thái, chức năng nhĩ trái[55], [81], [136]. Sự biến đổi hình thái, chức năng nhĩ trái liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não ở bệnh nhân RN [116], [123], [124], [129].

Vai trò của peptide natriuretic ban đầu được coi là dấu hiệu tiên lượng mạnh mẽ đối với kết quả điều trị và tỷ lệ tử vong của các bệnh nhân suy tim, sau đó được sử dụng để tiên lương ở những bệnh nhân mắc hội chứng mạch vành cấp tính và ở cả các nhóm bệnh nhân cao tuổi không có triệu chứng động mạch vành ổn định. Việc sử dụng các peptide natri để dự đoán nguy cơ ở bệnh nhân RN lần đầu tiên được báo cáo từ 6189 bệnh nhân RN trong nghiên cứu biomarker RE-LY [84]. Mặc dù các nghiên cứu trước đây đã mô tả mức peptide natriuretic tăng ở bệnh nhân RN, nhưng phải đến khi kết quả RE-LY, giá trị tiên lượng của peptide natriuretic mới được nêu bật. Trong nghiên cứu RE-LY, mức độ tăng NT-proBNP tương quan với nguy cơ biến cố huyết khối và tử vong do tim mạch. Mặc dù đã điều chỉnh các yếu tố nguy cơ đã biết, nguy cơ đột quỵ não hoặc thuyên tắc mạch hệ thống đã tăng gấp đôi và tỷ lệ tử vong do tim mạch tăng cao gấp 5 lần ở những bệnh nhân có mức NT-proBNP cao nhất so với bệnh nhân có mức NT-proBNP bình thường. Việc bổ sung NT-proBNP cùng với CHA2DS2-VASc giúp cải thiện trong phân tầng nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN. Kết quả từ nghiên cứu ARISTOTLE cũng đã khẳng định mức độ NT-proBNP cũng liên quan đến cả hai loại đột quỵ não (thiếu máu cục bộ hoặc xuất huyết). Có mối liên quan đặc biệt mạnh mẽ giữa nguy cơ đột quỵ não do thiếu máu cục bộ và tăng NT-proBNP [83].

Nồng độ NT-proBNP có liên quan với đột quỵ não, ở nhóm bệnh chung với NT-proBNP > 1281,5 pg/ml (OR: 3,1), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với NT-proBNP > 1334,0 pg/ml (OR: 5,2) và ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với NT-proBNP > 1421,0 pg/ml (OR: 17,5) (bảng 3.34).
Nồng độ NT-proBNP có liên quan với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với nồng độ > 1273,0 pg/ml (OR: 3,83) (bảng 3.35).
Kết quan này phù hợp với nghiên cứu của Hijazi Z. và cộng sự (2013) [83] và nghiên cứu của Shin  S.Y. và cộng sự (2019), kết luận NT-proBNP tăng trong RN liên quan đến tăng nguy cơ đột quỵ não [135]. NT-proBNP là một chỉ số đáng tin cậy đánh giá rối loạn chức năng tâm thất ở bệnh nhân suy tim, đồng thời NT-proBNP đã được chứng minh tiết ra chủ yếu từ tâm nhĩ ở bệnh nhân RN do tăng áp lực lên thành tâm nhĩ và phản ánh rối loạn chức năng tâm nhĩ.  Rối loạn chức năng tâm nhĩ là yếu tố nguy cơ hình thành huyết khối trong RN và do đó phù hợp với cơ chế sinh lý bệnh, giải thích cho mối quan hệ giữa peptide natriuretic với nguy cơ huyết khối, đột quỵnão trong RN [138].
Theo chúng tôi nồng độ NT-proBNP ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 liên quan với đột quỵ não chặt chẽ hơn nhóm bệnh chung là do ở nhóm này NT-proBNP ít chịu tác động của các yếu tố như suy chức năng tâm thu thất trái, tăng HA, đái tháo đường, tuổi... [70], [71] mà NT-proBNP chủ yếu được điều hòa bài tiết bởi tâm nhĩ trái [72], [75], trong khi nhiều nghiên cứu đã chứng minh hình thái, chức năng nhĩ trái là một trong những yếu tố hàng đầu liên quan đến huyết khối, đột quỵ não ở bệnh nhân RN, do đó chỉ số nồng độ NT-proBNP ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 có liên quan chặt với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái hơn so với nhóm bệnh chung.
4.3.5. Giá trị dự báo đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái của NT-proBNP ở nhóm bệnh

