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:
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:
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Phân bố bệnh nhân theo giới tính


623.3. 
Một số đặc điểm lâm sàng của các bệnh nhân


623.4. 
Một số đặc điểm nhịp tim trên điện tâm đồ


633.5. 
Đặc điểm trục điện tim theo từng nhóm bệnh


633.6. 
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áp lực ĐMP ≥ 60


803.35. 
Tương quan giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với Qp/Qs


813.36. 
Diện tích dưới đường cong ROC của giá trị NT-proBNP 

 HYPERLINK \l "_Toc71978185" 
với Qp/Qs > 2


823.37. 
Giá trị tiên lượng của NT-proBNP huyết tương với Qp/Qs (>2)


864.1. 
Đặc điểm phân bố bệnh nhân của các nghiên cứu


1164.2. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh tim bẩm sinh (TBS) là những dị tật tại tim hoặc các mạch máu lớn xảy ra do những bất thường trong bào thai ở tháng thứ 2-3 của thai kỳ, vào giai đoạn hình thành các mạch máu lớn từ ống tim nguyên thủy và vẫn còn tồn tại sau sinh. Tỷ lệ mắc bệnh khoảng 1% ở trẻ sơ sinh [1]. Bệnh TBS là nguyên nhân hàng đầu trong số những nguyên nhân gây tử vong ở trẻ sơ sinh và trẻ em và là gánh nặng bệnh tật ngày càng tăng cho gia đình, hệ thống y tế và xã hội [2].
Trong số các bệnh TBS, nhóm bệnh TBS có luồng thông trái - phải là bệnh lý thường gặp nhất. Đây cũng là nhóm bệnh tim có thể chữa lành hoàn toàn bằng thông tim can thiệp hoặc phẫu thuật đóng luồng thông nếu được chẩn đoán sớm [3]. Dòng chảy qua luồng thông trái - phải làm tăng lưu lượng tuần hoàn phổi, đồng thời áp lực động mạch phổi (ĐMP) tăng lên bền bỉ sẽ dẫn đến biến đổi hình thái tim, rối loạn huyết động học phổi. Điều này có thể gây lên đảo ngược luồng thông và hội chứng Eisenmenger xuất hiện, góp phần làm gia tăng tỷ lệ tử vong [4].
Mặc dù với tiến bộ khoa học kỹ thuật và đầu tư trang thiết bị không ngừng tiến bộ, nhưng việc chẩn đoán TBS, cũng như theo dõi áp lực ĐMP trong điều trị không phải luôn luôn xác định hoàn hảo bằng siêu âm tim và thông tim không phải lúc nào cũng khả thi, đặc biệt ở những cơ sở y tế tuyến cơ sở.

NT-proBNP là một dấu ấn sinh học nội sinh được sản xuất do quá tải áp lực và khối lượng buồng tim và là một chỉ số nhạy cảm và cụ thể cho chức năng tim [5], [6]. Tế bào cơ tim bị kéo dài ra là tác nhân chính kích thích tiết NT-proBNP vào máu [7]. Đo nồng độ NT-proBNP ngày càng được sử dụng để hỗ trợ cho chẩn đoán, đánh giá tiên lượng và điều trị thích hợp ở người bị suy tim sung huyết. NT proBNP cũng có thể hữu ích trong trường hợp khác như bệnh cơ tim phì đại, nhồi máu cơ tim, hoặc bệnh TBS [8], [9], [10]. Một số nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh nồng độ NT-proBNP huyết tương có xu hướng tăng cao hơn ở người bị TBS, và có liên quan với áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs [11]. Ở Việt Nam, dấu ấn sinh học này đã được nghiên cứu và ứng dụng trên lâm sàng, trong đó có một số loại bệnh TBS nhưng chưa có nghiên cứu nào về nồng độ NT-proBNP và mối liên quan với đặc điểm hình thái tim và áp lực ĐMP.
Vì vậy chứng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu biến đổi hình thái tim, áp lực động mạch phổi và NT-proBNP huyết tương ở bệnh nhân tim bẩm sinh có luồng thông trái phải trước và sau can thiệp” nhằm hai mục tiêu:

1. Nghiên cứu biến đổi hình thái tim, áp lực động mạch phổi và NT-proBNP huyết tương ở bệnh nhân tim bẩm sinh có luồng thông trái phải trước và sau can thiệp 24 giờ và sau ba tháng.
2. Xác định mối liên quan của NT-proBNP với đặc điểm hình thái tim, áp lực động mạch phổi và Qp/Qs.
CHƯƠNG 1

TỔNG QUAN
1.1. PHÂN LOẠI BỆNH TIM BẨM SINH

- Tỷ lệ mắc bệnh TBS vào khoảng 1% trẻ sinh ra còn sống [1] - khiếm khuyết xảy ra tại tim của thai nhi khi thai nhi đang phát triển, đặc biệt quan trọng trong 8 tuần đầu tiên [12].
- Khuyết tật TBS có thể xảy ra trong buồng tim, van tim hoặc mạch máu, và bệnh nhân có thể chỉ có một hoặc nhiều khiếm khuyết bẩm sinh tim. Hình thái tổn thương TBS từ đơn giản đến phức tạp. Một số tổn thương TBS khá nhẹ, có thể chỉ cần theo dõi và điều trị nội khoa, trên lâm sàng có ít hoặc không có triệu chứng, thậm chí chất lượng cuộc sống tốt đến tuổi trưởng thành. Các loại khuyết tật TBS khác có thể gặp tình trạng đe dọa tính mạng, cần phải điều trị bằng thủ thuật hoặc phẫu thuật, đôi khi ngay sau sinh [13], [14].
- Phần lớn các nguyên nhân gây nên bệnh TBS chưa được hiểu rõ, ước tính khoảng 85 - 90%. Một số loại TBS sinh xảy ra thường xuyên hơn ở những gia đình có người mắc TBS, vì vậy có thể có mối liên kết của di truyền trong một số khiếm khuyết của tim [1]. Tổn thương tim cũng có thể xảy ra nếu người mẹ bị bệnh trong thời kỳ mang thai có dùng một số loại thuốc, ví dụ như thuốc chống động kinh, thuốc an thần [15], [16].

- Có nhiều cách phân loại khác nhau về TBS: bệnh TBS có tím và không có tím; bệnh TBS trẻ em và người lớn; bệnh TBS có luồng thông trái - phải, luồng thông phải-trái và bệnh TBS tắc nghẽn và tổn thương trào ngược van. 

Bảng 1.1. Tỷ lệ bệnh tim bẩm sinh ở trẻ em và người lớn

	Loại bệnh
	Trẻ em (Tỷ lệ %)
	Người lớn (Tỷ lệ %)

	Thông liên nhĩ
	7 - 15 (trẻ em)
	45

	Thông liên thất
	50 (phối hợp)

20 (đơn độc)
	25

	Còn ống động mạch
	9-12
	5

	Hẹp động mạch phổi
	7-10
	15

	Hẹp động mạch chủ
	3-8
	3

	Tứ chứng Fallot 
	6-10
	2

	Các bệnh khác
	25-35
	5


     *Nguồn: Carlo Ratti và cộng sự (2012) [17].
1.1.1. Bệnh tim bẩm sinh có luồng thông trái - phải
- Đặc trưng của bệnh TBS có luồng thông trái - phải là không gây tím, có tuần hoàn phổi tăng (trừ khi có đảo luồng thông). Trong nhóm này hay gặp thông liên nhĩ (TLN), thông liên thất (TLT), còn ống động mạch (OĐM). Hiếm gặp hơn là cửa sổ phế chủ, kênh nhĩ thất bán phần, thông thất trái nhĩ phải.
- Lưu lượng máu qua phổi tăng lên khi hình thái tổn thương tim cho phép máu giàu oxy bên tim trái tái tuần hoàn qua phổi do chệnh lệch áp lực, gây tăng áp lực ĐMP và xung huyết phổi. Lâm sàng thường gặp TLN, TLT và còn OĐM chiếm tới khoảng 85% trong tất cả các bệnh TBS gặp ở trẻ em và gần như tất cả gặp ở người trưởng thành [12].
- TLN là bệnh TBS do khuyết vách ngăn hai tâm nhĩ. Đây là bệnh lý bẩm sinh thường gặp, chiếm khoảng 25% số trường hợp bệnh TBS ở trẻ em [18]. Có bốn loại TLN [19]: (i) TLN thứ phát; (ii) TLN tiên phát; (iii) TLN thể xoang tĩnh mạch, và loại rất hiếm gặp là (iv) TLN thể xoang vành.
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Hình 1.1.  Các loại TLN (nhìn từ nhĩ phải)

* Nguồn: Matthew Liava’M, và cộng sự (2018)[20].
- TLT được mô tả lần đầu tiên bởi Dalrymphe năm 1847, là một bệnh trong đó hai buồng thất thông thương nhau do vách liên thất không kín hoàn toàn, do đó có sự thông thương giữa tuần hoàn phổi và tuần hoàn hệ thống. TLT có thể đơn thuần hoặc phối hợp với các dị tật TBS khác như Fallot IV, thân chung động mạch, teo van ĐMP, teo van ba lá v.v. TLT đơn thuần là bệnh lý TBS hay gặp nhất chiếm khoảng 37% tổng số TBS ở trẻ em [21]. Tần suất mắc TLT xấp xỉ 2/1000 trẻ sinh ra còn sống [22]. Mặc dù có một tỉ lệ nhất định lỗ TLT tự đóng nhưng đa số các lỗ thông nếu không được phát hiện, theo dõi và điều trị kịp thời có thể gây ra những biến chứng và hậu quả nặng nề như suy tim, tăng áp lực ĐMP, hội chứng Eisenmenger. TLT có thể ở bất kì vị trí nào trên vách liên thất như vùng quanh màng, vùng buồng nhận, vùng phễu, vùng cơ bè trong đó vùng quanh màng chiếm tỉ lệ cao nhất khoảng 60-80% thông liên thất đơn thuần.
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Hình 1.2. Các loại thông liên thất
*Nguồn: Driscoll D J. (2006) [23]
- Còn OĐM là một bệnh lý đặc biệt hay gặp do sự chưa trưởng thành về mặt cấu trúc giải phẫu hệ thống tim mạch. Cấu trúc OĐM thường đóng trong vòng vài ngày sau khi sinh. Tỷ lệ còn OĐM được báo cáo ở trẻ sơ sinh đủ tháng là 1 trong 2.000 ca sinh, chiếm 5% - 10% tổng số bệnh TBS. Tỷ lệ ở trẻ sinh non lớn hơn nhiều, với các báo cáo dao động từ 20% - 60% (tùy thuộc vào dân số và tiêu chuẩn chẩn đoán). Tỷ lệ tăng lên ở trẻ sinh non là do thiếu cơ chế đóng bình thường do chưa trưởng thành. Tuổi thai và cân nặng có mối liên hệ mật thiết với còn OĐM ở trẻ sinh non. Cụ thể, có ở 80% trẻ có cân nặng dưới 1.200 g khi sinh, so với 40% trẻ có cân nặng dưới 2.000g khi sinh [24]. Còn OĐM nhỏ có thể không có biến chứng gì, bệnh nhân sống cùng dị tật đến già, tuy nhiên nếu OĐM lớn, bệnh nhân không được chẩn đoán và điều trị kịp thời có thể dẫn đến tử vong trong bệnh cảnh suy tim, tăng áp lực ĐMP, hội chứng Eisenmenger hay viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn.
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Hình 1.3. Ống động mạch

*Nguồn: Manyama M và cộng sự. (2015) [25]

1.1.2. Bệnh tim bẩm sinh có luồng thông phải trái
- Đặc điểm nhóm bệnh này là thường có tím với tuần hoàn phổi giảm hoặc tăng. Do tổn thương cấu trúc tim, máu từ bên tim phải nghèo ôxy sang bên tim trái và đi đến các mô cơ thể. Mô của cơ thể không nhận đủ ôxy và xảy ra tím tái.
- Luồng thông phải - trái với tuần hoàn phổi giảm: dị tật tim kèm hẹp ĐMP, giảm tuần hoàn phổi và tím như: tứ chứng Fallot, teo van 3 lá, teo van ĐMP… 

- Có luồng thông với tuần hoàn phổi tăng: hoán vị đại động mạch, thân chung động mạch (máu pha trộn đen lẫn đỏ)...  
1.1.3. Bệnh TBS tắc nghẽn và tổn thương trào ngược van
- Còn gọi là nhóm TBS không có luồng thông. Đặc điểm bệnh nhân thường không tím, tuần hoàn phổi bình thường hoặc giảm. Những bệnh nhân này có buồng tim kém phát triển hoặc mạch máu lớn bị tắc nghẽn, ngăn chặn lượng máu đi đáp ứng nhu cầu của mô cơ thể. Đôi khi, có sự kết hợp của một số khiếm khuyết tim khác, làm cho vấn đề phức tạp hơn. Một số bệnh thường gặp: hẹp ĐMP, hẹp ĐMC, hẹp eo ĐMC...
1.2. BỆNH TIM BẨM SINH LUỒNG THÔNG TRÁI-PHẢI
1.2.1. Biến đổi hình thái, huyết động
- Bệnh TBS có luồng thông trái - phải được mô tả khi máu từ tâm nhĩ trái, tâm thất trái, hoặc ĐMC đến tâm nhĩ phải, tâm thất phải, hoặc ĐMP hoặc các nhánh của nó. Máu trong tim trái thường được ô xy hóa hoàn toàn, tổn thương giải phẫu tim tạo ra luồng thông từ trái sang phải dẫn đến một lượng máu đã ô xy hóa hoàn toàn tuần hoàn qua phổi. Do đó, phổi nhận được tất cả máu từ tĩnh mạch hệ thống cộng với khối lượng máu từ luồng thông trái - phải [16].
- Tầm quan trọng của luồng thông trái - phải có thể được thể hiện bằng tỷ lệ (Qp/Qs) lưu lượng máu qua ĐMP (Qp) và động mạch hệ thống (Qs). Bình thường, khi không có khiếm khuyết ở tim, tỷ lệ này bằng 1 do lượng máu được tim phải bơm lên phổi (Qp) bằng với lượng máu được tim trái bơm vào động mạch hệ thống (Qs). Đối với những bệnh nhân có luồng thông từ trái sang phải, Qp/Qs sẽ > 1. Ví dụ, khi Qp/Qs là 2/1 chỉ ra rằng lưu lượng máu phổi gấp đôi lưu lượng máu hệ thống. Nhìn chung, luồng thông được coi là nhỏ khi Qp/Qs < ​​1,5, Qp/Qs từ 1,5 đến 2 được coi là luồng thông vừa phải và Qp/Qs > 2 được coi là luồng thông lớn  [23], [26].
- Luồng thông trái - phải của tim trong TLN dẫn đến tình trạng quá tải lưu lượng một hoặc nhiều buồng tim hay áp lực lên cấu trúc tim và mạch. Quá tải lưu lượng buồng tim hoặc áp lực lên cấu trúc tim phụ thuộc vào vị trí giải phẫu của khuyết tật gây ra luồng thông trái - phải. Khiếm khuyết ở vách liên nhĩ, máu chảy từ bên tâm nhĩ trái sang tâm nhĩ phải. Do đó, quá tải khối lượng tâm nhĩ trái, tâm nhĩ phải, thất phải và ĐMP. Sau khi máu đi qua phổi và tới tâm nhĩ trái, một phần đến tâm nhĩ phải, nhưng khối lượng máu đi qua van hai lá đến tâm thất trái bình thường. Do đó, tâm thất trái không quá tải khối lượng [27].
- Quá tải khối lượng mạn tính trong TLN cũng gây ra sự giãn nở của toàn bộ giường mạch máu phổi bao gồm các động mạch, mao mạch, tĩnh mạch. Phì đại lớp cơ giữa các ĐMP và tĩnh mạch phổi, mặc dù mức độ của nó thường được che đậy bởi sự giãn nở mạch máu. Xơ hóa lớp cơ của tiểu động mạch cũng có thể xảy ra [28]. Một số ít bệnh nhân TLN phát triển tăng áp lực mạch máu phổi nặng và không thể đảo ngược, và có ưu thế nổi bật ở bệnh nhân nữ  [29].
- Trong TLT, máu chảy từ tâm thất trái qua tâm thất phải vào ĐMP. Máu đi qua tâm thất phải, nhưng tâm thất phải và trái co bóp đồng thời, tâm thất phải không nhận ra khối lượng quá tải trong tình huống này. Tâm nhĩ phải cũng không nhận ra một tình trạng quá tải khối lượng. Tuy nhiên, ĐMP nhận được khối lượng máu tăng [29].
- Còn OĐM, máu chảy từ ĐMC tới ĐMP. Vì vậy, ĐMP, tâm nhĩ trái, tâm thất trái quá tải khối lượng tuần hoàn nhưng tâm nhĩ phải và tâm thất phải thì không [30].
- Sự hiện diện của tình trạng quá tải áp lực buồng tim sẽ phụ thuộc vào vị trí và kích thước của luồng thông trái - phải và sức cản mạch máu phổi. TLN không kết hợp với tăng sức cản mạch máu phổi, chỉ tăng nhẹ ở tâm thất phải và áp lực ĐMP. TLT lớn sẽ cho kết quả là áp lực ĐMP và thất phải cao và bằng áp lực trong tâm thất trái. Còn OĐM nhỏ sẽ không gây áp lực thất phải cao đáng kể, nhưng còn OĐM lớn có thể gây ra áp lực thất phải và ĐMP cao bằng áp lực trong ĐMC [16].
1.2.2. Sinh lý bệnh

- Sau khi sinh, áp lực máu của hệ ĐMC lớn hơn hệ ĐMP. Khi có các tổn thương ở các vách tim hoặc thông thương giữa ĐMC và ĐMP, làm cho máu đã bão hòa oxy từ hệ chủ chảy sang hệ phổi để trộn lẫn với máu tĩnh mạch tạo máu hổn hợp luồng thông trái - phải, nên trên lâm sàng bệnh nhân không bị tím. Đồng thời lượng máu lên phổi tăng, gây tăng lưu lượng và áp lực ĐMP, nên bệnh nhân thường bị khó thở, hay bị viêm phổi tái diễn và suy tim...
* Sinh lý bệnh thông liên nhĩ