Phân tầng nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN đã được sử dụng từ những năm 1990. Các hướng dẫn hiện tại, đề xuất cách tiếp cận nguy cơ đột quỵ não và quyết định về điều trị chống đông máu trong RN dựa vào thang điểm CHA2DS2-VASc. Phân tầng nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN bằng thang điểm CHA2DS2 -VASc chỉ dựa trên các dấu hiệu lâm sàng với ưu điểm dễ nhớ và dễ áp dụng trong thực hành khám bệnh, điều trị. Tuy nhiên, thang điểm này cũng có những hạn chế nhất định như bỏ qua các yếu tố siêu âm về hình thái, chức năng nhĩ trái, thất trái và các dấu ấn sinh học. Gần đây, người ta đã chứng minh rằng các dấu ấn sinh học ngoài phản ánh rối loạn chức năng tim còn liên quan đến nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN. Một thang điểm phân tầng nguy cơ dựa trên lâm sàng và dấu ấn sinh học mới được phát triển để dự đoán nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN. Đó là thang điểm ABC (Age, Biomarkers, Clinical) dựa vào yếu tố tuổi, NT-proBNP, hs-cTn và tiền sử đột quỵ não/cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua [89]. Thang điểm ABC phân tầng nguy cơ đột quỵ não ở bệnh nhân RN được đánh giá có nhiều ưu điểm hơn so với thang điểm nguy cơ dựa trên lâm sàng được sử dụng hiện nay là CHA2DS2-VASc [90], [139], [140].
Nồng độ NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não ở bệnh nhân RNKVT. Ở nhóm bệnh chung, với NT-proBNP> 1281,5 pg/dl thì khả năng dự báo đột quỵ não với AUC = 0,63 (95%CI 0,53-0,74, độ nhạy 67,6%; độ đặc hiệu 60,2%). Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, với NT-proBNP > 1334,0 pg/dl thì khả năng dự báo đột quỵ não với AUC = 0,67 (95%CI 0,54-0,79, độ nhạy 60,0%, độ đặc hiệu 77,8%). Ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3, với NT-proBNP > 1421,0 pg/dl thì khả năng dự báo đột quỵ não với AUC = 0,78 (95%CI 0,64-0,92, độ nhạy 87,5%, độ đặc hiệu 77,0%) (bảng 3.36). 
Nồng độ NT-proBNP cũng có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT. Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với NT-proBNP >1273,0 pg/dl thì khả năng dự báo đột quỵ não và hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,63 (95%CI 0,51-0,76, độ nhạy 54,8%; độ đặc hiệu 75,9%). Tuy nhiên ở nhóm bệnh chung, nhóm bệnh có EF < 50 thì nồng độ NT-proBNP chưa có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái và chưa có ý nghĩa thống kê (AUC < 0,60, p>0,05) (bảng 3.37). 
Tương tự Hijazi Z. và cộng sự (2013) trong nghiên cứu ARISTOTLE ở 18201 bệnh nhân RN không do bệnh van tim. Kết luận NT-proBNP tăng trong RN, liên quan độc lập đến tăng nguy cơ đột quỵ não, tử vong; NT-proBNP cải thiện phân tầng nguy cơ đột quỵ não tốt hơn thang điểm CHA2DS2-VASc và có thể là một công cụ mới để cải thiện dự đoán đột quỵ não trong RN [83].  Hijazi Z. và cộng sự (2012) nghiên cứu nguy cơ đột quỵ não ở 6189 bệnh nhân RNKVT. Kết luận tăng nồng độ troponin I và NT-proBNP là phổ biến ở bệnh nhân mắc RN và liên quan độc lập đến nguy cơ đột quỵ não và tử vong. Các dấu ấn sinh học có ích để cải thiện dự đoán rủi ro trong RN ngoài các biến lâm sàng hiện đang sử dụng [84]. Lee S.H và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 330 bệnh nhân RN không do bệnh van tim, mức BNP trong huyết tương, VE, VE’ và tỷ lệ VE/VE’ liên quan đáng kể với đột quỵ não thiếu máu cục bộ [85]. Cũng phù hợp với nghiên cứu của  Yu G.I. và cộng sự (2016) nghiên cứu mối liên quan giữa NT-proBNP với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái trên 327 bệnh nhân RNKVT. Kết quả NT-proBNP tương quan thuận với âm cuộn tiểu nhĩ trái (log NT-proBNP, r = 0,276, p < 0,001) và NT-proBNP có giá trị dự báo rối loạn chức năng tiểu nhĩ trái với AUC = 0,735 (95% CI 0,684-0,782, độ nhạy 88,9%; độ đặc hiệu 53,7%) [87].
Qua kết quả phân nhóm chúng ta thấy ở nhóm có EF ≥ 50 và nhóm có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3, NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não với AUC lớn hơn, độ nhạy và độ đặc hiệu tốt hơn so với nhóm bệnh chung. Tương tự ở nhóm bệnh có EF ≥ 50, NT-proBNP có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái, còn ở nhóm bệnh có EF < 50 và nhóm bệnh chung, nồng độ NT-proBNP chưa có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái và chưa có ý nghĩa thống kê. Điều này có thể được giải thích như sau, khi đã loại trừ các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ gây tăng NT-proBNP như suy chức năng tâm thu, tăng HA, đái tháo đường, tuổi.. [70], [71] ở nhóm có EF thấp và điểm CHA2DS2-VASc cao, lúc này ở nhóm bệnh nhân còn lại, NT-proBNP ít chịu tác động của các yếu tố kể trên mà chủ yếu được bài tiết từ nhĩ trái, do đó NT-proBNP có thể đại diện cho hình thái, chức năng nhĩ trái [72], [75], [81], [136].
4.3.6. Liên quan các chỉ số chức năng tâm trương thất trái với huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não

Hình thái nhĩ trái là một chỉ số được dùng đánh giá chức năng tâm trương thất trái [59]. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương, qua đó làm thời gian đổ đầy nhanh của nhĩ trái kéo dài đồng thời làm tăng áp lực lên nhĩ trái cuối thời kỳ nhĩ co, gây dày và giãn nhĩ trái, xơ hóa nhĩ và RN [35]. Đồng thời RN làm mất co bóp đồng bộ của tâm nhĩ và hậu quả là giảm hoặc mất chức năng cơ học của nhĩ, qua đó làm tăng ứ trệ tuần hoàn ở nhĩ, làm tăng áp lực lên thành nhĩ làm dày và giãn nhĩ tăng thêm. Việc tái tạo cấu trúc đã được quan sát thấy ở cả mô hình RN lâm sàng và thực nghiệm, là một tính năng quan trọng gây nên RN, thông qua gây ra xơ hóa làm thay đổi thành phần và chức năng của mô nhĩ [36].
Các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái, ở nhóm bệnh chung với VE/VE’vách > 15,19 (OR: 2,40), VE/VE’bên > 9,62 (OR: 3,57) và VE/VE’ trung bình > 10,11 (OR: 3,79), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ vách > 13,39 (OR: 2,97), VE/VE’ bên >8,57 (OR: 8,69), VE/VE’ trung bình > 10,11(OR: 6,72), ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ bên > 8,91(OR: 6,31), VE/VE’ trung bình > 12,31 (OR: 5,37) (bảng 3.38). Tương tự các chỉ số chức năng tâm trương thất trái có liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não, ở nhóm bệnh chung với VE/VE’bên > 9,62 (OR: 2,41), ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ bên > 8,57 (OR: 4,54), VE/VE’ trung bình > 10,11 (OR: 3,27), ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ bên > 8,91 (OR: 3,32) (bảng 3.39).
Nghiên cứu của Lee S.H. và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 330 bệnh nhân RNKVT, thấy nồng độ BNP, VE, VE’ và VE/VE’ liên quan đáng kể với đột quỵ não thiếu máu cục bộ [85]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Yu G.I. và cộng sự (2016) nghiên cứu mối liên quan giữa chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái trên 327 bệnh nhân RNKVT. Kết quả E/E’ tương quan thuận với âm cuộn tiểu nhĩ trái (VE/VE’, r = 0,264, p<0,001) [87].
Theo chung tôi các chỉ số chức năng tâm trương thất trái ở nhóm bệnh có chức năng tâm thu thất trái bảo tồn và nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc trung bình và thấp liên quan với huyết khối tiểu nhĩ trái, huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não chặt chẽ hơn so với nhóm bệnh chung là do ở nhóm này các chỉ số chức năng tâm trương thất trái, hình thái, chức năng nhĩ trái ít chịu ảnh hưởng của các yếu tố như suy tim, tuổi, tăng HA, đái tháo đường, bệnh mạch vành... do đó chức năng tâm trương thất trái sẽ liên quan chặt chẽ với hình thái, chức năng nhĩ trái hơn. Mà hình thái, chức năng nhĩ trái được chứng minh liên quan đến huyết khối nhĩ trái, đột quỵ não.
4.3.7. Giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não của các chỉ số chức năng tâm trương thất trái trên siêu âm ở nhóm bệnh

Rối loạn chức năng tâm trương thất trái là nguyên nhân quan trọng trong bệnh lý RN không do bệnh van tim. RN và rối loạn tâm trương chia sẻ nhiều yếu tố nguy cơ thông thường, bao gồm lão hóa và tăng HA [55]. Rối loạn chức năng tâm trương thất trái làm tăng áp lực thất trái cuối tâm trương, qua đó làm thời gian đổ đầy nhanh của nhĩ trái kéo dài đồng thời làm tăng áp lực lên nhĩ trái cuối thời kỳ nhĩ co, gây dày và giãn nhĩ trái, xơ hóa nhĩ làm biến đổi hình thái, chức năng nhĩ và RN [35]. Sự biến đổi hình thái, chức năng nhĩ trái liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái, đột quỵ não ở bệnh nhân RN [116], [123], [124], [129].

Các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái ở nhóm bệnh chung gồm: với VE/VE’ vách > 15,19 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,61 (95%CI 0,51-0,72, độ nhạy 54,5%, độ đặc hiệu 66,7%), VE/VE’ bên > 9,62 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,67 (95%CI 0,57-0,76, độ nhạy 72,7%, độ đặc hiệu 57,3%) và VE/VE’trung bình > 10,11 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,66 (95%CI 0,56-0,76, độ nhạy 78,8%, độ đặc hiệu 51,0%) (bảng 3.40). Các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở nhóm bệnh chung gồm: VE/VE’ bên > 8,82 thì khả năng dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,62 (95%CI 0,53-0,72, độ nhạy 70,4%; độ đặc hiệu 54,7%) (bảng 3.41).

Thực tế nhiều nghiên cứu đã chứng minh rối loạn chức năng tâm trương thất trái ngoài là yếu tố nguy cơ gây RN mạn tính không do bệnh van tim còn là yếu tố nguy cơ, tiên đoán nguy cơ huyết khối đột quỵ não. Tác giả Leong D.P. và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 742 bệnh nhân RNKVT, trong đó có 371 bệnh nhân có đột quỵ não. Kết quả chỉ ra rằng các thông số VE/VE’ trên Doppler mô, siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái có giá trị tốt trong phân tầng nguy cơ đột quỵ não [86]. 
Ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ vách > 13,39 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,65 (95%CI 0,52-0,78, độ nhạy 57,1%; độ đặc hiệu 69,0%), VE/VE’ bên > 8,57 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,72 (95%CI 0,61-0,84, độ nhạy 85,7%; độ đặc hiệu 59,2%) và VE/VE’ trung bình > 10,11 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,71 (95%CI 0,60-0,82, độ nhạy 81,0%; độ đặc hiệu 62,0%) (bảng 3.40). Tương tự các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não ở nhóm bệnh có EF ≥ 50 với VE/VE’ bên > 8,47 thì khả năng dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,67 (95%CI 0,56-0,78, có độ nhạy 76,5%; độ đặc hiệu 62,1%) và VE/VE’trung bình > 10,19 thì khả năng dự báo đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,63 (95%CI 0,52-0,75, có độ nhạy 67,6%; độ đặc hiệu 62,1%) (bảng 3.41).
Ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái gồm: VE/VE’ bên > 8,91 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái với AUC = 0,75 (95%CI 0,61-0,89, độ nhạy 75%; độ đặc hiệu 67,8 (bảng 3.41). Tương tự các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não ở nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 gồm: VE/VE’ bên > 8,47 thì khả năng dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não với AUC = 0,69 (95%CI 0,55-0,83, có độ nhạy 83,3%; độ đặc hiệu 64,2%) (bảng 3.42).
Qua kết quả phân nhóm chúng ta thấy ở nhóm có EF ≥ 50 phần lớn các chỉ số chức năng tâm trương thất trái VE/VE’ vách, VE/VE’ bên, VE/VE’ có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não với AUC lớn hơn, độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn nhóm bệnh chung. Điều này có thể được giải thích như sau, ở bệnh nhân suy tim EF < 50, ngoài suy chức năng tâm thu thất trái sẽ kèm theo sự biến đổi hình thái thất trái với giãn thất trái, tăng chỉ số khối cơ thất trái, các chỉ số này được chứng minh có liên quan đến đột quỵ não, huyết khối ở bệnh nhân RN [116], [117]. Đồng thời suy chức năng tâm thu thất trái làm tăng tiền gánh, tăng thể tích, tăng áp lực cuối tâm trương thất trái làm biến đổi nặng nề thêm chức năng tâm trương thất trái, lúc này các chỉ số chức năng tâm trương thất trái sẽ kém đại diện cho sự biến đổi hình thái và chức năng nhĩ trái.
Tương tự nhóm bệnh có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 thấy các chỉ số siêu âm đánh giá chức năng tâm trương thất trái có giá trị dự báo huyết khối tiểu nhĩ trái, huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não với AUC lớn hơn, độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn so với nhóm bệnh chung. Thực tế nhiều nghiên cứu đã chứng minh điểm CHA2DS2-VASc liên quan với đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái [112]. Đồng thời ở nhóm có điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 phần nào đã loại trừ các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ gây tăng tỷ lệ và mức độ rối loạn chức năng tâm trương như suy chức năng tâm thu, tăng HA, đái tháo đường, tuổi.. [70], [71] ở nhóm có điểm CHA2DS2-VASc cao, lúc này ở nhóm bệnh nhân còn lại chức năng tâm trương thất trái sẽ đại diện khá trung thực cho sự biến đổi hình thái và chức năng nhĩ trái.