- Độ lớn của luồng thông trái sang phải trong TLN phụ thuộc vào kích thước lỗ thông, áp lực giữa hai tâm thất và kháng lực tương đối hệ mạch máu phổi và hệ thống. Với lỗ TLN nhỏ, áp lực nhĩ trái có thể lớn hơn nhĩ phải vài mmHg, trong khi TLN lỗ lớn, áp lực hai nhĩ gần như nhau. Luồng thông qua lỗ TLN thường là luồng thông trái sang phải và xảy ra chủ yếu ở cuối tâm thu [31]. Tuy nhiên, luồng thông phải qua trái cũng có thể xảy ra, đặc biệt ở thì hô hấp có giảm áp lực trong lồng ngực. Ngay khi sinh ra, tâm thất phải dày cứng và áp lực buồng tim không quá giảm so với bên trái. Do đó, có luồng thông trái sang phải nhỏ tối thiểu. Trong vài tuần đầu tiên sau sinh, sức đề kháng mạch máu phổi giảm, áp lực tâm thất phải trở nên giảm hơn, và khối lượng luồng thông trái sang phải tăng. Hầu hết TLN đơn độc ở trẻ sơ sinh không có triệu chứng. Tuy nhiên, đã có báo cáo rằng trẻ sơ sinh bị TLN có biểu hiện suy tim. Khi thông tim thấy rằng huyết động học ở những trẻ này không khác với các trẻ em không có suy tim. Như vậy, sinh lý bệnh suy tim ở những trẻ sơ sinh TLN không được hiểu đầy đủ. Những trẻ TLN suy tim có tỷ lệ bệnh tim phối hợp cao bất thường, chậm phát triển, tăng trưởng kém, mà không hoàn toàn cải thiện triệu chứng sau khi can thiệp đóng luồng thông [32].
- Luồng thông trái - phải là nguyên nhân gây ra quá tải thể tích thất phải và quá tải tuần hoàn phổi. Quá tải thể tích thất liên quan thường thấy khi kích thước của lỗ thông lớn hơn 10 mm. Các lỗ thông nhỏ hơn, mặc dù gây ra mức độ nhất định của luồng thông, không dẫn đến quá tải thể tích tuần hoàn thất phải đáng kể. Đối với các lỗ thông lớn hơn, quá tải lưu lượng bên phải dẫn đến giãn rộng các buồng tim phải. Điều này dẫn đến hình thái học thất trái bị thay đổi, trong đó vách ngăn tâm thất phình ra và lấn vào khoang tâm thất trái [33], [34].
- Khi áp lực buồng tim phải tăng cao hơn buồng tim trái, xảy ra hiện tượng đảo chiều luồng thông, hội chứng Eisenmenger xuất hiện. Máu nghèo ô xy từ bên buồng tim phải, qua luồng thông sang tim trái, làm giảm nồng độ ô xy trong ĐMC [35]. Tỷ lệ giữa lưu lượng máu lên phổi so lưu lượng hệ thống (Qp/Qs) là thông số phản ánh tương quan các luồng thông. Bình thường Qp/Qs =1; khi Qp/Qs > 1 chỉ ra rằng tồn tại luồng luồng thông từ trái phải. Khi Qp/Qs < 1 gợi ý có đảo chiều luồng thông từ phải sang trái. Nếu lượng máu qua luồng thông trái - phải bằng với luồng thông phải trái, Qp/Qs = 1 [36]. Dòng luồng thông trái - phải chủ yếu diễn ra trong thời gian cuối tâm thu và đầu tâm trương. Hướng dòng chảy qua lỗ TLN thì tâm trương phụ thuộc vào khả năng thư giãn của tâm nhĩ và tâm thất thải. Hậu quả huyết động của TLN phụ thuộc vào độ lớn và thời gian tồn tại luồng thông trái - phải và đáp ứng của hệ mạch phổi. Kích thước lỗ thông hầu như không hoàn toàn có giá trị trong xác định hướng và độ lớn của luồng thông. Yếu tố chủ yếu ảnh hưởng đến luồng thông là sự chênh áp giữa hai tâm nhĩ. Theo thời gian, sự co giãn thích nghi của hệ mạch phổi giảm, sức cản mạch phổi tăng lên, làm luồng thông trái sang phải cũng giảm dần, dẫn đến đảo chiều luồng thông.
- Luồng thông trái - phải mạn tính của TLN làm tăng lưu lượng máu qua phổi và tăng gánh thất phải. Nhìn chung, TLN có tăng lưu lượng máu phổi, thường tăng 3 - 4 lần so với bình thường và thường được dung nạp tốt ở TLN trẻ em. Tuy nhiên, áp lực ĐMP chỉ tăng nhẹ, và trong hầu hết các bệnh nhân, sức cản mạch phổi vẫn ở mức bình thường ở những bệnh nhân ở độ tuổi 3 tháng [28]. Theo tuổi tác, TLN với luồng thông trái - phải mạn tính có thể dẫn đến làm thay đổi sức cản mạch phổi đáng kể, làm tăng áp lực ĐMP, thậm chí đảo ngược luồng thông và hội chứng Eisenmenger xuất hiện. Khi nghiên cứu 702 bệnh nhân TLN ở các độ tuổi khác nhau bằng thông tim, tác giả Radzik D và cộng sự thấy có 40 (6%) bệnh nhân có bệnh tắc nghẽn mạch máu phổi (sức cản mạch phổi > 7U/m2), trong đó 34 bệnh nhân nữ (85%) và 6 bệnh nhân nam, tất cả bệnh nhân có sức cản mạch phổi > 7U/ m2 này đều trên 19 tuổi [46]. Haworth SG theo dõi 10 bệnh nhân TLN đã có bệnh tắc nghẽn mạch máu phổi (sức cản ĐMP 4 - 16 U/m2), bốn trong số các bệnh nhân trẻ hơn 6 tháng tuổi tại thời điểm đặt ống thông tim có suy tim sung huyết và kém phát triển, hai trong năm bệnh nhân ở độ tuổi 2 - 9 đã có bệnh mạch máu phổi nặng (kháng phổi 16,5 và 15,5 U/m2) [28].
* Sinh lý bệnh thông liên thất
- Tổn thương trong TLT cho phép máu từ tuần hoàn hệ thống qua tuần hoàn phổi, sự chuyển dòng chảy từ nơi áp xuất cao sang nơi áp xuất thấp (thất trái sang thất phải). Dấu hiệu sinh lý bệnh của TLT xuất phát từ ảnh hưởng thứ phát huyết động của luồng thông trái sang phải và những thay đổi của mạch máu phổi. Lưu lượng máu từ thất trái qua thất phải qua lỗ TLT mang máu giầu ô xy vào ĐMP, việc bổ xung thêm máu vào dòng chảy ĐMP làm tăng lưu lượng máu đến phổi, sau đó tăng lượng máu tĩnh mạch phổi về tâm nhĩ trái và cuối cùng là vào thất trái. Điều này làm quá tải khối lượng tuần hoàn và phì đại thất trái. Nó làm tăng áp lực cuối tâm trương thất trái và nhĩ trái, sau đó làm tăng áp lực tĩnh mạch phổi. Sự tăng lưu lượng máu phổi làm tăng áp lực mao mạch phổi và có thể gây tăng dịch kẽ. Khi tình trạng này nghiêm trọng sẽ gây phù phổi. Vì vậy, áp lực động mạch và tĩnh mạch phổi gia tăng [31].

- Nhìn chung lỗ TLT để lại hai hậu quả chính lên tim là: (i) Làm thay đổi dần dần hệ thống tiểu ĐMP do làm tăng lưu lượng qua ĐMP. (ii) Gây quá tải tim trái. Những hậu quả này đến sớm hay muộn, nặng hay nhẹ, nhìn chung phụ thuộc trực tiếp vào mức độ luồng thông trái - phải, được quyết định bởi kích thước của lỗ thông và sức cản hệ mạch phổi. Lỗ thông càng lớn, sức cản động mạch phổi càng thấp thì luồng thông trái - phải càng nhiều, kết quả là bệnh càng nặng. Lượng máu đi qua lỗ TLT tăng tương ứng với giảm lưu lượng qua ĐMC làm giảm cung lượng tim. Cơ chế bù trừ được kích thích để duy trì tưới máu các tạng, bao gồm tăng tiết catecholamine, giữ muối và nước [36].
- Nếu TLT lỗ nhỏ thì áp lực thất phải và áp lực ĐMP tăng không đáng kể, do luồng thông trái-phải còn hạn chế, chênh lệch áp lực giữa thất trái và thất phải nhiều. Ngược lại, nếu luồng thông rộng (nếu tỷ lệ đường kính lỗ thông/đường kính vòng van ĐMC ≥ ½) thì áp lực thất phải cao có thể bằng với áp lực thất trái. Đối với TLT lỗ lớn, lỗ thông rộng không hạn chế được luồng thông trái-phải, lượng máu qua thông liên thất lên ĐMP tăng dẫn đến hậu quả:

+ Tăng tải áp lực nhĩ trái và áp lực cuối tâm trương thất trái, lâu ngày gây suy tim trái và suy tim toàn bộ.

+ Tăng áp lực ĐMP.

+ Bệnh lý mạch máu phổi tắc nghẽn.

+ Hoặc luồng thông gây phì đại phễu thất phải gây hẹp đường ra thất phải.

- Hậu quả tại phổi tùy thuộc vào sự đáp ứng của mạch máu phổi với lưu lượng máu tăng, ảnh hưởng tới sức chứa và sự đàn hồi của các mao mạch phổi. Sự thay đổi mạch máu phổi diễn biến qua nhiều giai đoạn. Trước hết là sự giãn nở lòng mạch, tăng sinh lớp trung mạc làm co mạch phản ứng gây tăng áp lực ĐMP (tăng áp lực ĐMP huyết động hay lưu lượng). Tiến triển tiếp theo xảy ra hiện tượng tăng sinh nội mạc, sợi hóa, hyaline hóa cuối cùng tiến đến tổn thương hoại tử hình thành bệnh lý mạch máu phổi tắc nghẽn. Lúc này tăng áp lực ĐMP đã tiến tới giai đoạn cố định còn gọi là hội chứng Eisenmenger. Luồng thông trái-phải giai đoạn đầu tiến triển thành 2 chiều rồi đổi chiều phải trái [37].
- Sức cản của hệ mạch phổi cũng là một yếu tố quan trọng quyết định luồng thông qua lỗ thông. Nếu sức cản hệ mạch phổi cao, gần với sức cản mạch hệ thống thì với bất kể kích thước lỗ TLT, luồng thông qua lỗ thông nhỏ. Trong trường hợp sức cản mạch phổi thấp, mức độ luồng thông trái - phải thực sự sẽ phụ thuộc vào kích thước của lỗ thông, lỗ thông càng nhỏ, luồng thông càng nhỏ. Các nghiên cứu thấy rằng ở trẻ TLT dưới 2 tuổi thì tình trạng tăng áp lực ĐMP chủ yếu là do tăng lưu lượng qua ĐMP, sức cản mạch phổi thời kì này còn thấp, tuy nhiên sau 4 tuổi, tăng áp lực ĐMP thực sự liên quan đến sự tăng sức cản mạch phổi. Ở giai đoạn này, thấy xuất hiện những tổn thương không hồi phục về mô học trên các tiểu động mạch phổi: tăng sinh lớp áo trong, phì đại lớp cơ trơn, xơ hóa. Các tổn thương này tiến triển dần dần làm tăng sức cản hệ mạch phổi vượt sức cản đại tuần hoàn, gây đảo chiều luồng thông, dẫn đến hội chứng Eisenmenger. Một số bệnh lí phối hợp ở trẻ TLT có thể đẩy nhanh quá trình trên nên đôi khi trên lâm sàng ta gặp trẻ có hội chứng Eisenmenger từ rất sớm: tình trạng thiếu oxy mạn tính (bệnh lí tắc nghẽn đường hô hấp trên, sống ở vùng núi cao…) bất thường tĩnh mạch phổi kèm theo (hẹp, thiểu sản), viêm nhiễm kéo dài…[38].
- Tình trạng tăng lưu lượng phổi kết hợp với tình trạng tăng áp lực tĩnh mạch phổi sẽ dẫn đến phù mô kẽ và nguy cơ phù phế nang. Do đó trẻ bị TLT thường dễ bị viêm phổi, và thường phải điều trị dai dẳng. 
- Do tồn tại lỗ TLT nên có sự thông thương giữa 2 buồng thất, trong thì tâm thu, áp lực thất trái cao hơn thất phải nên có một luồng luồng thông tốc độ lớn đi từ trái sang phải. Trong thì tâm trương, chênh áp giữa 2 buồng thất lại làm xuất hiện luồng thông trái - phải với tốc độ thấp. Lưu lượng máu từ thất trái qua thất phải qua lỗ TLT làm tăng lưu lượng máu đến phổi, sau đó tăng lượng máu tĩnh mạch phổi về tâm nhĩ trái và cuối cùng là vào thất trái. Kết quả làm tăng áp lực cuối tâm trương thất trái và nhĩ trái, sau đó làm tăng áp lực tĩnh mạch phổi. Luồng thông trái - phải dẫn đến tình trạng quá tải thể tích tim trái, phì đại khối cơ thất trái, giảm độ dãn nở thất trái [39], kích thích hệ thần kinh giao cảm biểu hiện là tăng sức cản hệ thống, tăng nhịp tim. Hậu quả lâu dài của tình trạng trên là suy tim trái.
- TLT có thể đóng một cách tự nhiên do cơ viền phát triển làm bít tắc, TLT phần màng có thể tự đóng bởi phình van ba lá, TLT phần phễu cũng có thể tự đóng bởi sa lá phải van ĐMC. Giảm kích thước của lỗ TLT bất kỳ cũng theo cơ chế này và dẫn tới thay đổi ý nghĩa huyết động học của luồng thông. Cấu trúc mô lân cận lỗ TLT có thể bị ảnh hưởng, như sự phát triển của hở van ĐMC trong TLT phần phễu là do thiếu hụt cấu trúc hỗ trợ cho lá phải van ĐMC. Tuy nhiên, ở TLT phần màng, cũng có thể gây sa lá không vành ĐMC. Đường dẫn truyền nhĩ thất có mối quan hệ đặc biệt với lỗ TLT. Bó His phát sinh từ nút nhĩ thất. Trong TLT phần màng, bó His nằm dưới lớp nội mạc ở bờ sau dưới của luồng thông. Với TLT phần nhận, bó His đi ở bờ trước trên luồng thông, trong khi TLT phần phễu và phần cơ, bó His nằm xa lỗ thông [40].
* Sinh lý bệnh còn ống động mạch

- Thông thường OĐM sẽ tự đóng từ giờ thứ 15 đến giờ thứ 16 sau khi sinh. Các yếu tố thúc đẩy việc đóng OĐM là áp lực riêng phần của ôxy trong mao mạch phổi tăng, giảm nồng độ prostaglandine lưu hành trong máu do tăng chuyển hóa ở tuần hoàn phổi và do các hiệu ứng nhau thai gây ra. Các yếu tố này có thể kéo dài tác dụng đến ngày thứ 21 sau khi sinh nhưng nếu còn thấy còn OĐM sau 3 tháng tuổi thì gần như chắc chắn OĐM không thể tự đóng, trừ một số rất hiếm các trường hợp tự đóng OĐM do phình ống ở bệnh nhân có tuổi và thường sau viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn [24].

- Về giải phẫu, OĐM nằm ở quai ĐMC ngay chỗ chia ra của động mạch dưới đòn trái và được đổ vào thân hoặc ĐMP trái. OĐM thường có chiều dài thay đổi và có thể phối hợp với giãn ĐMC khi ĐMC quay phải, OĐM có thể xuất phát từ phía trước nơi hình ảnh soi gương của thân động mạch không tên trái hoặc từ phía sau ở động mạch dưới đòn trái bất thường hoặc hiếm gặp hơn là từ quai ĐMC bên trái [41].
- Do vẫn còn OĐM, máu qua ĐMP nhiều làm tăng áp lực trong các mạch máu của phổi, chậm phát triển thể chất. Mức độ nặng và diễn biến của bệnh phụ thuộc vào kích thước của OĐM, độ chênh áp lực giữa ĐMC và ĐMP. Điều này giải thích tại sao có những bệnh nhi xuất hiện triệu chứng suy tim ứ huyết, suy hô hấp sớm ngay sau sinh nhưng lại có những bệnh nhân được phát hiện bệnh khi đã lớn tuổi. Luồng thông trái-phải dẫn đến sự tăng thể tích thất trái cuối tâm trương và làm giãn buồng thất trái, tăng lưu lượng tống máu tâm thu, áp lực nhĩ trái và áp lực mạch phổi tăng. Hậu quả sớm là tình trạng suy tim ứ huyết. Đến giai đoạn muộn, suy tim phải xuất hiện do tình trạng tăng áp lực ĐMP kéo dài, dẫn đến suy tim toàn bộ. Thêm vào đó do máu được bơm với áp lực cao qua OĐM làm cho lớp nội mạc của ĐMP bị kích ứng và viêm, các vi khuẩn trong máu có thể dễ dàng gây viêm nhiễm cho các vùng bị tổn thương gây ra tình trạng viêm nội tâm mạch nhiễm khuẩn. Cuối cùng với diễn biến tự nhiên của bệnh, luồng thông đảo chiều thành phải trái dẫn đến hội chứng Einsenmenger, lúc này không còn chỉ định bít OĐM nữa [31].