Hạn chế của đề tài

Đề tài nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp mô tả cắt ngang chưa có theo dõi dọc, giữa nhóm bệnh và nhóm chứng chưa tương đồng về số lượng và một số chỉ số nhân trắc. Vì vậy, để khắc phục hạn chế này trong các nghiên cứu về NT-proBNP, chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân RNKVT bằng siêu âm cần được thực hiện với số lượng bệnh nhân lớn hơn, tương đồng hơn về số lượng và chỉ số nhân trắc giữa 2 nhóm.

KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu trên 174 đối tượng, trong đó 139 bệnh nhân RNKVT và 35 người nhóm chứng từ tháng 4 năm 2015 đến tháng 11 năm 2016 tại Bệnh viện TƯQĐ 108, chúng tôi đưa ra một số kết luận sau:

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và NT-proBNP ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim

· Triệu chứng hay gặp nhất của bệnh nhân là hồi hộp, trống ngực chiếm 51,80%.
· Điểm CHA2DS2-VASc trung bình là 3,59 ± 2,03 điểm, nhóm CHA2DS2-VASc cao (≥ 4 điểm) chiếm 47,48%.
· Huyết khối tiểu nhĩ trái chiếm 25,58% và âm cuộn tiểu nhĩ trái chiếm 47,28%. Âm cuộn tiểu nhĩ trái độ 3 chiếm tỷ lệ cao nhất 40,98%, độ 4 chỉ chiếm 8,2%. 

· Các chỉ số hình thái nhĩ trái LAd, LAS, LAV, LAVI của nhóm bệnh lớn hơn, các chỉ số chức năng nhĩ trái LASp, LASRr và trị tuyệt đối của LASRc nhỏ hơn nhóm chứng (p<0,05).

· Các chỉ số chức năng tâm trương VE, EDT, VE/VE’ ở nhóm bệnh lớn hơn và VE’ nhỏ hơn nhóm chứng (p<0,05).

· Nồng độ NT-proBNP trung vị của nhóm bệnh là 1156,5 pg/ml, trong đó NT-proBNP ≥ 500 pg/ml chiếm chủ yếu (78,79%), không có bệnh nhân nào có NT-proBNP <125 pg/ml.
2. Mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với một số chỉ số siêu âm tim, nguy cơ đột quỵ não, huyết khối khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim
· Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với độ âm cuộn tiểu nhĩ trái NT-proBNP, r = 0,23, p<0,01.

· Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số hình thái nhĩ trái: LAd, r = 0,24, p<0,01; LAS 2c, r = 0,26, p<0,01; LAS 4c, r = 0,19, p<0,05; LAV, r = 0,24, p<0,05; LAVI, r = 0,32, p<0,01.
· Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với với các chỉ số chức năng dẫn máu nhĩ trái: LASRc 2c, r = -0,23, p<0,01; LASRc 4c, r = -0,20, p<0,05 và tương quan nghịch với các chỉ số chức năng buồng chứa nhĩ trái: LASp 2c, r = -0,37, p<0,01; LASp 4c r = -0,20, p<0,05; LASRr 2c, r = 0,34, p<0,01; LASRr 4c, r = 0,27, p<0,01.

· Nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với các chỉ số chức năng tâm trương thất trái: VE, r = 0,19, p<0,05; VE/VE’ trung bình, r = 0,46, p<0,01và tương quan nghịch với chỉ số VE’ trung bình, r = -0,43, p<0,01.
· Nồng độ NT-proBNP liên quan với đột quỵ não ở nhóm bệnh chung với NT-proBNP > 1281,5 pg/ml (OR: 3,1), ở nhóm bệnh điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với NT-proBNP > 1421,0 pg/ml (OR: 17,5).
· Nồng độ NT-proBNP liên quan với đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở nhóm bệnh EF ≥ 50% với NT-proBNP > 1273,0 pg/ml (OR: 3,83). 
· Chỉ số chức năng tâm trương thất trái có liên quan với huyết khối tiểu nhĩ trái với VE/VE’ trung bình > 10,11 (OR: 3,79), ở nhóm bệnh điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ trung bình > 12,31 (OR: 5,37).
· Chỉ số chức năng tâm trương thất trái liên quan đến huyết khối tiểu nhĩ trái và/hoặc đột quỵ não với VE/VE’ bên > 9,62 (OR: 2,41), ở nhóm bệnh điểm CHA2DS2-VASc ≤ 3 với VE/VE’ bên > 8,91 (OR: 3,32).
KIẾN NGHỊ

NT-proBNP và các chỉ số VE/VE’ có giá trị, góp phần dự báo nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, nguy cơ đột quỵ nhồi máu não ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim. Do đó ngoài sử dụng thang điểm CHA2DS2-VASc, các chỉ số hình thái, chức năng nhĩ trái trong dự báo nguy cơ đột quỵ nhồi máu não, nguy cơ huyết khối tiểu nhĩ trái, các bác sĩ lâm sàng có thể sử dụng nồng độ NT-proBNP và chỉ số VE/VE’ trong thực hành quản lý và điều trị bệnh nhân RNKVT.

ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN

Xét nghiệm nồng độ NT-proBNP và siêu âm tim qua thành ngực đánh giá chức năng tâm trương thất trái cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP và chỉ số chức năng tâm trương thất trái với nguy cơ đột quỵ não và/hoặc huyết khối tiểu nhĩ trái ở bệnh nhân RNKVT. 
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C25. Không điều trị [   ]   C26. HA ổn định [   ]  

C3. Bệnh mạch vành [   ]   

C31. Thời gian phát hiện bệnh:………......C32. Nong, đặt stent [   ]   

C33. Điều trị bằng thuốc [   ]    C34. Bắc cầu nối [   ] C35. Bệnh ổn định [   ]  

C4. Suy tim [   ]

C41.Thời gian phát hiện bệnh.…………..........C42.NYHA:………........

C43. Điều trị liên tục [   ]     C44. Điều trị không liên tục [   ]   
C45. Không điều trị [   ]   C46. Bệnh ổn định [   ]   

C5. Đái tháo đường [   ]   

C51. Thời gian phát hiện bệnh:……….....C52. ĐTĐ tuýp:………

C53. Điều trị liên tục [   ]     C54. Điều trị không liên tục [   ]   
C55. Không điều trị [   ]   C56. Bệnh ổn định [   ]   

C6. Đột quỵ não [   ] 

C61. Năm đột quỵ não.................C62. Loại đột quỵ:..........................

C63. Di chứng:....................................................................................................
C7. Bệnh lý khác:……………………………………………………………...
C8. Hút thuốc lá [   ]  C81. Nghiện thuốc lá  [   ]   

C9. Uống rượu [   ]   C91. Nghiên rượu  [   ]   

D. Lâm sàng(0 = không có; 1 = có).

D1. Toàn thân:

D11. Chiều cao.………. cm    D12. Cân nặng.……… kg    D13. BMI.………
D14. BSA.……......m2

D15. Tần số tim.…..l/phút     
D16. HA.……../..........mmHg     
D2. Tuần hoàn bình thường [   ]
D21. Lồng ngực bình thường [   ] D22. Mỏm tim đập ở KLS:.....đường............
D23. Nhịp tim đều [  ] D24. Tiếng thổi tâm thu [  ]
D25. Tiếng thổi tâm trương [  ]
D26. Triệu chứng khác ......................................................................................
D3. Hô hấp bình thường [   ] 
D31. RRFN bình thường [   ]   D32. RRFN giảm [   ]   D33. Ran ẩm [   ]  

D34. Ran nổ [   ] D35. Âm khác..........................................................................

D4. Tiêu hóa bình thường [   ]
D41. Gan to [   ] D42. Lách to [   ] D43. Triệu chứng khác.…....................
.............................................................................................................................

D5. Tiết niệu bình thường [   ]
D51. Rung thận [ ]   D52. Chạm thận [ ]   D53. Triệu chứng khác.…......................................................................................................
D6. Thần kinh bình thường [   ]

D61. Liệt [ ]   D62. Hội chứng màng não [ ]   D63. Triệu chứng khác.………………..............................................

E. Thang điểm CHADS2 và CHA2DS2-VASc.

	Yếu tố nguy cơ
	CHADS2
	Yếu tố nguy cơ
	CHA2DS2-VASc

	E1. Suy tim ứ huyết
	
	E6
	

	E2. Tăng HA 
	
	E7
	

	E3. Tuổi ≥ 75 
	
	E8
	

	E4. Đái tháo đường 
	
	E9
	

	E5. Tiền sử đột quỵ - TIA 
	
	E10
	

	E11. Bệnh mạch máu 
	
	
	

	E12. Tuổi ≥ 65 
	
	
	

	E13. Giới nữ
	
	
	

	E14. Tổng cộng
	
	E15
	


F. Cân lâm sàng.

Xét nghiệm huyết học:
	Chỉ số
	Kết quả
	Chỉ số
	Kết quả

	F1. SL hồng cầu
	
	F4. SL bạch cầu
	

	F2. Hemoglobin
	
	F5. SL tiểu cầu
	

	F3. Hematocrit
	
	F6. INR
	


Xét nghiêm sinh hóa:

	Chỉ số
	Kết quả
	Chỉ số
	Kết quả

	F7. Glucose
	
	F14. LDL-c
	

	F8. HbA1c
	
	F15. SGOT 
	

	F9. Ure
	
	F16. SGPT 
	

	F10. Creatinin
	
	F17. Na+
	

	F11. Cholesterol 
	
	F18. K+
	

	F12. Triglycerid
	
	F19. Cl-
	

	F13. HDL-c
	
	F20. NT-proBNP 
	


Xquang tim phổi:

F21. Chỉ số tim lồng ngực bình thường [  ] F22. Chỉ số tim lồng ngực > 50% [  ]

F23. Rốn phổi đậm [   ]  F24. Hình ảnh khác..............................................
 Điện tâm đồ:

F25. Nhịp xoang [  ]  F26. Rung nhĩ [  ] F27. Tần số.……....ck/phút 
F28. Trục trái [  ] F29. Trục phải [  ]  F30.Trục trung gian [  ] 
F31. Sokolov - Lyon:…………...F32. Dày thất trái [  ] F33. Dày thất phải [  ]
F34. Kết luận: ………....................................................................................

G.  Siêu âm và Doppler tim:  ngày làm siêu âm:......./......../201.........
Siêu âm M mode:
	Ao
	LA
	Dd
	Ds
	EDV 
	ESV 
	FS 
	EF 

	G1
	G2
	G3
	G4
	G5
	G6
	G7
	G8

	
	
	
	
	
	
	
	

	RV
	IVSd
	IVSs
	LVPWd
	LVPWs
	LVM
	LVMI
	

	G9
	G10
	G11
	G12
	G13
	G14
	G15
	

	
	
	
	
	
	
	
	


Siêu âm 2D:

G16. EF (Simson’s) trung bình:…………........ %.

G17. Diện tích nhĩ trái 4 buồng cuối tâm thu (A1):.....................................cm2
G18. Diện tích nhĩ trái 2 buồng cuối tâm thu (A2):.....................................cm2
G19. Chiều dài nhĩ trái A1 hoặc A2 :....................................................cm.            
G20. Thể tích nhĩ trái: LAV= 0.85 x A1 x A2/L =........................................[image: image50.png]



(L chiều dài của nhĩ trái A1 hoặc A2)

G21. Chỉ số thể tích nhĩ trái: LAVI = LAV/BSA................................... ml/m2
G22. LA max (4 buồng):.............ml.       G23. LA min (4 buồng):...............ml.