1.2.3. Tiến triển tự nhiên

* Tiến triển tự nhiên của thông liên nhĩ
- Tiến triển tự nhiên của TLN tương đối lành tính trừ các luồng thông lớn và những bệnh nhân có liên quan đến khuyết tật tim khác. Thông thường, bệnh nhân TLN vẫn hoạt động thể lực và không có triệu chứng qua thời trẻ em, và nhiều bệnh nhân đã sống tiếp và thậm chí TLN có kích thước trung bình ở tuổi 40 trước khi các triệu chứng phát triển [42], [43].
- TLN thứ phát có thể đóng một cách tự nhiên, hoặc vẫn còn mở như cũ, hoặc to ra. Đóng tự phát TLN thứ phát đơn độc đã được báo cáo với một số tỷ lệ. Trước khi sự ra đời của siêu âm tim, thông tim là cần thiết để xác định chẩn đoán TLN thứ phát. Năm 1983, tác giả Cocherham J.T và cộng sự báo cáo kết quả nghiên cứu 87 bệnh nhân < 4 tuổi bị TLN thứ phát bằng thông tim. Khi theo dõi phát hiện 15 trong 87 (17%) trường hợp đã đóng tự phát [44]. Đối với những trẻ em nhóm < 1 tuổi bị TLN, đóng tự phát xảy ra 22%. Nghiên cứu này khi theo dõi nhóm từ 1 đến 2 tuổi, đóng tự phát xảy ra 33%. Theo dõi tiếp nhóm từ 2 đến 4 tuổi, tỉ lệ đóng tự phát đã giảm xuống còn 3%. Khuyến nghị của họ là chờ đợi cho TLN đóng tự phát cho đến khi sau 4 tuổi.

- Sử dụng siêu âm tim có thể đánh giá chính xác hơn quy mô và ảnh hưởng huyết động học của TLN. Tác giả Fukazawa M và cộng sự cho rằng có đến 24% trẻ sơ sinh có bằng chứng về lỗ TLN (3 - 8 mm) ở tuần đầu sau sinh [45]. Tuy nhiên, khi thời gian nhỏ hơn 1 tuổi, 92% bệnh nhân thấy đóng tự phát luồng thông. Có vẻ như việc đóng tự phát, hoặc giảm kích thước lỗ TLN, rất có thể xảy ra với kích thước luồng thông < 7 - 8 mm và với độ tuổi trẻ hơn lúc chẩn đoán. Tác giả Radzik D và cộng sự nghiên cứu 101 trẻ được chẩn đoán TLN ở độ tuổi trung bình 26 ngày và theo dõi trung bình 9 tháng [46]. Đóng tự phát xảy ra ở tất cả 32 TLN < 3 mm, 87% TLN 3 - 5 mm, 80% TLN từ 5 - 8 mm, và không ai trong số 4 trẻ sơ sinh bị dị tật lỗ thông > 8 mm có thể tự đóng. Các tác giả kết luận rằng không cần thiết theo dõi nếu khiếm khuyết vách liên nhĩ có đường kính < 3 mm, nhưng đối với những bệnh nhân có khiếm khuyết 3 - 5 mm hoặc 5 - 8 mm, nên được đánh giá vào tháng thứ 12 và 15, tương ứng thời gian > 80% các khuyết tật sẽ được đóng lại.

- Tác giả Helgason và cộng sự nghiên cứu tất cả các bệnh nhân TLN từ năm 1984 đến năm 1993 tại Iceland. TLN đã được xác nhận bằng siêu âm tim 2D, và phân tích dữ liệu từ các bệnh nhân TLN thứ phát [47]. Tổng cộng có 84 trẻ em được chẩn đoán ở độ tuổi trung bình 12 tháng và theo dõi trong 4 năm. Đóng tự phát hoặc giảm kích thước đã được quan sát thấy ở 89% với TLN < 4 mm, 79% với 5 - 6 mm, và chỉ có 7% với một khiếm khuyết > 6 mm. Thậm chí trẻ sơ sinh bị suy tim sung huyết có thể thấy đóng tự phát hoặc giảm kích thước lỗ thông vào những năm sau khi chẩn đoán TLN, đôi khi, đóng tự phát xảy ra muộn khi đã 16 tuổi [48]. Phải cẩn thận về việc tiến hành chỉ định quá nhanh đóng TLN ở bệnh nhân trẻ không có triệu chứng.

- Một số lỗ TLN có thể to ra trong thời gian chờ đóng tự phát. Tác giả McMahon G.J và cộng sự  đã nghiên cứu 104 trẻ em được chẩn đoán bị TLN ở độ tuổi trung bình lớn hơn 4,5 tuổi và theo dõi trung bình khoảng 3 năm [49]. Các khuyết tật được xác định nhỏ là từ 3 đến < 6 mm, trung bình từ 6 đến < 12 mm, và lớn là > 12 mm. Trong số 34 bệnh nhân có TLN nhỏ, 7 tăng kích thước vừa phải và 3 tăng kích thước lớn hơn. Trong số 40 bệnh nhân có TLN trung bình, 8 đã trở thành lớn hơn, và 30 bệnh nhân bị dị tật lớn, tất cả vẫn còn lớn. Nhìn chung, các lỗ thông mở rộng ra ở khoảng 65% bệnh nhân.

- Sự hiện diện và mức độ nghiêm trọng của hạn chế chức năng trong số bệnh nhân TLN dường như tăng lên cùng với tuổi tác. Suy tim sung huyết hiếm khi được tìm thấy trong những thập kỷ đầu tiên của cuộc sống, nhưng nó có thể trở nên phổ biến khi bệnh nhân lớn hơn 41 tuổi [50]. Sự khởi đầu của rung nhĩ hoặc ít phổ biến hơn là cuồng động nhĩ có thể là một dấu hiệu được gây lên bởi TLN. Tỷ lệ mắc chứng loạn nhịp nhĩ tăng lên cùng với tuổi tác, 12% ở những bệnh nhân lớn hơn 40 tuổi [51] và 52% ở những người lớn hơn 60 tuổi [52].
- Bệnh mạch máu phổi có thể xảy ra 5% đến 10% bệnh nhân không được điều trị đóng TLN, chủ yếu ở phụ nữ [29]. Thường nó xảy ra sau 20 tuổi, mặc dù trường hợp hiếm hoi trong thời thơ ấu đã được ghi nhận [5]. Nguyên nhân chi tiết gây bệnh tắc nghẽn mạch máu phổi vẫn đang được tranh luận, những bệnh nhân có nguy cơ, và độ tuổi mà nó xảy ra. Nó không xuất hiện chỉ đơn giản là độ lớn của lỗ thông và sự thời gian trải qua trong nhiều thập kỷ.

* Tiến triển tự nhiên của thông liên thất
- Tiến triển tự nhiên của TLT trải rộng từ đóng tự phát luồng thông đến suy tim sung huyết và tử vong trong thời thơ ấu. Đóng tự phát lỗ TLT thường xẩy ra ở trẻ nhỏ hơn 2 tuổi, và không phổ biến sau 4 tuổi. Đóng tự phát thường xuyên xẩy ra nhất ở TLT phần cơ với 80%, sau đó đến TLT phần màng 35 - 40%, TLT phần phễu tự đóng với tỷ lệ thấp và TLT phần nhận không bao giờ tự đóng.

- Đóng tự phát lỗ TLT có thể do phì đại vách ngăn, hình thành mô sợi, ở thể TLT phần phễu, sự đóng luồng thông tự phát do sự ghép lại của lá vách van ba lá hoặc hiếm hơn là do lá van ĐMC. TLT phần màng tự đóng vì sự phát triển của mô sợi hoặc sự ghép lại của mô lá van ba lá và chứng phình của vách liên thất có thể xuất hiện. TLT phần màng nhỏ, có nguy cơ sa van ĐMC theo thời gian. Ngoài ra, nguy cơ hiếm của rối loạn nhịp nghiêm trọng đã được báo cáo trong nghiên cứu về lịch sử tự nhiên của TLT, ở khoảng 1000 bệnh nhân [53].

* Tiến triển tự nhiên của còn ống động mạch
- Các nguy cơ liên quan đến sự còn OĐM lâu dài bao gồm viêm nội tâm mạc, vôi hóa ống, phình ống hoặc tăng kích thước OĐM, suy tim và tăng áp lực ĐMP.

- Nếu còn OĐM được đóng trước khi có bất kỳ biến chứng nào xảy ra, tuổi thọ của bệnh nhân có thể tương đương người bình thường. Tuy nhiên, có thể có những biến chứng tiềm ẩn liên quan trong thủ thuật hoặc phẫu thuật đóng OĐM.
1.2.4. Định hướng điều trị


- Các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải cần được chẩn đoán sớm và đóng lỗ thông vào thời điểm thích hợp cụ thể cho từng bệnh nhân. Việc lựa chọn phương pháp và kỹ thuật cụ thể cho từng bệnh nhân phụ thuộc vào loại bệnh, thể bệnh, kích thước của lỗ thông và biến chứng. Cần thực hiện các thủ thuật hoặc phẫu thuật đóng lỗ thông trước khi biến chứng tăng áp lực ĐMP làm thay đổi chiều luồng thông.

* Điều trị thông liên nhĩ [31], [55].

- Điều trị nội khoa


+ Bệnh nhân TLN ít khi có biểu hiện triệu chứng cơ năng của suy tim, vì vậy thường không có chỉ định điều trị triệu chứng.

+ Chênh áp qua lỗ thông ở bệnh nhân TLN thấp, tốc độ dòng máu qua lỗ thông không lớn, không cần điều trị dự phòng viêm nội tâm mạc nhiễm trùng.

- Điều trị đóng lỗ thông bằng dụng cụ hoặc phẫu thuật


+ Chỉ định đóng lỗ TLN cho tất cả các bệnh nhân có tỷ lệ Qp/Qs ≥ 1,5.


+ Lựa chọn đóng lỗ thông của TLN bằng dụng cụ với TLN lỗ thứ 2 kèm gờ bám tốt và kích thước luồng thông không quá lớn (<34mm).


+ TLN có thể tự đóng, vì vậy ngoại trừ có suy tim và tăng áp lực ĐMP nên các bệnh nhân < 12 tháng tuổi không có chỉ định đóng lỗ thông. Tuổi thích hợp đóng luồng thông ở độ tuổi 3-4.


+ Biến chứng tăng áp lực ĐMP của bệnh nhân TLN thường vào khoảng 30-40 tuổi, nhưng áp lực ĐMP < áp lực động mạch hệ thống vẫn còn chỉ định đóng lỗ thông.


+ Không cần chỉ định điều trị thêm sau khi đóng luồng thông, ngoại trừ biến chứng loạn nhịp (nếu có) và lợi tiểu nhẹ nếu bệnh nhân lớn tuổi.

* Điều trị thông liên thất [31], [55].

- Điều trị nội khoa


+ Chỉ định điều trị nội khoa của TLT phụ thuộc vào biến đổi sinh lý bệnh.


+ Điều trị cụ thể bao gồm: điều trị biến chứng suy tim, viêm phổi, viêm nội tâm mạch nhiễm trùng.


+ Đối với bệnh nhân có TLT lỗ nhỏ, khi chưa có chỉ định đóng lỗ thông, điều trị dự phòng viêm nội tâm mạc nhiễm trùng là cần thiết.


- Điều trị đóng lỗ thông bằng dụng cụ hoặc phẫu thuật


+ Bệnh nhân TLT có áp lực ĐMP ≥ 60 – 70mmHg kèm luồng thông hai chiều hoặc phải trái, không có chỉ định đóng lỗ thông.


+ TLT lỗ nhỏ không kèm tăng áp lực ĐMP, không cần đóng lỗ thông.


+ TLT kèm hở van ĐMC cần chỉ định đóng lỗ thông sớm.


+ TLT ở sơ sinh có áp lực ĐMP ≥ 60 – 70mmHg, với suy tim mà điều trị nội khoa không đỡ, có chỉ định đóng lỗ thông. Nếu điều trị nội khoa, áp lực ĐMP < 60 mmHg, kiểm tra lại sau 6 tháng. Sau 6 tháng kiểm tra thấy áp lực ĐMP ≥ 60mmHg thì có chỉ định đóng lỗ thông, nếu áp lực ĐMP < 60mmHg thì đợi đến 12 tháng tuổi.


+ TLT có áp lực ĐMP < 60mmHg, không hoặc có suy tim kiểm soát bằng nội khoa tốt: hẹn kiểm tra mỗi 6 tháng.


+ TLT trẻ em từ 4 tuổi trở lên có áp lực ĐMP < 60mmHg, đóng lỗ thông khi Qp/Qs ≥ 1,5.


+ TLT ở người lớn có áp lực ĐMP < 60mmHg: đóng lỗ thông khi Qp/Qs ≥ 1,5; cân nhắc khi Qp/Qs ~ 1,5 và điều trị nội khoa khi Qp/Qs < 1,3.


+ TLT người lớn có áp lực ĐMP ≥ 60mmHg với Qp/Qs thấp: chống chỉ định đóng lỗ thông.


+ Điều trị biến chứng sau đóng luồng thông nếu có: Block nhánh, loạn nhịp tim, tăng áp lực ĐMP còn tồn tại.

* Điều trị còn ống động mạch [31]

- Điều trị nội khoa


+ Dòng chảy qua OĐM thường cao, vì vậy cần điều trị dự phòng viêm nội tâm mạch nhiễm trùng.


+ Điều trị suy tim.


+ Điều trị tăng áp lực ĐMP.

- Điều trị đóng OĐM
+ Còn OĐM ở trẻ sơ sinh kèm suy tim: chỉ định đóng lỗ thông.

+ Còn OĐM với áp lực ĐMP < 60mmHg: theo dõi đến tháng thứ 6, nếu áp lực ĐMP ≥ 60-70mmHg thì có chỉ định đóng lỗ thông; nếu áp lực ĐMP < 60mmHg thì đợi đến tháng thứ 12.

+ Tất cả bệnh nhân còn OĐM có triệu chứng suy tim: cần chỉ định đóng lỗ thông.

+ Không chỉ định đóng OĐM khi đã đảo chiều luồng thông.
* Điều trị của sổ phế chủ

Chỉ định điều trị giống còn OĐM.

*Điều trị kênh nhĩ thất bán phần

- Điều trị nội khoa: suy tim và tăng áp lực ĐMP.

- Điều trị ngoại khoa: bít lỗ TLN, TLT.

1.3. NT-proBNP

1.3.1. Lịch sử phát hiện NT-proBNP
- NT-proBNP là một dấu ấn dấu ấn sinh học tim được tiết ra chủ yếu từ các tế bào cơ tâm thất của tim để đáp ứng với tăng tải khối lượng và áp lực buồng tim [5]. Tế bào cơ tim bị kéo dài ra là tác nhân kích thích chính cho việc tiết NT-proBNP vào máu [53]. Trên lâm sàng, giá trị của NT-proBNP đang được sử dụng trong chẩn đoán rối loạn chức năng tâm thu, tâm trương thất trái và tiên lượng trong một loạt các tình trạng bệnh tim, bao gồm suy tim [7], hội chứng mạch vành cấp, bệnh động mạch vành ổn định và đau thắt ngực ổn định [56], NT-proBNP cũng có thể hữu ích trong các trường hợp khác như bệnh cơ tim phì đại [8], loạn sản thất phải, hoặc bệnh TBS [57]. BNP đã được FDA phê chuẩn để sử dụng vào năm 2001 và NT-proBNP năm 2002 như một dấu hiệu cho thấy rối loạn chức năng tim. NT-proBNP không chỉ ra bệnh tim cụ thể, nhưng kết quả xét nghiệm ở mức độ cao chứng tỏ có sự hiện diện của rối loạn chức năng tim tiềm ẩm. Mức NT-proBNP huyết tương bình thường hầu như không bao gồm rối loạn chức năng tim. Và mức NT-proBNP huyết tương cao, ngay cả trong bối cảnh lâm sàng không được chẩn đoán bệnh tim mạch, dấu hiệu cận lâm sàng này là tiên lượng của biến cố tim mạch trong tương lai. Liên quan đến chẩn đoán và tiên lượng, khi cơ thể đang trong giai đoạn phát triển, mức NT-proBNP tăng cao (> 125 pg / ml và > 450 pg / ml) là rất quan trọng cho sự hiện diện của rối loạn chức năng tim tiềm ẩn, ngay cả khi không có các triệu chứng lâm sàng hoặc bằng chứng khách quan của rối loạn chức năng thất trái hoặc thiếu máu cục bộ cơ tim. Quan trọng hơn, nồng độ NT-proBNP cao liên quan độc lập đến các tình trạng bất lợi về sau. Vì vậy, ngay cả khi mức độ NT-proBNP cao tương đối ít có thể cũng được coi là một chỉ số báo hiệu tăng nguy cơ tim mạch ở bất kỳ bệnh nhân nào.

- Vào đầu những năm 1950, các nhà nghiên cứu đã cho rằng, tim có chức năng kiểm soát sinh lý bài tiết nước tiểu. Điều này đã được công nhận trong thực nghiệm động vật bị suy tim khi đánh giá kết quả lợi niệu và natri niệu do quá tải khối lượng và áp lực tâm nhĩ phải [58]. Những phát hiện này là manh mối đầu tiên để hiểu về nội tiết của tim, cũng như chức năng của nó.