G24. Thể tích làm rỗng nhĩ trái: LAV empty = LAV max - LAV min:.......ml.

G25. Phân số làm rỗng nhĩ trái: LAEF = (LAV max - LAV min)/LAV max:.......%.

G26. LVEF/LAVI:......................

Siêu âm Doppler:

	Chỉ số
	E
	EDT
	S vách
	E’ vách
	E/E’vách
	Sbên
	E’bên
	E/E’ bên
	E’
	E/E’

	
	G27
	G28
	G29
	G30
	G31
	G32
	G33
	G34
	G35
	G36

	Kết quả
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Siêu âm đánh dấu mô nhĩ trái:

	Chỉ số
	LASp
	LASRr
	LASRc

	
	G37
	G38
	G39

	Kết quả (4 buồng)
	
	
	

	Chỉ số
	LASp
	LASRr
	LASRc

	
	G40
	G41
	G42

	Kết quả (2 buồng)
	
	
	


Siêu âm tim qua thực quản:

G43. Huyết khối tiểu nhĩ trái [   ]    G44. Âm cuộn nhĩ trái:..........   
Người thu thập số liệu

BẢNG DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

(Thời gian từ tháng 04/2015 đến tháng 11/2016)

Tên đề tài “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không do bệnh van tim” 

Thực hiện: Bác sỹ Đặng Trang Huyên

Đối tượng nghiên cứu: 174 bệnh nhân được sắp xếp theo thứ tự vần ABC.
	STT
	Họ và tên
	Tuổi
	Giới
	Ngày vào viên
	Số bệnh án