- Năm 1981, De Bold A. T và cộng sự lấy chiết xuất từ cơ tâm nhĩ của mèo và tiêm vào tĩnh mạch mèo, kết quả cho thấy bài tiết lượng nước tiểu tăng lên gấp 10 lần, bài tiết natri và clo tăng lên 30 lần và bài tiết kali tăng lên 2 lần so sánh với trước khi tiêm. Tương tự như vậy khi dùng cơ tâm thất thì không thấy bài tiết lợi niệu tăng lên. Nghiên cứu thêm, De Bold A. T xác định trong cơ tâm nhĩ có chứa nhiều hạt có khả năng tiết ra chuỗi peptide, chuỗi pedtide này có tính kích thích lợi niệu và được gọi là yếu tố lợi niệu tâm nhĩ [59]. Vì vậy, bản chất nội tiết của tim bắt đầu với mô tả peptid natri niệu tâm nhĩ (ANP - atrial natriuretic peptide), và cấu trúc của nó sau đó đã được làm rõ [60]. Peptide natri niệu não (BNP – Brain natriurrtic peptide) sau đó cũng được xác định, BNP được De Bold tìm thấy đầu tiên trong não lợn, có tính chất như một kích thích tố lợi tiểu thải natri, mặc dù cơ tâm thất là nơi chính sản xuất ra đã sớm được công nhận [61]. BNP được tìm thấy chủ yếu trong cơ của tâm thất trái, một số khác được sản xuất từ mô cơ tâm nhĩ và các mô cơ tâm thất phải. Vào những năm 1990, các peptide natri niệu bổ sung đã được xác định, bao gồm: peptide natri lợi niệu tuýp C (CNP - C type natriuretic peptide) có 53 acid amine, peptide natri lợi niệu type D có 38 acid amine (DNP) và urodilatin (hormone do thận sản xuất) [62]. Gen của ANP và BNP nằm trên đoạn xa nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 1, gen của CNP nằm trên nhiễm sắc thể số 2, còn gen của DNP hiện vẫn đang nghiên cứu [63].

- Năm 1988, Sudoh T và cộng sự chiết xuất được một peptid có hoạt tính sinh học tương tự ANP từ não lợn và được đặt tên là BNP (Brain natriuretic peptide). Sau đó người ta xác định  được nguồn gốc BNP lưu hành trong máu là từ tâm thất và do đó tên của peptide này ngày nay được sử dụng phổ biến là  B-type natriuretic peptide (BNP) [61]. Như vậy, cả ANP và BNP cùng là các peptide do cơ tim tiết ra khi cơ tim giãn, nhưng ANP chủ yếu do tâm nhĩ còn BNP ở cả tâm nhĩ và tâm thất nhưng khối lượng thất lớn hơn nên 70% toàn bộ BNP xuất phát từ tâm thất ở tình trạng bình thường (tăng đến 88% ở tình trạng bệnh lý). Cả hai đều là chất điều hoà chính trong cân bằng nội môi bài tiết muối và nước cũng như trong duy trì huyết áp. 

- Vào những năm 1990, các peptide natri niệu bổ sung đã được xác định, bao gồm: peptide natri lợi niệu type C (CNP - C type natriuretic peptide) có 53 acid amine tìm được trong não và mạch máu nhất là cấu trúc nội mạc mà không có ở tim, peptide natri lợi niệu type D có 38 acid amine (DNP) tìm thấy trong nọc độc loài rắn Dendroaspis, peptide lợi niệu type-V (VNP: V-type natriuretic peptide) và urodilatin, gunilin, uroguanilin (hormone do thận sản xuất) [61]. Gen của ANP và BNP nằm trên đoạn xa nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 1, gen của CNP nằm trên nhiễm sắc thể số 2, còn gen của DNP hiện vẫn đang nghiên cứu [63].
- Các peptide natri niệu có ảnh hưởng đến cân bằng dịch cơ thể do tác dụng lợi tiểu và bài natri niệu. Vai trò của peptide natri niệu là chống lại các tác động của các hormon điều tiết của hệ thống renin-angiotensin-aldosterone bằng cách giảm angiotensin II và tổng hợp norepinephrine, ảnh hưởng đến trương lực mạch máu [64], [65]. Nó cũng có một vai trò cơ bản trong chức năng mạch máu và điều chỉnh việc gây những tác động của nitric oxit, ức chế sự hấp thu chất béo trong thành mạch máu, và tăng cường phản xạ phó giao cảm.
- Các nghiên cứu sau này đã làm rõ: Sau khi được tổng hợp, preproBNP nhanh chóng bị phân tách để tạo thành prohormon (pro BNP). ProBNP được tách ra thành BNP hoạt hóa về mặt sinh học và NT - proBNP bất hoạt nhưng bền vững hơn. Nhiều tác giả thấy rằng BNP và NT - proBNP được tổng hợp và tiết ra từ tế bào cơ tâm thất, phóng thích vào hệ tuần hoàn với nồng độ hằng định, có khả năng chẩn đoán, tiên lượng một số bệnh tim mạch.
1.3.2. Ý nghĩa của NT-proBNP huyết tương
- BNP bắt nguồn từ preproBNP1-134 bao gồm 134 acid amine. Tiền chất peptide này khi loại bỏ một đoạn peptide tín hiệu gồm 26 acid amine tạo thành proBNP1-108 có 108 acid amine [66]. ProBNP1-108 được lưu trữ trong các hạt tiết trong tế bào cơ tim. Khi có bất kỳ sự quá tải áp lực hoặc thể tích buồng tim sẽ gây ra tình trạng tăng tiết và phóng thích proBNP1-108 vào máu. Về mặt chức năng, điều này được kích thích bởi sự bất thường huyết động học, bao gồm cả sức căng thành tim, dãn tâm thất, và tăng áp lực tâm thất do tình trạng quá tải thể tích hoặc cũng có thể do cơ tim bị viêm hoặc bị thiếu ô xy.

- Ngoài một số tế bào hạt lưu trữ cơ bản, người ta cho rằng còn có proBNP1-108 di động nhanh được sản xuất trong phản ứng trực tiếp với cơ tim, mặc dù nó không phải để thay đổi huyết động học [44]. Khi được giải phóng vào máu, dưới tác dụng của enzym ly giải protein là corin và furin, proBNP1-108 bị thủy phân thành hai chuỗi peptide: BNP1-32 gồm 32 gốc acid amine có hoạt tính sinh học (đặc trưng bởi cấu trúc vòng 17 – amino acid được liên kết bởi cầu nối disulfide cysteines) và đầu tận NT-proBNP1-76 gồm 76 gốc acid amine không hoạt tính sinh học [67], [68], [69].
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Hình 1.4. Corin phân cắt proBNP-108 thành NT-proBNP và BNP

*Nguồn: Han-Na Kim  và cộng sự. (2011) [70]
- Nồng độ NT-proBNP và BNP trong máu người bình thường gần tương đương nhau và liên tục được tiết ra từ tim. BNP được phóng thích vào máu và gắn với các receptors peptide natri niệu (các NPRs) để phát huy các tác dụng sinh lý như tăng độ lọc cầu thận, tăng thải Natri và Clor, chống xơ hóa, chống tái cấu trúc cơ tim, giãn mạch và giảm hoạt động của renin, aldosteron, giảm kích thích hệ giao cảm. Sau khi phát huy hết vai trò sinh lý trong hệ tuần hoàn, BNP sẽ bị thoái biến bởi enzym “neutral endopeptidases” phân bố ở ống lượn gần của thận, nội mạc mạch máu và bởi các thụ thể thanh lọc nội mạc loại C (NPR-C) nằm ở cơ trơn mạch máu, tuyến tượng thận, thận và tim (còn gọi là cơ chế thanh thải chủ động). Ngoài ra, BNP còn được thải trừ bởi bài tiết thụ động qua thận. Với NT-proBNP, người ta thấy nó được thanh thải thụ động chủ yếu qua thận vì thế nồng độ NT-proBNP huyết tương tương quan nghịch với mức lọc cầu thận. Thanh thải qua lưới nội mô cũng được đề cập như là một cơ chế thanh thải do kích thước của protein. Các nghiên cứu tỉ mỉ về cơ chế chức năng cho thấy tỉ lệ bài tiết qua thận của BNP và NT-proBNP tương đương và chỉ khoảng 15-20%. Sự khác biệt trong thanh thải hai chất đã được phân tích bởi thời gian bán hủy khác nhau. Thời gian bán hủy của BNP khoảng 18 - 20 phút, thấp hơn so với 90 - 120 phút của NT-proBNP. Đó là lý do BNP có thể phản ánh thay đổi áp lực của ĐMP bít mỗi 2 giờ [71], trong khi NT-proBNP có thể phản ánh thay đổi huyết động học trung bình trong cơ thể mỗi 12 giờ [72]. Tuy nhiên, đối với bệnh nhân có suy chức năng thất trái thì nồng độ NT-proBNP tăng cao hơn BNP từ 2 đến 10 lần. Sự chênh lệch về nồng độ cũng là một lý do đặt ra lựa chọn tốt hơn khi đánh giá suy tim bằng đo NT-proBNP [73].
- Cả NT-proBNP và BNP đều thể hiện vai trò quan trọng trong chẩn đoán suy tim (rối loạn chức năng thất trái). Trong đó NT-proBNP không hoạt tính, ổn định hơn hormon có hoạt tính sinh học BNP, và thường được sử dụng trong chẩn đoán rối loạn chức năng tâm thu và tâm trương tâm thất trái cũng như tiên lượng cho một loạt các bệnh tim, bao gồm suy tim sung huyết, hội chứng vành cấp và đau thắt ngực ổn định. Giá trị đo được và phạm vi hoạt động của các peptide natri niệu có thể bị ảnh hưởng bởi các yếu tố như tuổi, giới tính và chức năng thận [74]. Dữ liệu của nhiều nghiên cứu cho thấy NT-proBNP trong ống nghiệm ổn định hơn so với BNP. Trong điều kiện lạnh, BNP ổn định ở cả dạng máu toàn phần và huyết tương đến 24 giờ; mẫu BNP huyết tương đông lạnh ổn định khoảng 3 tháng trong khi NT-proBNP ổn định đến 3 ngày khi huyết tương hoặc huyết thanh được lưu trữ ở nhiệt độ phòng; và NT-proBNP đông lạnh ở âm 70°C ổn định trong nhiều năm.

- Nồng độ NT-proBNP và BNP huyết tương đều chịu ảnh hưởng bởi sự thanh thải của thận, và cần phải xem xét ảnh hưởng của chức năng thận của bệnh nhân khi đo hoặc phân tích. Do đó, định lượng hai chất được xem như xét nghiệm tiên lượng ở bệnh nhân có bệnh thận mạn [75], [76]. Vì vậy, giá trị nồng độ hai peptide này trong máu sẽ làm rõ chẩn đoán rối loạn chức năng tim ở những bệnh nhân có hoặc không có bệnh thận. Trong khi NT-proBNP và BNP đều là yếu tố tương đương khi dự báo suy tim ở tất cả các mức chức năng thận, NT-proBNP còn là một yếu tố dự báo của tỷ lệ liên quan đến tử vong ở bệnh nhân có bệnh thận mạn [77].
1.3.3. Một số yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ BNP/NT-proBNP

- Tuổi: nồng độ NT-proBNP không phải là giá trị hằng định cho tất cả mọi lứa tuổi, tăng cao nhất ở lứa tuổi sơ sinh và sau đó giảm dần theo tuổi cho đến khoảng 20 tuổi, ổn định cho đến 50 và tiếp tục tăng dần [78].

- Giới tính: nồng độ NT-proBNP khác biệt không đáng kể giữa hai giới cho đến 13 tuổi. Sau độ tuổi này, nồng độ NT-proBNP ở nam thấp hơn nữ, điều này có thể liên quan đến nồng độ estrogen (hoạt hóa gen tổng hợp peptide lợi niệu) và androgen (làm giảm nồng độ peptid lợi niệu) [79].

- Suy thận: mức lọc cầu thận giảm làm giảm độ thanh thải và dẫn đến tăng nồng độ NT-proBNP. Ngoài ra, chỉ số này cũng tăng tỷ lệ thuận với creatinin máu [80].

- Béo phì: nồng độ NT-ProBNP ở người béo phì thấp hơn so với người bình thường và độc lập với các yếu tố khác như đái tháo đường, cao huyết áp và áp lực cuối tâm trương thất trái. Điều này được lý giải là do thành phần cơ thể ảnh hưởng đến sự tổng hợp các peptide lợi niệu natri chứ không phải do tế bào mỡ có nhiều thụ thể đào thải peptide lợi niệu natri [81].

- Các yếu tố ảnh hưởng khác: NT-ProBNP huyết tương có thể tăng trong thiếu máu nặng, các tình trạng bệnh lý nặng (nhiễm khuẩn nặng, tình trạng sốc), các bệnh lý suy hô hấp, tràn khí - tràn dịch màng phổi. Ngoài ra chỉ số này cũng có thể tăng do dùng thuốc lợi tiểu, thuốc điều trị chẹn beta giao cảm hoặc các bệnh nội tiết như: hội chứng Cushing, suy giáp, đái đường. Nguyên nhân chung gây tăng NTproBNP huyết thanh trong các bệnh lý này có thể do mô cơ tim bị thiếu máu hoặc thiếu ô xy [82].
1.3.4. Nghiên cứu về nồng độ BNP/NT-proBNP ở bệnh nhân tim bẩm sinh

- Nghiên cứu tương quan của BNP với Qp/Qs trên 76 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, Kavga M. và cộng sự năm 2013 đã chỉ ra rằng, nồng độ BNP huyết tương ở những bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với Qp/Qs < 1,5 không có sự khác biệt đáng kể so với trẻ em bình thường, ngược lại những bệnh nhân có Qp/Qs > 1,5 như TLN, TLT, còn OĐM có mức BNP cao đáng kể và tương quan thuận với Qp/Qs (r = 0,59, p < 0,001) [83].
- Tác giả Andreas K. và cộng sự năm 2006 tiến hành nghiêm cứu nồng độ BNP ở 288 bệnh nhân TBS trong đó có 74 bệnh nhân bệnh TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ BNP ở bệnh nhân TBS cao hơn có ý nghĩa thống kê so với trẻ em bình thường (p < 0,001), tương quan thuận với thể tích luồng thông (r = 0,66), áp lực tâm thu thất phải (r=0,69), áp lực trung bình của ĐMP (r = 0,69), trở kháng mạch phổi (r = 0,59) [84].
- Tác giả Takatsuki S. và cộng sự năm 2012 đã nghiên cứu nồng độ các peptid lợi niệu nhóm B ở 88 trẻ em có tăng áp lực ĐMP. Kết qủa cho thấy nồng độ BNP và NT-proBNP huyết tương ở bệnh nhi tăng áp lực ĐMP có mối tương quan với tỷ lệ áp lực ĐMP trung bình và huyết áp tâm thu với hệ số tương quan r lần lượt là 0,40 và 0,45, p< 0,01. Nồng độ các peptid này trong máu cũng tương quan thuận có ý nghĩa thống kê với áp lực nhĩ phải trung bình với r đều = 0,48, p< 0,01 [85].
- Tác giả Schoen SP. và cộng sự năm 2007 đã nghiên cứu mối liên quan giữa NT-proBNP huyết tương với một số chỉ số thể tích và huyết động buồng tim phải ở 20 bệnh nhân thông liên nhĩ với tuổi trung bình khi đóng luồng thông là 43 tuổi, có 40% bệnh nhân suy tim NYHA II, III, IV, các chỉ số đánh gía thể tích và huyết động dựa trên MRI, tỷ lệ Qp/Qs < 2:1 chiếm 55%. Nồng độ NT-proBNP trung bình trước khi đóng lỗ thông là 240 ± 93 pg/ml, sau 6 tháng đóng luồng thông nồng độ trung bình giảm xuống còn 141 ± 54 pg/ml, và sau 12 tháng còn 116 ± 62 pg/ml, với p< 0,01. Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với áp lực nhĩ phải (RA), thể tích cuối tâm thu thất phải (RVESV), áp lực cuối tâm trương thất phải (RVEDP), áp lực tâm thu thất phải (RVSP)…với hệ số tương quan lần lượt là 0,69; 0,65; 0,7; 0,75, p< 0,001. Tác giả cũng kết luận nồng độ NT-proBNP huyết tương tương quan với tình trạng giãn thất phải, áp lực ĐMP và luồng thông trái - phải trong quá tải thể tích tim phải do TLN [86].
- Tác giả Kaya Y. và cộng sự năm 2012 đã nghiên cứu sự biến đổi nồng độ peptid lợi niệu huyết tương sau khi đóng TLT có kích thước nhỏ và vừa. Nghiên cứu thực hiện trên 23 bệnh nhân được đóng luồng thông can thiệp qua da có tuổi trung bình là 25,3 tuổi, tỷ lệ Qp/Qs trung bình là 1,6 (từ 1,2 đến 3,5), áp lực ĐMP tâm thu trung bình là 48 mmHg, áp lực ĐMP trung bình là 27 mmHg. Nồng độ BNP huyết tương trước khi đóng là 97,3 ± 78,6 pg/ml, sau 1 tháng đóng nồng độ còn 26,8 ± 15,6 pg/ml,   p< 0,05 [87].
- Tác giả Mahfouz RA. và cộng sự 2015 đã nghiên cứu sự kết hợp giữa độ cứng động mạch và nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân còn OĐM. Tổng số 48 bệnh nhi có tuổi trung bình là 9,2 tuổi, 65,4% là nữ, thời gian theo dõi trung bình 23 tháng sau đóng, so sánh với 52 trẻ em bình thường làm chứng. Nồng độ BNP trung bình tại thời điểm trước đóng luồng thông nhóm nghiên cứu là 103 ± 15 pg/ml, cao hơn nhóm chứng là 32 ± 5 pg/ml, p< 0,001. Sau khi đóng 6 tháng nồng độ BNP trung bình nhóm bệnh nhân là 39 ± 7 pg/ml, giảm có ý nghĩa so với trước đóng (p< 0,01). Có mối tương quan thuận giữa nồng độ BNP huyết tương với chỉ số độ cứng động mạch nhóm bệnh, r = 0,542, p< 0,001 [88].
- Tác giả Jeong HA. và cộng sự năm 2016 nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ peptid lợi niệu týp B với một số chỉ số siêu âm tim ở bệnh nhi còn OĐM. Tuổi trung bình lúc sinh là 30 tuần, trọng lượng trung bình là 1,5 kg. Có mối tương quan thuận giữa nồng độ BNP huyết tương với đường kính OĐM, tỷ lệ đường kính nhĩ trái và đường kính ĐM chủ (LA/Ao), tỷ lệ đường kính OĐM với đường kính ĐMP trái (PDA/LDA), và dòng chảy khi giãn của ĐMP (DFLPA) có ý nghĩa, p< 0,01 [89].
- Elkiran O. và cộng sự (2013) nghiên cứu nồng độ NT-proBNP ở 37 bệnh nhân (trong đó có 19 BN TBS có luồng thông trái - phải được điều trị bằng Digoxin, 18 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải được điều trị bằng Enalapril) và 20 bệnh nhân nhóm chứng để đánh giá hiệu quả của việc điều trị nội khoa bằng Digoxin. Kết quả cho thấy, nồng độ NT-proBNP ở nhóm TBS có luồng thông trái - phải có hay không điều trị bằng Digoxin (lần lượt là 13962 ± 12025 pg/ml và 9323 ± 9166 pg/ml) đều cao hơn nhóm chứng (386 ± 234 pg/ml) có ý nghĩa (p<0,005). Đồng thời nồng độ NT-proBNP đều được cải thiện (giảm đáng kể) sau khi điều trị nội khoa ổn định tình trạng suy tim ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với p=0,0001 [90].
- Koura H. M. (2016) khảo sát nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải và bệnh cơ tim ở 30 bệnh nhân, trong đó có 19/30 (63,3%) bệnh TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả cho thấy nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trung bình là 229,84 ± 181,81 pg/ml cao gấp 11 lần nhóm chứng. Ở nhóm bệnh nhân tăng NT-proBNP huyết tương, áp lực ĐMP trung bình là 37,96 ± 17,66 mmHg và tỷ lệ Qp/Qs trung bình là 2,64 ± 1,30, đều cao hơn giá trị này ở nhóm bệnh nhân không tăng NT-proBNP. NT-proBNP có mối tương quan nghịch có ý nghĩa với các chỉ số trên siêu âm tim như đường kính thất trái cuỗi tâm trương, kích thước nhĩ trái, sóng E và tỷ lệ E/A, tương quan thuận có ý nghĩa với các chỉ số áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải [91].
- Tác giả Isah I.A. và cộng sự (2013) khảo sát trên 126 bệnh nhân suy tim tuổi từ 2 tháng đến 13 tuổi do nhiều nguyên nhân như thiếu máu nặng, viêm phế quản phổi, bệnh tim bẩm sinh… Nồng độ NT-proBNP trung bình của bệnh nhân là 1137,10 ± 1243,78 ng/L cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Tác giả cho rằng trong các nguyên nhân gây suy tim, nồng độ NT-proBNP ở nhóm TBS (2297,40 ng/L) cao hơn các nhóm nguyên nhân gây suy tim khác với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) [92].
- Khosroshahi A. J. Và cộng sự (2019) khảo sát mối tương quan giữa proBNP huyết tương và mức độ nặng của luồng thông trái - phải ở 60 bệnh nhân TBS, với tỷ lệ bệnh nhân ở 3 mặt bệnh tương đương nhau. Kết quả cho thấy có mối tương quan thuận có ý nghĩa giữa nồng độ NT- proBNP huyết tương với mức độ tiến triển của luồng thông (đánh giá bởi tỷ lệ Qp/Qs). Nồng độ NT-proBNP trung bình ở nhóm bệnh nhân có tỷ lệ Qp/Qs<1,5, từ 1,5-2,0 và >2,0 lần lượt là 30,83 ± 2,4 pg/ml, 217,88 ± 44,6 pg/ml, và 217,13 ± 51,8 pg/ml, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,0001. Giá trị cut-off của nồng độ proBNP tương ứng với Qp/Qs>1,5 là 40,36 pg/ml, với độ nhạy là 92% và độ đặc hiệu là 79%. Có mối tương quan thuận giữa nồng độ proBNP huyết tương áp lực ĐMP tâm thu, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,06) [11].
- Tại Việt Nam có nhiều nghiên cứu về nồng độ BNP/NT-proBNP ở bệnh nhân suy tim mạn tính hoặc đợt cấp suy tim mạn tính, cũng như bệnh tim bẩm sinh, tuy nhiên chưa có nhiều nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân mắc bệnh TBS có luồng thông trái - phải.
- Nguyễn Lân Hiếu (2008) nghiên cứu hiệu quả bít lỗ TLN qua da bằng dụng cụ Amplatzer, khảo sát hình thái tim trên siêu âm – doppler trước và sau khi đóng lỗ thông 24 giờ, kết quả cho thấy đường kính thất phải giảm từ 24,5 ± 6,91 mm xuống 20,90 ± 4,20 mm (p<0,05), đường kính ĐMP cũng giảm từ 17,49 ± 3,46 mm xuống 17,40 ± 2,98 mm, phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi [93].