	1
	A S.
	66
	Nam
	29/4/2016
	13409

	2
	Bùi Diệu C.
	70
	Nữ
	18/3/2016
	7780

	3
	Bùi Quang C.
	67
	Nam
	4/8/2015
	22167

	4
	Bùi Quang H.
	70
	Nam
	21/7/2015
	20312

	5
	Bùi Thị M.
	75
	Nữ
	21/4/2016
	12230

	6
	Bùi Văn K.
	53
	Nam
	6/1/2016
	QUAN130

	7
	Bùi Văn Q.
	75
	Nam
	9/4/2016
	10642

	8
	Chu Văn Ư.
	65
	Nam
	21/9/2015
	27541

	9
	Đặng Bá T.
	90
	Nam
	3/11/2015
	32784

	10
	Đặng Đình H.
	58
	Nam
	30/7/2015
	21588

	11
	Đặng Đức Ơ.
	89
	Nam
	18/10/2015
	30794

	12
	Đặng Hồng S.
	75
	Nam
	29/12/2015
	39407

	13
	Đặng Ngọc L.
	65
	Nữ
	4/4/2016
	9920

	14
	Đặng Văn C.
	81
	Nam
	13/11/2015
	34069

	15
	Đặng Thị L.
	65
	Nữ
	28/8/2015
	25044

	16
	Đặng Xuân M.
	84
	Nam
	4/3/2016
	6108

	17
	Đào Đức V.
	62
	Nam
	30/7/2015
	21568

	18
	Đào Trọng U.
	86
	Nam
	15/5/2016
	15340

	19
	Đào Văn S.
	84
	Nam
	31/7/2015
	21685

	20
	Đinh Xuân P.
	58
	Nam
	1/7/2015
	17897

	21
	Đỗ Đức H.
	76
	Nam
	2/3/2016
	5864

	22
	Đỗ Danh D.
	57
	Nam
	29/4/2016
	13420

	23
	Đỗ Hữu Việt H.
	55
	Nam
	3/11/2015
	32774

	24
	Đỗ Thị Đ.
	93
	Nữ
	19/6/2015
	DV9053

	25
	Đỗ Thị C.
	72
	Nữ
	21/12/2015
	38553

	26
	Đỗ Văn M.
	53
	Nam
	28/8/2015
	25046

	27
	Đỗ Văn V.
	83
	Nam
	20/12/2015
	38357

	28
	Đỗ Xuân T.
	66
	Nam
	19/5/2015
	12804

	29
	Dương Công T.
	80
	Nam
	4/3/2016
	6114

	30
	Dương Hồng L.
	68
	Nam
	14/10/2015
	30382

	31
	Dương Tiến D.
	61
	Nam
	6/10/2015
	29440

	32
	Hà Đình V.
	76
	Nam
	29/7/2015
	21407

	33
	Hoàng Văn K.
	81
	Nam
	12/4/2016
	11320

	34
	Hoàng Văn X.
	84
	Nam
	21/12/2015
	38505

	35
	Hồ L.
	40
	Nam
	17/8/2015
	DV11037

	36
	Hồ Minh Đ.
	71
	Nam
	23/7/2015
	20748

	37
	La Thị M.
	69
	Nữ
	24/3/2016
	8571

	38
	Lã Văn D.
	73
	Nam
	3/11/2015
	32877

	39
	Lê Bá C.
	78
	Nam
	10/12/2015
	37357

	40
	Lê B.
	88
	Nam
	6/1/2016
	334

	41
	Lê Đình T.
	77
	Nam
	30/11/2015
	35965

	42
	Lê Chính Q.
	76
	Nam
	30/9/2015
	28800

	43
	Lê Huy H.
	75
	Nam
	18/6/2015
	16355

	44
	Lê Khắc Ô.
	58
	Nam
	31/7/2015
	21725

	45
	Lê K.
	68
	Nam
	20/11/2015
	35108

	46
	Lê Ngọc T.
	75
	Nữ
	29/6/2015
	17609

	47
	Lê Ngọc T.
	75
	Nam 
	24/11/2015
	35371

	48
	Lê Quang T.
	79
	Nam
	29/3/2016
	9210

	49
	Lê Sỹ Nh.
	71
	Nam
	19/8/2015
	23986

	50
	Lê Thị B.
	75
	Nữ
	22/6/2015
	16824

	51
	Lê Thị N.
	77
	Nữ
	28/2/2016
	1400

	52
	Lê Thị O.
	76
	Nữ
	18/2/2016
	4207

	53
	Lê Thị S.
	83
	Nữ
	1/12/2015
	36241

	54
	Lê Tiến Th.
	77
	Nam
	24/9/2015
	28116

	55
	Lê Văn N.
	88
	Nam
	6/3/2016
	6175

	56
	Lê Văn P.
	67
	Nam
	1/10/2015
	12493

	57
	Lê Văn T.
	71
	Nam
	8/3/2015
	21828

	58
	Lê Xuân H.
	65
	Nam
	29/7/2015
	DV10442

	59
	Lương Hữu L.
	67
	Nam
	25/9/2015
	28172

	60
	Lương Sỹ P.
	84
	Nam
	21/9/2015
	27522

	61
	Lương Thị H.
	73
	Nữ
	22/2/2016
	4455

	62
	Lưu Khắc S.
	67
	Nam
	12/9/2015
	37263

	63
	Lưu Thị C.
	59
	Nữ
	10/9/2015
	26366

	64
	Lưu Thị V.
	68
	Nữ
	26/2/2016
	5227

	65
	Mai D.
	73
	Nam
	25/8/2015
	24704

	66
	Ngô Thị D.
	87
	Nữ
	2/3/2016
	5748

	67
	Ngô Tuấn D.
	71
	Nam
	17/9/2015
	27227

	68
	Nguyễn Anh N.
	69
	Nam
	10/10/2015
	29933

	69
	Nguyễn Công K.
	72
	Nam
	21/8/2015
	24259

	70
	Nguyễn Đại T.
	79
	Nam
	15/12/2015
	37797

	71
	Nguyễn Đăng X.
	82
	Nam
	15/11/2015
	34182

	72
	Nguyễn Đình C.
	68
	Nam
	15/5/2016
	15374

	73
	Nguyễn Đình S.
	78
	Nam
	23/9/2015
	27895

	74
	Nguyễn Đức T.
	65
	Nam
	9/9/2015
	26211

	75
	Nguyễn Đức T.
	84
	Nam
	1/3/2016
	5628

	76
	Nguyễn Đình T.
	81
	Nam
	2/7/2015
	18043

	77
	Nguyễn Duy L.
	65
	Nam
	5/10/2015
	29210

	78
	Nguyễn Hữu B.
	68
	Nam
	9/3/2016
	6716

	79
	Nguyễn Hữu N.
	85
	Nam
	16/6/2015
	15996

	80
	Nguyễn Hữu V.
	65
	Nam
	9/5/2016
	14587

	81
	Nguyễn Khắc H.
	58
	Nam
	23/8/2015
	24385

	82
	Nguyễn Kim C.
	52
	Nam
	20/11/2015
	QUAN17484

	83
	Nguyễn Mạnh H.
	68
	Nam
	28/9/2015
	28455

	84
	Nguyễn Minh T.
	76
	Nam
	6/11/2015
	33281

	85
	Nguyễn Ngọc G.
	62
	Nam
	4/12/2015
	36647

	86
	Nguyễn Ngọc T.
	75
	Nam
	22/5/2015
	13202

	87
	Nguyễn Như D.
	74
	Nam
	17/9/2015
	27222

	88
	Nguyễn Quốc N.
	76
	Nam
	26/2/2016
	5219

	89
	Nguyễn Thế B.
	58
	Nam
	12/10/2015
	30039

	90
	Nguyễn Thị Đ.
	85
	Nữ
	24/9/2015
	28136

	91
	Nguyễn Thị H.
	80
	Nữ
	3/12/2015
	36470

	92
	Nguyễn Thị K.
	80
	Nữ
	3/3/2016
	5878

	93
	Nguyễn Thị L.
	64
	Nữ
	27/10/2015
	31941

	94
	Nguyễn Thị N.
	82
	Nữ
	1/12/2015
	36211

	95
	Nguyễn Thị P.
	66
	Nữ
	29/10/2015
	32321

	96
	Nguyễn Thị T.
	85
	Nữ
	13/11/2015
	34111

	97
	Nguyễn T.
	86
	Nam
	20/4/2016
	11995

	98
	Nguyễn Tiến C.
	62
	Nam
	28/2/2016
	5299

	99
	Nguyễn Tiến H.
	82
	Nam
	4/11/2015
	32987

	100