- Tác giả Nguyễn Thị Mai Ngọc khi nghiên cứu sức cản mạch phổi ở 215 bệnh nhân TLN so sánh với 126 người bình thường khỏe mạnh, kết quả cho thấy sức cản mạch phổi ở bệnh nhân TLN đơn thuần kiểu lỗ thứ hai trước khi đóng lỗ thông cao hơn đáng kể so với người bình thường cùng độ tuổi và giới. Ngay sau khi đóng lỗ TLN, sức cản mạch phổi giảm 5% và tiếp tục giảm nữa (18,2% sau 12 tháng, p< 0,05) [94].
CHƯƠNG 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

2.1.1. Nhóm bệnh nhân
Tiêu chuẩn lựa chọn:
- Các bệnh nhân được chẩn đoán xác định TBS có luồng thông trái - phải, được chẩn đoán bằng siêu âm Doppler tim và có chỉ định thông tim can thiệp đóng lỗ thông như:

+ Thông liên nhĩ (TLN);

+ Thông liên thất (TLT);

+ Còn ống động mạch (OĐM);

+ Một số mặt bệnh khác hiếm gặp: cửa sổ phế chủ, thông thất trái nhĩ phải.

* Chỉ định đóng luồng thông ở bệnh nhân TLN [93], [95].
+ TLN lỗ thứ phát, luồng thông trái - phải;

+ Có triệu chứng cơ năng;

+ Không có triệu chứng cơ năng nhưng có tăng áp lực ĐMP (đo trên siêu âm tim).

+ Không có triệu chứng cơ năng nhưng có Qp/Qs > 1,5.

+ Lỗ thông không quá lớn (<35mm).

+ Các gờ lỗ thông > 5mm (xoang vành, van nhĩ thất, tĩnh mạch phổi, tĩnh mạch chủ trên và tĩnh mạch chủ dưới).

* Chỉ định đóng luồng thông ở bệnh nhân TLT [97], [98].
+ TLT quanh màng hoặc TLT phần cơ có triệu chứng, luồng thông trái - phải.
+ TLT có ảnh hưởng tới huyết động (Qp/Qs > 1,5).

* Chỉ định bít OĐM [99], [100].
+ Tất cả OĐM có biểu hiện lâm sàng.

+ OĐM có luồng thông trái - phải.
- Bệnh nhân và gia đình đồng thuận tham gia vào nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ:
- Các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải không hội tụ các điều kiện lựa chọn hoặc;

- Các bệnh nhân không đóng kín lỗ thông hoàn toàn khi điều trị;
- Tăng áp lực ĐMP nặng, nghi ngờ có đảo luồng thông (khảo sát trên siêu âm tim);
- Khi siêu âm tim có xuất kiện mảng sùi buồng tim hoặc mạch máu, hoặc luồng thông hai chiều hoặc luồng thông phải trái;
- Bệnh nhân đang mang thai;
- Bệnh nhân có rối loạn đông máu cầm máu;

- Đang có bệnh cấp tính, hoặc bệnh mạn tính khác (đái tháo đường, suy thận, bệnh động mạch vành…);

- Dị ứng thuốc cản quang;

- Giải phẫu lỗ thông không phù hợp để bít;
- Kèm theo các bệnh tại tim phối hợp khác cần phẫu thuật;
- Bệnh nhân và gia đình không đồng ý tham gia nghiên cứu.

2.1.2. Nhóm người khỏe mạnh
Để đảm bảo tính khách quan của giá trị NT-proBNP, chúng tôi chọn nhóm người khỏe mạnh gồm:

- Những người không có tiền sử bệnh lý;

- Không có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng bệnh lý khi khám bệnh;

- Có cấu trúc tim bình thường, phát triển thể chất phù hợp theo lứa tuổi và giới với nhóm bệnh;
- Đến khám tại Bệnh viện Bạch Mai với lý do kiểm tra sức khỏe định kỳ.

2.1.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

- Chúng tôi tiến hành nghiên cứu tại Bệnh viện Bạch mai.

- Nghiên cứu được tiến hành trong khoảng thời gian từ tháng 3/2015 đến tháng 9/2017.

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

- Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang có so sánh trước sau.

- Sử dụng nhóm người khỏe mạnh để so sánh các chỉ số liên quan đến nồng độ NT-proBNP.

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu

- Áp dụng công thức tính cỡ mẫu được khuyến nghị bởi TCYTTG đối với ước tính tỷ lệ trung bình của quần thể [101]:
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n:
Cỡ mẫu tối thiểu của nghiên cứu.

(: 
Nồng độ NT-proBNP trung bình ước tính của đối tượng cần nghiên cứu.

(: 
Độ lệch chuẩn của nồng độ NT-proBNP.

ε:
Độ chính xác tương đối lựa chọn 0,1 (tương đương 10%).

Z1-α/2:
Hệ số tin cậy, ứng với độ tin cậy 95% thì Z1-α/2 = 1,96 


- Đối với nhóm bệnh nhân, chúng tôi lựa chọn nồng độ NT-proBNP trung bình ước tính là 120 pg/ml (dựa trên khảo sát thí điểm đối với 20 bệnh nhân trước khi tiến hành nghiên cứu), độ lệch chuẩn ước tính là 80 pg/ml. Thay vào công thức tính được cỡ mẫu tối thiểu cần có là 170 bệnh nhân. Chúng tôi ước tính thêm 10% tỷ lệ từ chối, cỡ mẫu tối thiểu cần có là 187 bệnh nhân. Trên thực tế chúng tôi đã thu thập được thông tin của 190 bệnh nhân.
- Đối với nhóm người khỏe mạnh, chúng tôi lựa chọn nồng độ NT-proBNP trung bình ước tính là 20 pg/ml (dựa trên khảo sát thí điểm đối với 20 người bình thường trước khi tiến hành nghiên cứu), độ lệch chuẩn là 10 pg/ml. Thay vào công thức tính được cỡ mẫu tối thiểu cần có là 96 đối tượng. Chúng tôi ước tính thêm 10% tỷ lệ từ chối, cỡ mẫu tối thiểu cần có là 105 đối tượng. Trên thực tế chúng tôi đã thu thập được thông tin của 107 đối tượng.
2.2.3. Các bước tiến hành
- Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu khi nhập viện đều được:

+ Hỏi bệnh, khám lâm sàng, siêu âm tim chẩn đoán xác định;

+ Làm điện tâm đồ;
+ Chụp x quang tim phổi;

+ Xét nghiệm công thức máu toàn phần, một số chỉ số xét nghiệm sinh hóa máu và nước tiểu … để đánh giá sức khỏe tổng thể và loại trù.

- Những bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng như phù, đau ngực… được tiến hành điều trị nội khoa đến khi hết và ổn định triệu chứng 2-3 ngày trước khi hẹn lịch đóng lỗ thông.
- Trước lịch thông tim đóng lỗ thông ~ 24h:

+ Đánh giá các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng;

+ Siêu âm đánh giá hình thái, chức năng tim và áp lực ĐMP;
+ Lấy máu xét nghiệm định lượng nồng độ NP-proBNP huyết tương.
- Thông tim đo áp lực ĐMP, kích thước lỗ thông, lấy mẫu máu tại các điểm động mạch đùi, nhĩ phải cao, ĐMP và đóng luồng thông.

- Sau lịch thông tim đóng lỗ thông ~ 24h:

+ Đánh giá các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng;

+ Siêu âm đánh giá hình thái, chức năng tim và áp lực ĐMP;

+ Kiểm tra độ kín của thiết bị sau khi đóng lỗ thông;

+ Lấy máu xét nghiệm định lượng nồng độ NP-proBNP huyết tương.

- Tái khám sau 3 tháng:

+ Đánh giá các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng;
+ Siêu âm đánh giá hình thái chức năng tim và áp lực ĐMP;

+ Lấy máu xét nghiệm định lượng nồng độ NP-proBNP huyết tương.

2.2.3.1. Điện tâm đồ

- Phân tích hình ảnh điện tâm đồ tất cả các bệnh nhân, đánh giá trục điện tim và một số đặc điểm của nhịp tim.

- Trục điện tim:

+ Trục trung gian;

+ Trục phải;

+ Trục trái.

- Đặc điểm nhịp tim trên điện tâm đồ:

+ Nhịp bình thường;

+ Ngoại tâm thu;

+ Rung nhĩ;

+ Block.

2.2.3.2. Siêu âm tim qua thành ngực

- Tiến hành siêu âm tim để chẩn đoán xác định, khảo sát hình thái và huyết động học trên siêu âm tim qua thành ngực bằng máy Aloka 4D Alpha, kỹ thuật thực hiện bởi các bác sỹ được đào tạo chuyên sâu về chuyên ngành siêu âm tim và bệnh lý tim mạch. Kích thước lỗ thông, kích thước thành thất trái - vách liên thất và buồng tim tính bằng đơn vị mm, mức áp lực động mạch phổi tính bằng đơn vị mmHg, phân số tống máu và thông số co rút sợi có được tính bằng tỷ lệ %.
- Các kích thước của buồng tim, động mạch phổi được hiệu chỉnh dựa trên chỉ số diện tích da cơ thể.

* Chẩn đoán thông liên nhĩ [96]

- Hình ảnh gián tiếp:

+ Giãn buồng thất phải và nhĩ phải.

+ Mức độ giãn buồng tim phải phụ thuộc vào mức độ dòng luồng thông trái - phải hay kích thước lỗ thông.
- Hình ảnh trực tiếp lỗ thông trên siêu âm 2D:

+ Hình ảnh khuyết vách liên nhĩ.

+ Hai đầu mút của lỗ khuyết có vệt đậm âm thì có độ thuyết phục cao hơn.
- Siêu âm Doppler màu:

+  Đánh giá dòng luồng thông.

+ Đo kích thước lỗ thông liên nhĩ qua hình ảnh dòng chảy màu.

* Chẩn đoán thông liên thất [96]

- Hình ảnh trực tiếp lỗ thông trên siêu âm - Doppler:

+ Hình ảnh khuyết vách liên thất.

+ Dòng màu rối qua TLT.

+ Phổ Doppler liên tục tâm thu

- Dấu hiện gián tiếp:

+ Thất trái giãn;

+ Nhĩ trái giãn;

+ Xoang Valsalva giãn hay vỡ trong thể TLT sát van ĐMC, hở van ĐMC, thông thất trái nhĩ phải…

* Chẩn đoán còn ống động mạch [96]

- Hình ảnh gián tiếp:

+ Giãn nhĩ trái;

+ Giãn thất trái.

- Hình ảnh trực tiếp:

+ Siêu ân 2D: quan sát trực tiếp hình ảnh OĐM từ ĐMC đổ vào ĐMP trên mặt cắt trục ngắn qua van ĐMC và mặt cắt trên hõm ức.

+ Siêu âm Doppler màu: dòng khảm rối liên tục qua OĐM.
+ Siêu âm Doppler liên tục.

* Hình thái tổn thương thông liên nhĩ (siêu âm 2D, doppler)

- Hình thái lỗ TLN thứ phát, kích thước lỗ TLN và chiều luồng thông được xác định bằng khuyết vách ngăn liên tục trên:

+ Mặt cắt 4 buồng dưới dưới sườn;

+ Mặt cắt 4 buồng trong mỏm tim;

+ Mặt cắt 4 buồng từ mỏm.

- Kích thước lỗ thông được đo bởi ít nhất hai mặt cắt siêu âm vào kỳ tâm thu.

- Kích thước gờ van nhĩ thất và tĩnh mạch phổi được đo bởi mặt cắt 4 buồng từ mỏm, kích thước gờ tĩnh mạch chủ trên và tĩnh mạch chủ dưới được đo bởi mặt cắt 4 buồng dưới sườn [55], [102].
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Hình 2.1. Mặt cắt siêu âm tim 4 buồng từ mỏm trong chẩn đoán thông liên nhĩ
*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

* Hình thái tổn thương thông liên thất (siêu âm 2D, doppler)

- Hình thái lỗ TLT phần màng, kích thước lỗ TLT và chiều luồng thông được xác định bởi khuyết vách ngăn liên tục trên hình ảnh:

+ Mặt cắt trục ngắn gốc vòng van ĐMC (vị trí khoảng 9 - 11h).

+ Mặt cắt 5 buồng, TLT quanh màng nằm ngay dưới van ĐMC ngăn cách van ĐMC bởi tổ chức gờ ĐMC.

+ Trên mặt cắt trục dọc cạnh ức, TLT phần quanh màng nằm ở vị trí phần màng dưới van ĐMC.

- Kích thước được đo bởi ít nhất 2 mặt cắt siêu âm tim vào thì tâm trương [55], [102].
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Hình 2.2. Mặt cắt siêu âm tim trục ngắn qua vòng van động mạch chủ chẩn đoán thông liên thất
*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

* Hình thái tổn thương còn OĐM (siêu âm 2D, doppler)

- Hình thái còn OĐM, kích thước OĐM và chiều luồng thông được xác định trên hình ảnh:
+ Mặt cắt cạnh ức trục ngắn;

+ Mặt cắt trên hõm ức trục dọc.

- Kích thước được đo bởi ít nhất 2 mặt cắt siêu âm tim vào thì tâm thu [55], [102].
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Hình 2.3. Mặt cắt siêu âm tim trục ngắn cạnh ức chẩn đoán còn ống động mạch
*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

* Phân loại kích thước lỗ thông

+ Dựa vào ảnh hưởng của kích thước lỗ thông của bệnh nhân TBS luồng có thông trái phải đến huyết động học phổi, chia kích thước lỗ thông thành hai loại (kích thước lớn và nhỏ) [55], [104], [105] (bảng 2.1).
Bảng 2.1. Phân loại kích thước luồng thông
	Nhóm bệnh
	Loại kích thước
	Kích thước (mm)

	TLN
	Lớn
	≥ 20

	
	Nhỏ
	< 20

	TLT
	Lớn
	≥ 10

	
	Nhỏ
	< 10

	OĐM
	Lớn
	≥ 7

	
	Nhỏ
	< 7


* Kích thước thân động mạch phổi [102]

- Kích thước thân ĐMP được đo trên hình ảnh: mặt cắt cạnh ức trục ngắn vào thì tâm thu.
* Áp lực động mạch phổi [55].
- Áp lực ĐMP tâm thu được đánh giá theo phương pháp kinh điển dựa trên chênh áp tối đa qua phổ hở van 3 lá.
- Tại mặt cắt siêu âm tim 4 buồng từ mỏm hoặc mặt cắt truc ngắn cạnh ức qua van ĐMC, đường dẫn siêu âm theo dòng hở ba lá.

- Áp lực tâm thu ĐMP = Chênh áp tối đa hở van 3 lá + áp lực buồng nhĩ phải (5mmHg).

[image: image9.jpg]Mam
461

+ Vel 461cmis
PG 85 mmHg

A il i Lol S L T L




Hình 2.4. Doppler qua van ba lá ước tính áp lực động mạch phổi tâm thu qua phổ hở
*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

- Kết quả áp lực ĐMP tâm thu thu được được chia làm 3 mức độ (bảng 2.2) [113].

Bảng 2.2. Phân loại mức áp lực động mạch phổi tâm thu

	Nhóm
	Mức áp lực ĐMP (mmHg)

	Bình thường
	< 30

	Tăng nhẹ - Trung bình
	30 - 59

	Tăng nặng
	≥ 60


* Kích thước thành tim - vách liên thất, buồng tim, phân suất co rút và phân suất tống máu trên siêu âm TM [55], [102].
- Các kích thước được tính bằng đơn vị mm, đo bởi mặt cắt trục dọc cạnh ức vào thì tâm thu và tâm trương, điểm cắt bờ tự do van hai lá. Phân suất co rút sợ cơ và phân suất tống máu được tính bằng tỷ lệ %.
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Hình 2.5. Mặt cắt cạnh ức trục dọc cạnh ức và siêu âm TM đánh giá kích thước tim và chức năng tim
*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

+ Đường kính thất phải (mm).
+ Vách liên thất (mm).
+ Đường kính thất trái (mm).
+ Thành sau thất trái (mm).

+ Phân số co rút sợi cơ thất trái (%).
FS (fractional shotering) = (Dd – Ds)/Dd

FS
: phân số co rút sợi cơ thất trái.


Dd
: đường kính thất trái cuối tâm trương.


Ds
: đường kính thất trái cuối tâm thu.

+ Phân số tống máu thất trái (%).

EF (ejection fraction) = (Vd –Vs)/Vd


EF
: phân số tống máu thất trái.


Vd
: thể tích thất trái cuối tâm trương.


Vs
: thể tích thất trái cuối tâm thu.

2.2.3.3. Thông tim can thiệp đóng luồng thông bằng dụng cụ qua da

- Bệnh nhân được tiến hành thông tim đóng lỗ thông ở phòng thông tim thăm dò huyết động tại Viện Tim mạch Việt Nam.
- Đường vào thông thường là động mạch và tĩnh mạch đùi phải.

- Thông tim phải đo áp lực ĐMP (tâm thu/trung bình/tâm trương) và lấy máu tại các vị trí buồng tim để đo bão hòa ô xy máu tại các vị trí tương ứng:

+ Nhĩ phải cao;

+ Động mạch phổi;

+ Áp lực và bão hòa oxy động mạch chủ được đánh giá ngay tại vị trí chọc động mạch đùi phải.

Tất cả bệnh nhân thuộc nhóm nghiên cứu đều có luồng thông trái - phải, độ bão hòa ô xy tĩnh mạch phổi được tính bằng độ bão hòa ô xy ĐMC [95], [93].
- Kích thước lỗ TLN:

+ Đưa bóng vào đúng vị trí luồng thông và bơm đến khi xuất hiện eo bóng thì ngừng bơm;

+ Tiến hành đo kích thước eo bóng chỗ hẹp nhất [93].
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Hình 2.6. Đóng thông liên nhĩ: Sử dụng bóng xác định đường kính luồng thông và dụng cụ

*Nguồn: từ dữ liệu bệnh nhân nghiên cứu

- Kích thước lỗ TLT:

+ Tại vị trí buồng thất trái bơm thuốc cản quang;

+ Thấy thuốc cản quang từ thất trái qua thất phải.

Có thể tính kích thước luồng thông dựa trên dòng phụt thuốc cản quang hoặc bằng bóng [97].

- Kích thước OĐM:

+ Tại vị trí quai ĐMC phía dưới chỗ chia động mạch dưới đòn trái;

+ Bơm thuốc cản quang sẽ thấy thuốc từ quai ĐMC sang ĐMP qua OĐM;
+ Tính kích thước của OĐM dựa trên dòng phụt thuốc cản quang [99].

- Máu lấy tại các vị trí buồng tim và động mạch được xét nghiệm khí máu để thu thập chỉ số bão hòa ô xy phục vụ cho việc tính tỷ lệ Qp/Qs [103].
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Hình 2.7. Minh họa áp lực và độ bão hòa ô xy ở các buồng tim và mạch máu khi tim bình thường
- Tỷ lệ Qp/Qs được tính bằng công thức [103]:
Qp/Qs = (SpO2​ ĐMC – SpO2TMCT)/( SpO2 TMP – SpO2 ĐMP)
- Dựa trên kết quả Qp/Qs, bệnh nhân được chia thành ba nhóm [11]:
Bảng 2.3. Phân loại mức độ Qp/Qs

	Nhóm
	Mức Qp/Qs

	Nhẹ
	Qp/Qs < 1.5

	Trung bình
	1.5 ≤ Qp/Qs ≤ 2

	Nặng
	Qp/Qs > 2


- Đóng lỗ thông bằng dụng cụ.

2.2.3.4. Xét nghiệm NT-proBNP

- Xét nghiệm định lượng nồng độ NT-ProBNP huyết tương được thực hiện tại khoa Sinh hóa Bệnh viện Bạch Mai.

- Định lượng NT-proBNP bằng phương pháp miễn dịch điện hóa phát quang trên máy Cobas 8000 của hãng Roche-Hitachi tại khoa sinh hóa Bệnh viện Bạch Mai. Phương pháp định lượng được tiến hành theo đúng quy trình lấy mẫu, bảo quản mẫu, định lượng theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam.
- Các mẫu máu được lấy vào buổi sáng (sau khi nhịn ăn ít nhất 8 giờ) trước và sau can thiệp đóng luồng thông 24 giờ, và tại thời điểm tái khám sau 3 tháng.
- Lấy 2ml máu tĩnh mạch cho vào ống nghiệm có chất chống đông EDTA (của Ý hoặc Pháp). Ly tâm tách huyết tương, bảo quản cho đến khi phân tích.
- Thuốc thử của Roche.

- Xét nghiệm NT-proBNP được tiến hành qua hai giai đoạn:

+ Giai đoạn ủ thứ nhất: gồm 15 µl mẫu bệnh phẩm (huyết tương) chứa NT-proBNP với vai trò kháng nguyên được kẹp giữa một kháng thể đơn dòng đặc hiệu với NTproBNP đã được gắn với biotin và 1 kháng thể đơn dòng đặc hiệu với NTproBNP đã được gắn với ruthenium để tạo thành phức hợp sandwich.

- Giai đoạn ủ thứ hai: sau khi bổ sung các vi hạt được bao phủ streptavidin, phức hợp được gắn kết vào pha rắn do sự tương tác giữa biotin và streptavidin. Phức hợp phản ứng được đưa vào buồng đo. Tại đây các vi hạt 29 (microparticles) được giữ lại bằng từ tính trên bề mặt điện cực. Những thành phần không gắn kết sẽ bị rửa đi bằng procell. Dùng một dòng điện một chiều tác động vào điện cực nhằm kích thích phát quang và cường độ tín hiệu ánh sáng phát ra có thể đo được bằng bộ khuếch đại quang tử.
- Kết quả định lượng NT-ProBNP được xác định thông qua một đường cong chuẩn trên máy tạo nên bởi xét nghiệm 2 điểm chuẩn và đường cong chuẩn được cung cấp từ nhà sản xuất. Nồng độ chất cần định lượng tỷ lệ thuận với cường độ ánh sáng thu được. Giới hạn phát hiện của xét nghiệm là 5 pg/ml (0,6 pmol/l). Khoảng tuyến tính của kỹ thuật là 5 - 35000 pg/ml (0,6 - 4130 pmol/l).

- Đơn vị: pg/ml
- Giá trị bình thường của nồng độ NT-proBNP huyết tương là < 14,47 pmol/l (122,37 pg/ml).
- Hệ số chuyển đổi từ pmol/l sang pg/ml:  pmol/l x 8,457 = pg/ml.

- Giá trị NT-proBNP được điều chỉnh theo sự ảnh hưởng của tuổi và giới tính của các bệnh nhân trong nghiên cứu.
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Hình 2.8. Máy sinh hóa Hitachi Cobas 8000 của hãng Roche

Xét nghiệm máu định lượng NT-proBNP.

2.2.4. Các biến số nghiên cứu
2.2.4.1. Biến số mô tả đối tượng nghiên cứu

- Giới: nam, nữ.

- Tuổi: được tính theo năm dương lịch với tuổi nhỏ nhất từ 1 tuổi. Trong phân tích tuổi được phân thành 4 nhóm:

+ < 16 tuổi;

+ 16 - 40 tuổi;

+ 41 - 60 tuổi;
+ > 60 tuổi.

2.2.4.2. Biến số mô tả đặc điểm lâm sàng

- Đau ngực

- Khó thở liên quan đến gắng sức

- Đánh trống ngực

- Ho ra máu

- Phù

- Gan to

- Tím

2.2.4.3. Biến số mô tả đặc điểm điện tim

- Trục điện tim: 
+ Trục bình thường;

+ Trục phải;

+ Trục trái.

- Nhịp tim:

+ Nhịp bình thường;

+ Nhịp ngoại tâm thu;

+ Rung nhĩ;

+ Block.

2.2.4.4. Biến số về hình thái tim và tổn thương tim trên siêu âm

- Hình thái tổn thương TBS có luồng thông trái - phải trên siêu âm - doppler tim được chia thành các nhóm:

+ TLN;

+ TLT;

+ Còn OĐM;

+ Các loại khác.

-  Biến số về kích thước tim và mạch máu trêm siêu âm TM:

+ Đường kính thất phải: mm 

+ Đường kính thất trái tâm trương (Dd): mm

+ Đường kính thất trái tâm thu (Ds): mm

+ Phân số co rút sợi cơ thất trái (FS): %.

+ Phân số tống máu thất trái (EF): theo phương pháp Teicholtz trên siêu âm TM ở mặt cắt trục dọc cạnh ức, được tính theo tỷ lệ %.

+ Vách liên thất tâm thu (VLT Tth): mm

+ Vách liên thất tâm trương (VLT Ttr): mm

+ Thành sau thất trái tâm thu (TSTT Tth): mm

+ Thành sau thất trái tâm trương (TSTT Ttr): mm

- Biến số về kích thước lỗ thông và kích thước thân ĐMP trên siêu âm 2D:
+ Đường kính ĐMP: mm

+ Kích thước lỗ thông: mm

- Biến số về áp lực ĐMP:

+ Áp lực tâm thu ĐMP.
2.2.4.5. Biến số buồng tim và mạch máu đo bằng thông tim

- Kích thước lỗ thông: mm

- Áp lực ĐM phổi: mmHg

- Tỷ lệ Qp/Qs qua độ bão hòa oxy từ mẫu máu thu thập trong quá trình thông tim. 

2.2.4.6. Biến số xét nghiệm NT-proBNP huyết tương

Chỉ số xét nghiệm NT-proBNP được tính theo đơn vị pg/ml.
2.2.5. Phương pháp thu thập thông tin

- Mỗi bệnh nhân được lập một bệnh án nghiên cứu, nghiên cứu sinh trực tiếp hỏi bệnh, khám lâm sàng, thu thập và nhập số liệu.

- Phương tiện: máy xét nghiệm, máy siêu âm tim và hệ thống thông tim.

2.2.6. Xử lý và phân tích số liệu

Xử lý và phân tích số liệu

- Xử lý số liệu trong nghiên cứu bằng phần mềm SPSS phiên bản 22.0.

- Sử dụng phương pháp Shapiro-Wilk test để kiểm định phân bố số liệu.

- Số liệu được trình bày dưới dạng: trung bình và độ lệch chuẩn ( ± SD) đối với biến định lượng có phân bố chuẩn, trung vị (median) với khoảng bách phân vị thứ 25 và 75 (25th, 75th Interquatile Range - IQR) đối với phân bố không chuẩn.

- Test kiểm định Chi bình phương (χ2) để so sánh các tỷ lệ.

- Sử dụng T-test để so sánh trung bình của 2 mẫu độc lập hoặc Anova test với nhiều mẫu độc lập đối với phân bố chuẩn. Sử dụng Mann – Whiney test so sánh trung vị của 2 mẫu độc lập hoặc KruskalWallis với nhiều mẫu độc lập đối với phân phối không chuẩn.

- Sử dụng Paired T-test để so sánh biến định lượng trước và sau trong cùng 1 nhóm với biến phân phối chuẩn và Wilcoxon signed rank test để so sánh biến định lượng trước và sau trong với phân phối không chuẩn.

- Kiểm định có ý nghĩa thống kê được thực hiện với p < 0,05.

- Để đánh giá mối tương quan với phân bố không chuẩn, sử dụng hệ số tương quan hạng Spearman và hệ số tương quan Pearson với biến phân phối chuẩn. Hệ số tương quan r với -1 ≤ r ≤ 1 có các giá trị như sau:

+ r dương: tương quan thuận.

+ r âm: tương quan nghịch

+ | r | ≥ 0,7: tương quan rất chặt chẽ.

+ 0,5 ≤ | r | < 0,7: tương quan khá chặt chẽ.

+ 0,3 ≤ | r | < 0,5: tương quan vừa.

+ | r | < 0,3: ít tương quan


- Vẽ đường cong ROC (receiver-operating characteristics), xác định điểm cắt (cut-off) để đánh giá độ nhạy và độ đặc hiệu, diện tích dưới đường cong (AUC: area under curve). Độ chính xác được đo lường bằng diện tích dưới đường cong ROC, dựa vào hệ thống điểm sau:

+ 0,5 - 0,59: không có giá trị chẩn đoán.

+ 0,6 - 0,69: ít có giá trị chẩn đoán

+ 0,7 - 0,79: có giá trị chẩn đoán tương đối tốt.

+ 0,8 - 0,89: có giá trị chẩn đoán tốt.

+ 0,9 - 1: có giá trị chẩn đoán rất tốt.

- Xác định điểm cắt (cut off): dùng chỉ số Youdex (Youdex index) để xác định điểm J nào có độ nhạy và độ đặc hiệu nhất với công thức tính:


J = max (Se+Sp -1)

Trong đó: Se (sensitivity) là độ nhạy, Sp (specificity) là độ đặc hiệu

- Sử dụng mô hình hồi quy logistic để phân tích mối tương quan giữa

biến phụ thuộc với các yếu tố ảnh hưởng là biến độc lập. Để loại bỏ những yếu tố gây nhiễu, chúng tôi xét mối tương quan logistic đơn biến giữa từng yếu tố với kết quả điều trị và loại những yếu tố nào không có ý nghĩa (p > 0,05). Sau đó xét mối tương quan logistic đa biến rồi loại những yếu tố không có ý nghĩa (p> 0,05).

2.2.7. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu


- Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu đã được thông qua, phê duyệt bởi hội đồng đề cương của Học viện Quân y.

- Nghiên cứu này đã được báo cáo và được sự đồng ý của Ban giám đốc Bệnh viện Bạch Mai, Viện tim mạch và các khoa phòng liên quan.


- Gia đình bệnh nhân trong nghiên cứu được giải thích về nội dung nghiên cứu và đồng ý chấp thuận tham gia nhưng có quyền từ chối hoặc rút lui khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. Các thông tin cá nhân được giữ bí mật, kết quả nghiên cứu được trình bày dưới dạng vô danh và gia đình bệnh nhân không phải trả bất cứ chi phí nào để làm xét nghiệm NT-ProBNP.


- Đây là nghiên cứu mô tả nên không làm thay đổi phác đồ điều trị và kết quả điều trị cũng như không ảnh hưởng đến sức khoẻ của bệnh nhân. Kết qủa nghiên cứu được phục vụ và đem lại lợi ích cho chẩn đoán và theo dõi điều trị cho bệnh nhân.