	Nguyễn Tiến T.
	58
	Nam
	8/9/2015
	26122

	101
	Nguyễn Trọng H.
	63
	Nam
	24/11/2015
	35318

	102
	Nguyễn Trọng L.
	84
	Nam
	28/10/2015
	32089

	103
	Nguyễn Trọng T.
	65
	Nam
	13/8/2015
	23312

	104
	Nguyễn Trọng T.
	51
	Nam
	9/11/2015
	13703

	105
	Nguyễn Văn H.
	56
	Nam
	3/11/2015
	hs15460143

	106
	Nguyễn Văn H.
	55
	Nam
	14/11/2015
	34159

	107
	Nguyễn Văn H.
	65
	Nam
	22/8/2015
	24337

	108
	Nguyễn Văn N.
	57
	Nam
	13/10/2015
	30325

	109
	Nguyễn Văn Q.
	70
	Nam
	4/11/2015
	32977

	110
	Nguyễn Văn S.
	53
	Nam
	12/10/2015
	37337

	111
	Nguyễn Văn T.
	53
	Nam
	4/8/2015
	22071

	112
	Nguyễn Văn V.
	79
	Nam
	26/8/2015
	24873

	113
	Nguyễn Văn V.
	76
	Nam
	31/10/2015
	32495

	114
	Nguyễn Vũ T.
	70
	Nam
	13/11/2015
	34105

	115
	Nguyễn Xuân H.
	73
	Nam
	5/11/2015
	33166

	116
	Nguyễn Xuân K.
	61
	Nam
	30/11/2015
	36006

	117
	Phạm Danh K.
	76
	Nam
	7/4/2016
	10485

	118
	Phạm Hồng U.
	63
	Nam
	7/10/2015
	29679

	119
	Phạm N.
	69
	Nam
	28/10/2015
	32070

	120
	Phạm Ngọc B.
	70
	Nam
	29/3/2016
	9203

	121
	Phạm Quốc C.
	53
	Nam
	1/10/2015
	QUAN16471

	122
	Phạm Thị D.
	84
	Nữ
	1/3/2016
	5683

	123
	Phạm Thị Đ.
	72
	Nữ
	3/12/2015
	36508

	124
	Phạm Thị H.
	67
	Nữ
	3/8/2015
	21945

	125
	Phạm Thị L.
	84
	Nữ
	8/8/2015
	DV10744

	126
	Phạm Thị L.
	65
	Nữ
	30/12/2015
	39575

	127
	Phạm Thị T.
	70
	Nữ
	17/7/2015
	20103

	128
	Phạm Văn C.
	60
	Nam
	2/8/2015
	21810

	129
	Phạm Văn Đ.
	73
	Nam
	5/10/2015
	29276

	130
	Phạm Văn L.
	77
	Nam
	30/3/2015
	9380

	131
	Phan Văn T.
	47
	Nam
	18/11/2015
	34659

	132
	Phan Văn T.
	70
	Nam
	7/8/2015
	22583

	133
	Phí Mạnh L.
	57
	Nam
	27/10/2015
	16984

	134
	Thân Nhân L.
	61
	Nam
	14/9/2015
	26678

	135
	Trần Bá D.
	59
	Nam
	21/9/2015
	27589

	136
	Trần Công N.
	67
	Nam
	26/6/2015
	17314

	137
	Trần Đình T.
	73
	Nam
	16/8/2015
	23537

	138
	Trần Đức T.
	85
	Nam
	4/3/2016
	6016

	139
	Trần Hữu B.
	74
	Nam
	28/2/2016
	1394

	140
	Trần Liêm K.
	81
	Nam
	4/4/2016
	9851

	141
	Trần Nguyễn N.
	69
	Nam
	16/3/2016
	7494

	142
	Trần Quang C.
	75
	Nam
	4/11/2015
	33041

	143
	Trần Quang L.
	81
	Nam
	9/10/2015
	29873

	144
	Trần T.
	78
	Nam
	2/11/2015
	32713

	145
	Trần Thị L.
	58
	Nữ
	15/9/2015
	11985

	146
	Trần Thị L.
	67
	Nữ
	13/11/2015
	34075

	147
	Trần Thị L.
	51
	Nữ
	1/8/2015
	21778

	148
	Trần Thị N.
	74
	Nữ
	7/7/2015
	18586

	149
	Trần Thị P.
	79
	Nữ
	3/12/2015
	36489

	150
	Trần Thu N.
	61
	Nữ
	27/10/2015
	31991

	151
	Trần Trọng C.
	74
	Nam
	28/8/2015
	25058

	152
	Trần Văn C.
	84
	Nam
	8/8/2015
	22612

	153
	Trần Văn H.
	59
	Nam
	27/7/2015
	20979

	154
	Trần Văn P.
	72
	Nam
	28/3/2016
	8833

	155
	Trần Văn P.
	65
	Nam
	21/5/2015
	13085

	156
	Trịnh Bá K.
	60
	Nam
	28/10/2015
	32185

	157
	Trương Thế H.
	66
	Nam
	11/8/2015
	22931

	158
	Trương Văn Đ.
	66
	Nam
	30/3/2016
	9282

	159
	Vi Đồng T.
	84
	Nam
	27/10/2015
	32007

	160
	Vi Thị N.
	76
	Nữ
	21/10/2015
	31367

	161
	Vũ Đình H.
	61
	Nam
	19/8/2015
	24040

	162
	Vũ Đình P.
	63
	Nam
	17/8/2015
	23599

	163
	Vũ Ngọc B.
	84
	Nữ
	12/11/2015
	33997

	164
	Vũ Quang T.
	78
	Nam
	5/10/2015
	29268

	165
	Vũ Thái Đ.
	59
	Nam
	10/11/2015
	33707

	166
	Vũ Thị H.
	66
	Nữ
	7/9/2015
	25846

	167
	Vũ Thị T.
	57
	Nữ
	7/8/2015
	22587

	168
	Vũ Văn D.
	84
	Nam
	13/1/2016
	1291

	169
	Vũ Văn M.
	51
	Nam
	13/11/2015
	34057

	170
	Vũ Văn N.
	75
	Nam
	10/6/2015
	15469

	171
	Vũ Văn T.
	73
	Nam
	14/8/2015
	23477

	172
	Vũ Văn T.
	55
	Nam
	5/4/2016
	10002

	173
	Vũ Văn V.
	83
	Nam
	18/8/2015
	23921

	174
	Vũ Xuân T.
	74
	Nam
	16/5/2016
	15644


· Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 xác nhận những bệnh nhân có tên trong danh sách trên đã được khám, điều trị tại các khoa và siêu âm tim tại khoa Nội tim mạch thuộc Bệnh viện TƯ Quân đội 108.

· Bệnh viên TƯ Quân đội 108 đồng ý cho NCS. Đặng Trang Huyên được sử dụng số liệu của những bệnh nhân trên để làm đề tài nghiên cứu sinh.
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Gồm 139 bệnh nhân rung nhĩ mạn tính không có bệnh van tim (nhóm bệnh) và 35 người bình thường (nhóm chứng)





Khám lâm sàng








Cận lâm sàng


Nhóm bệnh và nhóm chứng: Xét nghiệm máu: sinh hóa, huyết học. Siêu âm tim qua thành ngực


Nhóm bệnh: Xét nghiệm NT-proBNP, Siêu âm tim qua thực quản











So sánh giữa nhóm bệnh với nhóm chứng, giữa các nhóm bệnh có và không có các yếu tố nguy cơ 








Liên quan giữa NT-proBNP với một số chỉ số siêu âm tim, nguy cơ đột quỵ não, huyết khối tiểu nhĩ trái
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