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU
	Bệnh nhân TBS

có luồng thông T-P
	
	NT-proBNP

(người khỏe mạnh)


↓                                                                             ↕

	- Hình thái tim

- Áp lực ĐMP, Qp/Qs
	Mục tiêu 2

(trước ĐT 24h)
	NT-proBNP


↕                                                                               ↕

	- Hình thái tim

- Áp lực ĐMP
	(sau ĐT 24h)
	NT-proBNP


↕                                                                               ↕

	- Hình thái tim

- Áp lực ĐMP
	(sau ĐT 3th)
	NT-proBNP
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CHƯƠNG 3
KẾT QUẢ
3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
3.1.1. Đặc điểm về tuổi, giới

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo lứa tuổi
	Tuổi (năm)
	Nhóm bệnh (n=190)
	Nhóm BT (n=107)
	p

	<16 (n,%)
	45 (23,7)
	28 (26,20)
	>0,05

	16 – 40 (n,%)
	86 (45,30)
	40 (37,40)
	

	41 – 60 (n,%)
	47 (24,70)
	31 (28,90)
	

	> 60 (n,%)
	12 (6,30)
	8 (7,50)
	

	Trung bình
	30,75 ± 18,38
	33,38 ± 18,31
	> 0,05

	Min-Max
	1-68
	1-71
	


Tổng số 190 bệnh nhân và 107 người bình thường đã được tuyển chọn vào nghiên cứu. Nhóm tuổi 16 đến 40 chiếm tỷ lệ cao nhất, gần một nửa số bệnh nhân nghiên cứu, và tỷ lệ thấp nhất là nhóm tuổi > 60. Sự khác biệt về tuổi trung bình của các bệnh nhân và tuổi trung bình của nhóm người khỏe mạnh không có ý nghĩa thống kê, thể hiện sự tương đồng về độ tuổi giữa nhóm bệnh nhân và nhóm người khỏe mạnh (p>0,05). Tuổi trung bình của các bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM lần lượt là: 41,31 ± 15,82; 21,58 ± 13,52; 21,74 ± 17,84 tuổi.
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Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo lứa tuổi trong từng nhóm

Theo từng nhóm bệnh của các bệnh nhân trong nghiên cứu. Các bệnh nhân TLN chủ yếu tập trung ở độ tuổi 16-60, dưới 16 và trên 60 tuổi mỗi phân độ tuổi khoảng 10%. Bệnh nhân TLT không gặp độ tuổi trên 60, cũng giống như bệnh nhân còn OĐM, độ tuổi gặp ở hai nhóm bệnh này tập trung chủ yếu vào độ tuổi dưới 40.
Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhân theo giới tính

	Tuổi (năm)
	Nhóm bệnh (n=190)
	Nhóm BT (n=107)
	p

	Nam (n, %)
	62 (32,6)
	32 (29,9)
	> 0,05

	Nữ (n, %)
	128 (67,4)
	75 (70,1)
	

	Tổng (n, %)
	190 (100)
	107 (100)
	


Ở cả hai nhóm bệnh và nhóm người bình thường, tỷ lệ nữ giới nhiều hơn khoảng 2 lần so với nam giới, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về cấu trúc giới tính giữa nhóm bệnh và nhóm người bình thường (p> 0,05).

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng và điện tim
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Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo nhóm bệnh
Nghiên cứu 190 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, gặp vào ba nhóm bệnh là TLN, TLT và OĐM. Nhóm bệnh nhân TLN chiếm hơn 50%, sau đó đến nhóm bệnh nhân TLT gần 1/3 và ít nhất là nhóm bệnh còn OĐM.

Bảng 3.3. Một số đặc điểm lâm sàng của các bệnh nhân

	Triệu chứng
	TLN (n=88)
	TLT (n=60)
	OĐM (n=42)
	p

	Đau ngực (n, %)
	33 (37,5)
	13 (21,7)
	7 (16,7)
	<0,05

	Khó thở (n, %)
	54 (61,4)
	24 (40,0)
	29 (69,1)
	<0,01

	Trống ngực (n, %)
	25 (28,4)
	7 (11,7)
	7 (16,6)
	<0,05

	Phù (n, %)
	2 (2,3)
	1 (1,7)
	1 (2,4)
	>0,05

	Gan to (n, %)
	3 (3,4)
	2 (3,3)
	0 (0,0)
	>0,05

	Ho ra máu (n, %)
	1 (1,1)
	0 (0,0)
	1 (2,4)
	>0,05


Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu với các triệu chứng xuất hiện trong cả 3 nhóm bệnh có xu hướng tương tự nhau, trong đó nhiều nhất là khó thở gắng sức, tiếp đến là đau ngực và đánh trống ngực.
Bảng 3.4. Một số đặc điểm nhịp tim trên điện tâm đồ

	Nhịp tim
	TLN (n=88)
	TLT (n=60)
	OĐM (n=42)
	p

	Bình thường (n, %)
	82 (93,2)
	58 (96,7)
	40 (95,2)
	>0,05

	Ngoại tâm thu (n, %)
	4 (4,5)
	2 (3,3)
	2 (4,8)
	

	Rung nhĩ (n, %)
	2 (2,3)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	

	Block (n, %)
	45 (51,14)
	2 (3,4)
	1 (2,5)
	


Điện tâm đồ theo từng nhóm bệnh cho thấy, hầu hết bệnh nhân còn nhịp xoang thuần nhất, một tỷ lệ nhỏ xuất hiện với ngoại tâm thu ở cả ba nhám TLN, TLT, còn OĐM. Và rung nhĩ xuất hiện chỉ ở nhóm bệnh nhân TLN trong nghiên cứu.
Bảng 3.5. Đặc điểm trục điện tim theo từng nhóm bệnh

	Trục điện tim
	TLN (n=88)
	TLT (n=60)
	OĐM (n=42)
	p

	Trung gian (n, %)
	58 (65,9)
	51 (85,0)
	38 (90,5)
	< 0,01

	Phải (n, %)
	24 (27,3)
	3 (5,0)
	3 (7,1)
	

	Trái (n, %)
	6 (6,8)
	6 (10,0)
	1 (2,4)
	


Khi xem xét đặc điểm điện tâm đồ đối với trục tim theo từng nhóm bệnh TBS. Phần lớn các bệnh nhân TLT và còn OĐM có trục điện tim là trung gian. Tuy nhiên đối với nhóm bệnh nhân TLN, hơn ¼ số bệnh nhân có sự chuyển trục phải.
3.2. ĐẶC ĐIỂM HÌNH THÁI TIM, ÁP LỰC ĐỘNG MẠCH PHỔI VÀ NT-proBNP HUYẾT TƯƠNG

3.2.1. Đặc điểm hình thái tim và chức năng tâm thu thất trái

Bảng 3.6. Một số thông số siêu âm tim trước và sau đóng thông liên nhĩ 24 giờ
	Thông số
	Trước 24h (n=88)

Trung bình ± SD
	Sau 24h (n=88)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	31,06 ± 5,89
	26,32 ± 4,46
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	28,18 ± 5,80
	25,38 ± 5,21
	>0,05

	Dd (mm)
	39,75 ± 4,28
	37,49 ± 4,56
	>0,05

	Ds (mm)
	24,49 ± 3,48
	22,10 ± 3,59
	>0,05

	FS (%)
	37,89 ± 5,62
	40,61 ± 5,75
	>0,05

	EF (%)
	68,56 ± 6,73
	70,74 ± 8,14
	>0,05


Sau khi đóng TLN tại thời điểm 24h, kích thước thất phải nhỏ hơn so với trước đóng (p<0,01); Kích thước thân ĐMP và các kích thước tâm trương và tâm thu thất trái mặc dù nhở hơn so với trước đóng, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).
Bảng 3.7. Một số thông số siêu âm tim trước và sau 
đóng thông liên nhĩ 3 tháng
	Thông số
	Trước 24h (n=35)

Trung bình ± SD
	Sau 3 tháng (n=35)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	31,79 ± 5,71
	25,93 ± 3,63
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	28,69 ± 3,81
	24,69 ± 3,19
	<0,05

	Dd (mm)
	40,54 ± 4,02
	37,57 ± 4,19
	<0,05

	Ds (mm)
	25,41 ± 3,57
	23,64 ± 3,06
	<0,05

	FS (%)
	36,71 ± 6,15
	37,91 ± 6,05
	>0,05

	EF (%)
	67,72 ± 6,29
	69,16 ± 4,79
	>0,05


Tại thời điểm 3 tháng sau đóng TLN, kích thước thất phải nhỏ hơn so với trước đóng (p<0,01); Kích thước thân ĐMP và các đường kính tâm trương và tâm thu thất trái nhở hơn so với trước đóng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).
Bảng 3.8. Một số thông số siêu âm tim trước và sau 
đóng thông liên thất 24 giờ
	Thông số
	Trước 24h (n=60)

Trung bình ± SD
	Sau 24h (n=60)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	18,94 ± 3,95
	17,25 ± 3,84
	<0,05

	ĐKĐMP (mm)
	25,26 ± 6,15
	22,75 ± 5,50
	<0,01

	Dd (mm)
	45,36 ± 8,50
	41,95 ± 8,39
	<0,05

	Ds (mm)
	28,87 ± 5,95
	26,28 ± 5,89
	<0,05

	FS (%)
	37,15 ± 7,06
	41,10 ± 8,13
	>0,05

	EF (%)
	65,95 ± 5,44
	66,46 ± 9,28
	>0,05


Sau khi đóng lỗ TLT 24h, kích thước thất phải, kích thước thân ĐMP và các kích thước thất trái giảm đáng kể so với trước khi đóng luồng thông (p<0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).
Bảng 3.9. Một số thông số siêu âm tim trước và sau 
đóng thông liên thất 3 tháng
	Thông số
	Trước 24h (n=22)

Trung bình ± SD
	Sau 3 tháng (n=22)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	20,14 ± 3,23
	17,99 ± 3,14
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	25,53 ± 4,96
	22,71 ± 4,01
	<0,01

	Dd (mm)
	48,71 ± 6,23
	44,00 ± 4,76
	<0,05

	Ds (mm)
	30,79 ± 4,44
	27,29 ± 4,30
	<0,05

	FS (%)
	40,21 ± 12,83
	45,50 ± 12,02
	>0,05

	EF (%)
	66,36 ± 6,54
	68,71 ± 7,02
	>0,05


Sau khi đóng lỗ TLT 3 tháng, kích thước thất phải, kích thước thân ĐMP và các kích thước thất trái giảm đáng kể so với trước khi đóng luồng thông (p<0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).
Bảng 3.10. Một số thông số siêu âm tim trước và sau đóng 
ống động mạch 24 giờ
	Thông số
	Trước 24h (n=42)

Trung bình ± SD
	Sau 24h (n=42)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	17,63 ± 3,71
	16,21 ± 3,39
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	26,08 ± 6,83
	23,52 ± 6.11
	<0,01

	Dd (mm)
	45,50 ± 10,73
	40,57 ± 8.12
	<0,01

	Ds (mm)
	28,89 ± 8.03
	25,67 ± 7,10
	<0,01

	FS (%)
	37,33 ± 6,57
	41,40 ± 7,67
	>0,05

	EF (%)
	66,33 ± 6,48
	64,26 ± 10,59
	>0,05


Sau đóng OĐM tại thời điểm 24h. Kích thước thất phải, kích thước thân ĐMP, đồng thời đường kính thất trái cả tâm thu và tâm trương cũng giảm so với trước đóng (p<0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).

Bảng 3.11. Một số thông số siêu âm tim trước và sau đóng 
ống động mạch 3 tháng
	Thông số
	Trước 24h (n=17)

Trung bình ± SD
	Sau 3 tháng (n=17)

Trung bình ± SD
	p

	ĐKTP (mm)
	19,94 ± 2,46
	17,59 ± 2,21
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	27,01 ± 4,75
	22,94 ± 3,79
	<0,01

	Dd (mm)
	52,31 ± 6,98
	43,06 ± 3,07
	<0,01

	Ds (mm)
	33,15 ± 5,40
	27,53 ± 4,49
	<0,01

	FS (%)
	38,12 ± 8,42
	44,12 ± 8,99
	>0,05

	EF (%)
	65,39 ± 6,24
	64,12 ± 9,26
	>0,05


Sau đóng OĐM tại thời điểm 3 tháng. Kích thước thất phải, kích thước thân ĐMP, đồng thời đường kính thất trái cả tâm thu và tâm trương cũng giảm so với trước đóng (p<0,05). Phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi (p>0,05).
Bảng 3.12. Kích thước lỗ thông theo nhóm bệnh trên thông tim
	Nhóm bệnh (n=190)
	Kích thước lỗ thông (mm)

	
	Trung bình ± SD
	Min - Max

	TLN (n=88)
	27,22 ± 7,04
	7,00 - 35,00

	TLT (n=60)
	5,94 ± 4,10
	2,00 - 21,00

	OĐM (n=42)
	5,24 ± 3,22
	2,00 - 16,00



Kích thước TLT và còn OĐM gần tương đương nhau. Kích thước lỗ TLN trung bình 27,22 mm.
Bảng 3.13. Phân bố bệnh nhân theo loại kích thước lỗ thông trên thông tim
	Kích thước lỗ thông
	Số bệnh nhân (n=190)

	TLN (n=88)
	Nhỏ (n, %)
	12 (13,6)

	
	Lớn (n, %)
	76 (86,4)

	TLT (n=60)
	Nhỏ (n, %)
	51 (85,0)

	
	Lớn (n, %)
	9 (15,0)

	OĐM (n=42)
	Nhỏ (n, %)
	34 (80,9)

	
	Lớn (n, %)
	8 (19,1)



Phần lớn bệnh nhân TLN có kích thước lớn, ngược lại đối với TLT và còn OĐM phần lớn lại có kích thước loại nhỏ.

3.2.2. Đặc điểm áp lực tâm thu động mạch phổi trên siêu âm tim
Bảng 3.14. Áp lực động mạch phổi tâm thu trước can thiệp trên siêu âm tim 
và thông tim

	ÁP LỰC ĐMP (mmHg)
	Thông tim (n=190)
	Siêu âm (n=190)
	p

	Trung bình ± SD
	36,20 ± 19,34
	40,02 ± 16,25 
	>0,05


So sánh áp lực ĐMP tâm thu trên siêu âm và thông tim của các bệnh nhân nghiên cứu, hai phương thức đo cho kết quả không có sự khác biệt.

Bảng 3.15. Phân bố bệnh nhân dựa trên mức áp lực động mạch phổi
 theo nhóm bệnh
	ÁP LỰC ĐMP(mmHg)
	TLN(n=88)
	TLT(n=60)
	OĐM(n=42)
	p

	Bình thường (n, %)
	32 (36,4%)
	30 (50,0%)
	25 (59,5%)
	>0,05

	Tăng nhẹ - TB (n, %)
	50 (56,8%)
	26 (43,3%)
	14 (33,3%)
	

	Tăng nặng (n, %)
	6 (6,8%)
	4 (6,7%)
	3 (7,1%)
	


Phần lớn bệnh nhân TBS shunt trái phải trong nghiên cứu chưa tăng áp lực ĐMP nặng khi tiến hành đóng lỗ thông. Tỷ lệ bệnh nhân có mức độ tăng áp lức ĐMP nặng ((60 mmHg) giao động trong khoảng từ 6-7%. Tuy nhiên sự khác biệt về tỷ lệ tăng áp lực ĐMP trong các nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.16. Áp lực động mạch phổi tâm thu trên siêu âm theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi
	Áp lực ĐMP (n=190)
Trung bình ± SD (mmHg)
	p

	<16 (n=45)
	32,47 ± 10,22
	< 0,05

	16 – 40 (n=86)
	41,33 ± 9,24
	

	41 – 60 (n=47)
	42,70 ± 20,83
	

	> 60 (n=12)
	44,00 ± 9,87
	


Giá trị áp lực ĐMP tâm thu của các bệnh nhân trong nghiên cứu có xu hướng tăng theo nhóm tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Bảng 3.17. Áp lực động mạch phổi tâm thu trên siêu âm theo nhóm bệnh

	Nhóm bệnh
	Áp lực ĐMP (n=190)
Trung bình ± SD (mmHg)
	p

	TLN (n=88)
	43,97 ± 15,78
	>0,05

	TLT (n=60)
	38,02 ± 18,23
	

	OĐM (n=42)
	34,62 ± 11,92
	


Giá trị áp lực ĐMP ở các nhóm bệnh trong nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
Bảng 3.18. Áp lực động mạch phổi tâm thu theo kích thước lỗ thông

	Đặc điểm (n=190)
	Áp lực ĐMP (mmHg)

Trung bình ± SD
	p

	TLN (n=88)
	Nhỏ (n=12)
	37,08 ± 6,89

	<0,05

	
	Lớn (n=76)
	45,05 ± 16,52
	

	TLT (n=60)
	Nhỏ (n=51)
	33,02 ± 6,32
	<0,05

	
	Lớn (n=9)
	66,33 ± 23,76
	

	OĐM (n=42)
	Nhỏ (n=34)
	31,65 ± 6,19
	<0,05

	
	Lớn (n=8)
	47,25 ± 20,65
	


Áp lực ĐMP có xu hướng tăng lên theo kích thước lỗ thông, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
Bảng 3.19. Áp lực động mạch phổi tâm thu trước và sau đóng
 lỗ thông 24 giờ
	ÁP LỰC ĐMP (mmHg)
	Trước 24h (n=190)

Trung bình ± SD
	Sau 24h (n=190)
Trung bình ± SD
	p

	Trung bình ± SD
	40,02 ± 16,25 
	31,99 ± 10,39 
	<0,01


Áp lực ĐMP tâm thu ở bệnh nhân TBS shunt trái phải sau đóng lỗ thống 24h thấp hơn trước có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
Bảng 3.20. Áp lực động mạch phổi tâm thu trước và sau đóng 
lỗ thông 3 tháng
	Áp lực ĐMP (mmHg)
	Trước 24h(n=74)

Trung bình ± SD
	Sau 3 tháng(n=74)
Trung bình ± SD
	p

	Trung bình ± SD
	40,00
± 12,01
	26,13 ± 4,52
	<0,01


Áp lực ĐMP tâm thu ở bệnh nhân TBS shunt trái phải trong nghiên cứu sau đóng lỗ thống 3 tháng thấp hơn trước đóng có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
3.2.3. Đặc điểm Qp/Qs

Bảng 3.21. Qp/Qs theo nhóm bệnh
	Nhóm bệnh
	Qp/Qs (n=190)

Trung bình ± SD
	p

	TLN (n=88)
	2,54 ± 0,78
	<0,01

	TLT (n=60)
	1,70 ± 0,62
	

	OĐM (n=42)
	1,52 ± 0,34
	


Giá trị Qp/Qs của nhóm TLN cao nhất, khác biệt với hai nhóm còn lại có ý nghĩa thống kê (p<0,01); sự khác biệt giá trị Qp/Qs của TLT và còn OĐM không có ý nghĩa (p>0,05).
Bảng 3.22. Phân bố bệnh nhân theo mức Qp/Qs
	Qp/Qs
	TLN (n=88)
	TLT (n=60)
	OĐM (n=42)
	p

	< 1,5 (n, %)
	10 (11,4%)
	29 (48,3%)
	28 (66,7%)
	<0,05

	1,5 - 2 (n, %)
	20 (22,7%)
	21 (35,0%)
	10 (23,8%)
	

	> 2 (n, %)
	58 (65,9%)
	10 (16,7%)
	4 (9,5%)
	


Phần lớn số bệnh nhân TLN có luồng thông lớn, trong khi phần nhiều bệnh nhân TLT và còn OĐM có luồng thông nhỏ. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01.
3.2.4. Đặc điểm NT-proBNP

Bảng 3.23. NT-proBNP huyết tương trước can thiệp

	Nhóm bệnh
	NT-proBNP (pg/ml)

Trung vị (Q1 - Q3)
	p

	
	Nhóm bệnh

(n=190)
	Bình thường

(n=107)
	

	TLN (n=88)
	70,79 (43,51 - 214,94)
	20,69 (10,45 - 37,34)
	<0,01

	TLT (n=60)
	50,53 (21,78 - 108,38)
	
	<0,01

	OĐM (n=42)
	50,99 (28,67 - 144,02)
	
	<0,01

	Chung
	60,51 (31,80 - 151,13)
	
	<0,01


NT-proBNP huyết tương của bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải cao hơn nhóm người khỏe mạnh có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Ngoài ra, nồng độ NT-proBNP của từng nhóm bệnh nhân đều cao hơn so với NT-proBNP ở nhóm người khỏe mạnh, sự khác biệt đều có ý nghĩa thống kê (p <0,01).
Bảng 3.24. NT-proBNP trước và sau đóng lỗ thông 24 giờ
	Nhóm bệnh
	NT-proBNP (pg/ml) (n=190)
	p

	
	Trước 24h
Trung vị (Q1 – Q3)
	Sau 24h

Trung vị (Q1 – Q3)
	

	TLN (n=88)
	70,79 (43,51 - 214,94)
	87,15 (57,51 - 242,46)
	>0,05

	TLT (n=60)
	50,53 (21,78 - 108,38)
	57,43 (32,83 - 79,69)
	>0,05

	OĐM (n=42)
	50,99 (28,67 - 144,02)
	53,70 (24,48 - 82,38)
	>0,05

	Chung
	60,51 (31,80 - 151,13)
	63,31 (43,32 - 180,51)
	>0,05


Không có sự khác biệt giữa NT-proBNP trước và sau 24 hđóng lỗ thông (p>0,05).
Bảng 3.25. Nồng độ NT-proBNP trước và sau đóng lỗ thông 3 tháng
	Nhóm bệnh
	NT-proBNP (pg/ml)
	

	
	Trước 24h (n=74)

Trung vị (Q1 – Q3)
	Sau 3 tháng (n=74)

Trung vị (Q1 – Q3)
	p

	TLN (n=35)
	94,80 (47,87 - 242,38)
	61,07 (29,46 - 102,97)
	<0,01

	TLT (n=22)
	48,97 (30,28 - 91,21)
	30,96 (19,55 - 37,77)
	<0,01

	OĐM (n=17)
	48,29 (21,61 - 79,67)
	29,67 (15,92 - 40,64)
	<0,01

	Chung
	62,88 (41,42 - 197,11)
	36,57 (23,10 - 74.99)
	<0,01


NT-proBNP tại thời điểm 3 tháng sau đóng lỗ thông ở cả 3 nhóm giảm rõ rệt so với trước đóng (p<0,01).

3.3. LIÊN QUAN CỦA NT-proBNP HUYẾT TƯƠNG VỚI ĐẶC ĐIỂM HÌNH THÁI TIM VÀ ÁP LỰC ĐỘNG MẠCH PHỔI

3.3.1. Liên quan của NT-proBNP huyết tương với đặc điểm hình thái tim

Bảng 3.26. Tương quan của NT-proBNP với một số thông số siêu âm tim ở bệnh nhân thông liên nhĩ
	Chỉ số \ NT-proBNP (n=88)
	r (p)
	r (hiệu chỉnh)
	p

	ĐKTP (mm)
	0,19 (p=0,08)
	0, 27
	<0,05

	ĐKĐMP (mm)
	0,21 (p=0,05)
	0,34
	<0,01

	Dd (mm)
	0,26 (p=0,01)
	0,10
	0,34

	Ds (mm)
	0,30 (p=0,00)
	0,17
	0,12


Bệnh nhân TLN trước đóng lỗ thông, nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ yếu có ý nghĩa với kích thước thất phải, kích thước ĐMP (p<0,05), kích thước thất trái thì không (p>0,05).
Bảng 3.27. Tương quan của NT-proBNP với một số thông số siêu âm tim ở bệnh nhân thông liên thất
	Chỉ số \ NT-proBNP (n=60)
	r (p)
	r (hiệu chỉnh)
	p

	ĐKTP (mm)
	0,26 (p=0,04)
	0,60
	<0,01

	ĐKĐMP (mm)
	0,01 (p=0,93)
	0,57
	<0,01

	Dd (mm)
	0,32 (p=0,01)
	0,55
	<0,01

	Ds (mm)
	0,28 (p=0,03)
	0,56
	<0,01


NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức trung bình có ý nghĩa với kích thước thất phải, kích thước ĐMP và kích thước thất trái (p<0,05).
Bảng 3.28. Tương quan của NT-proBNP với một số thông số siêu âm tim ở bệnh nhân còn ống động mạch
	Chỉ số \ NT-proBNP (n=42)
	r (p)
	r (hiệu chỉnh)
	p

	ĐKTP (mm)
	0,16 (p=0,33)
	0,36
	<0,05

	ĐKĐMP (mm)
	0,14 (p=0,36)
	0,26
	<0,05

	Dd (mm)
	0,09 (p=0,59)
	0,42
	<0,01

	Ds (mm)
	0,13 (p=0,49)
	0,37
	<0,05


NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ yếu có ý nghĩa với kích thước thất phải, kích thước ĐMP và kích thước thất trái (p<0,05).
Bảng 3.29. Liên quan của NT-proBNP huyết tương với
 đường kính lỗ thông
	Đặc điểm (n=190)
	NT-proBNP (pg/ml)

Trung vị (Q1 – Q3)
	p

	TLN (n=88)
	Nhỏ (n=12)
	49,81 (23,13 - 103,35)
	<0,01

	
	Lớn (n=76)
	78,73 (45,37 - 223,18)
	

	TLT (n=60) 
	Nhỏ (n=51)
	49,90 (23,64 - 92,82)
	<0,01

	
	Lớn (n=9)
	80,93 (20,97 - 172,52)
	

	OĐM (n=42)
	Nhỏ (n=34)
	47,07 (28,67- 144,02)
	<0,01

	
	Lớn (n=8)
	63,43 (36,45 - 144,12)
	

	Chung
	Nhỏ (n=97)
	48,29 (26,30 - 115,78)
	<0,01

	
	Lớn (n=93)
	76,87 (43,89 - 207,62)
	


NT-proBNP huyết tương có xu hướng tăng cao ở những bệnh nhân có lỗ thông lớn, sự khác biệt NT-proBNP của những bệnh nhân có kích thước lỗ thông lớn và nhỏ có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
Bảng 3.30. Tương quan của NT-proBNP huyết tương với
 đường kính lỗ thông

	ĐK lỗ thông \ NT-proBNP (n=190)
	r
	p

	TLN (n=88)
	0,43
	<0,05

	TLT (n=60)
	0,31
	<0,05

	OĐM (n=42)
	0,36
	<0,05


Nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ vừa có ý nghĩa với đường kính lỗ thông.
3.3.2. Liên quan giữa NT-proBNP huyết tương với áp lực động mạch phổi và Qp/Qs

Bảng 3.31. Liên quan giữa NT-proBNP huyết tương với mức áp 
lực động mạch phổi
	Áp lực ĐMP (mmHg)
(n=190)
	NT-proBNP (pg/ml) 

Trung vị (Q1 – Q3)
	p

	Bình thường (n=87)
	42,62 (20,30 - 73,99)
	P<0,01

	Tăng nhẹ - TB (n=90)
	82,63 (45,92 - 230,79)
	

	Tăng nặng  (n=13)
	298,11 (100,98 - 512,58)
	


Nồng độ NT-proBNP huyết tương tăng theo mức tăng áp lực ĐMP, sự khác biệt NT-proBNP của các bệnh nhân có mức áp lực ĐMP khác nhau có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
Bảng 3.32. Tương quan của NT-proBNP huyết tương với áp lực 
động mạch phổi
	Áp lực  ĐMP \ NT-proBNP (n=190)
	r
	p

	TLN (n=88)
	0,53
	<0,01

	TLT (n=60)
	0,40
	<0,01

	OĐM (n=42)
	0,46
	<0,01

	Chung (n=190)
	0,46
	<0,01


Nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ vừa với áp lực ĐMP tâm thu ở tất cả nhóm bệnh nghiên cứu và từng nhóm nhỏ.
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CHUNG


Sensitivity (độ nhạy) và Specificity (độ đặc hiệu).
Hình 3.1. Đường cong ROC của giá trị NT-proBNP với áp lực động mạch phổi (≥60mmHg)

Bảng 3.33. Diện tích dưới đường cong ROC của giá trị NT-proBNP với áp lực động mạch phổi với ngưỡng cắt tại 60 mmHg

	Nhóm bệnh (n=190)
	Giá trị diện tích dưới đường cong ROC

	TLN (n=88)
	0,79

	TLT (n=60)
	0,73

	OĐM (n=42)
	0,72

	Chung
	0,75


Cả ba nhóm bệnh và tất cả bênh nhân trong nghiên cứu có diện tích dưới đường cong ROC cho giá trị từ 0,72 đến 0,79; cho thấy khả năng tiên lượng tương đối tốt.
Bảng 3.34. Giá trị tiên lượng của NT-proBNP huyết tương với áp lực động mạch phổi ≥ 60 mmHg
	Nhóm bệnh

(n=190)
	Giá trị cut-off - 

NT-proBNP (pg/ml)
	Độ nhạy (%)
	Độ đặc hiệu (%)

	
	Giá trị khi chưa và (sau) hiệu chỉnh theo tuổi và giới tính

	TLN (n=88)
	285,4 (189,4)
	77,1 (77,1)
	85,2 (88,9)

	TLT (n=60)
	76,1 (87,9)
	100 (100)
	86,1 (71,9)

	OĐM (n=42)
	72,4 (129,4)
	100 (100)
	82,5 (80)

	Chung
	52,9 (126,4)
	100 (94,6)
	78 (72)


Đối với toàn bộ các bệnh nhân TBS shunt trái phải trong nghiên cứu, ngưỡng cắt của NT-proBNP là 126,4 pg/ml tiên lượng bệnh nhân có áp lực ĐMP ≥ 60 mmHg với tỷ lệ dương tính giả là 15,4% và âm tính giả là 28%.

Bảng 3.35. Tương quan giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với Qp/Qs 

	Nhóm bệnh\NT-proBNP (n=190)
	r
	p

	TLN (n=88)
	0,37
	<0,05

	TLT (n=60)
	0,22
	0,48

	OĐM (n=41)
	0,37
	0,19

	Chung
	0,38
	<0,05


Nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ vừa với tỷ lệ Qp/Qs. Xét từng nhóm bệnh nhân, nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ trung bình với Qp/Qs ở bệnh nhân TLN, hai nhóm bệnh nhân còn lại không có sự tương quan.
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CHUNG


Sensitivity (độ nhạy) và Specificity (độ đặc hiệu).
Hình 3.2. Đường cong ROC của giá trị NT-proBNP với Qp/Qs (>2)

Bảng 3.36. Diện tích dưới đường cong ROC của giá trị NT-proBNP 
với Qp/Qs > 2

	Nhóm bệnh (n=190)
	Giá trị diện tích dưới đường cong ROC

	TLN (n=88)
	0,64

	TLT (n=60)
	0,64

	OĐM (n=42)
	0,79

	Chung
	0,67


Diện tích đường cong dưới ROC của các bệnh nhân nghiên cứu cho thấy khả năng tiên lượng Qp/Qs > 2 mức độ yếu (0,67). Các nhóm nhỏ cũng có kết quả tương tự.
Bảng 3.37. Giá trị tiên lượng của NT-proBNP huyết tương với Qp/Qs >2

	Nhóm bệnh

(n=190)
	Giá trị cut-off - 

NT-proBNP (pg/ml)
	Độ nhạy (%)
	Độ đặc hiệu (%)

	
	Giá trị khi chưa và (sau) hiệu chỉnh theo tuổi và giới tính

	TLN (n=88)
	232,2 (154,2)
	52,8 (68,3)
	96,7 (76,7)

	TLT (n=60)
	203,2 (138,1)
	60 (70)
	98 (84)

	OĐM (n=42)
	203,7 (126,7)
	75 (100)
	89,5 (60,5)

	Chung
	204,7 (127,4)
	57,5 (82,2)
	92,4 (74,4)


Với 190 bệnh nhân nghiên cứu, ngưỡng cắt của NT-proBNP là 127,4 pg/ml tiên lượng mức Qp/Qs >2 với dương tính giả 17,8% và âm tính giả 25,6%.

CHƯƠNG 4

BÀN LUẬN
4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
4.1.1. Tuổi và giới tính

- Nghiên cứu được tiến hành đối với 190 trường hợp TBS có luồng thông trái - phải tại Viện Tim mạch Việt Nam cùng 107 người khỏe mạnh. Những bệnh nhân này được tuyển chọn vào nghiên cứu trong khoảng thời gian từ tháng 3/2015 đến tháng 9/2017.

- Trong nghiên cứu của chúng tôi, lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu với tiêu chuẩn là luồng thông trái - phải, nhưng cả quá trình thu thập số liệu, chúng tôi chỉ gặp ba mặt bệnh là TLN, TLT và còn OĐM. Tuổi trung bình của bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu là 30,75 ± 18,38 tuổi, không khác biệt so với nhóm người khỏe mạnh (p>0,05). Nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu chủ yếu nằm ở độ tuổi từ 16-40 tuổi (45,3%), tiếp đến là nhóm tuổi từ 41-60 tuổi chiếm 24,7% và dưới 16 tuổi là 23,7%. Nhóm bệnh nhân tuổi >60 chiếm tỷ lệ rất nhỏ (6,3%). Về phân bố giới của nhóm bệnh nhân nghiên cứu, những bệnh nhân nữ gặp gấp đôi bệnh nhân nam. Tỷ lệ bệnh nhân TLN gặp nhiều ở người lớn tuổi hơn, ngược lại, những bệnh nhân TLT và còn OĐM lại hay gặp ở người trẻ.

- Nghiên cứu của chúng tôi chỉ giới hạn mẫu trong nhóm bệnh nhân có luồng thông trái - phải có chỉ định thông tim đóng lỗ thông, vì vậy phân bố tuổi chỉ đại diện cho mô hình bệnh tật tại cơ sở nghiên cứu, không đại diện cho thống kê dịch tễ học bệnh lý tại cộng đồng, đồng thời mức độ về khả năng triển khai kỹ thuật tại các cơ sở điều trị đóng lỗ thông bằng dụng cụ cũng khác nhau, (ví dụ như TLT dưới đại động mạch không phải cơ sở nào cũng thực hiện được bởi nguy cơ tai biến tổn thương van động mạch và đường dẫn truyền điện tim).
- Tỷ lệ mắc TBS ở nhóm tuổi 16-40 cao thể hiện các bệnh nhân TBS được chẩn đoán muộn. Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn các tác giả khác. Lý giải cho việc tỷ lệ phát hiện và điều trị TBS ở nhóm tuổi trưởng thành khá cao là do bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu với tỷ lệ lớn nhất là TLN – gặp nhiều ở người lớn, một bệnh lý có sinh lý bệnh có thể thích nghi đến tuổi trưởng thành, việc xuất hiện các triệu chứng đủ để bệnh nhân đến khám tại cơ sở y tế. Tuy nhiên, một vấn đề khác được đề cập nhiều hơn đó là do điều kiện kinh tế xã hội địa phương của các bệnh nhân TBS không cho phép bệnh nhân dễ dàng tiếp cận dịch vụ y tế chuyên sâu.

- Tỷ lệ mắc bệnh TBS tương đối cao ở các nước đang phát triển, trong khi ở hầu hết các nước phát triển lại thấp. TLN và TLT là loại phổ biến nhất chiếm khoảng 29,6% tổng số các trường hợp bệnh TBS [106]. Tuy nhiên, nghiên cứu tại Ấn Độ, tác giả Bhardwaij R. và cộng sự ghi nhận 58% TBS có luồng thông trái - phải trong số trường hợp TBS nằm trong nhóm từ 0 đến 5 tuổi [107].
- Trong một thời gian dài, giới tính đã được xem là một nhân tố liên quan đến bệnh tim mạch, bao gồm cả đối với TBS. Nghiên cứu để tìm hiểu mối liên quan giữa giới tính và TBS đã được thực hiện. Trong đó đã chỉ ra rằng giới tính là yếu tố ảnh hưởng đến biểu hiện của bệnh TBS [108]. Trong khảo sát về phẫu thuật tim mạch của Châu Âu, kết quả cũng chỉ ra rằng tỷ lệ nữ được ghi nhận nhiều hơn so với ở nam [109]. Nghiên cứu của tác giả Pfitzen C. và cộng sự tìm hiểu về thay đổi tỷ lệ mắc TBS tại Đức ghi nhận tỷ lệ TBS ở nữ là 47%, tuy nhiên tỷ lệ này bao gồm toàn bộ các loại TBS. Nếu xét theo nhóm TBS được đề cập trong nghiên cứu này bao gồm TLT, TLN và còn OĐM thì tỷ lệ bệnh nhân nữ trong mỗi nhóm đều cao hơn so với nam [110]. Trong một nghiên cứu khác, tác giả Engelfriet P. và cộng sự đã nhận thấy rằng có một sự cân bằng tương đối ổn định của nhóm tuổi sơ sinh đến nhóm tuổi trưởng thành ở bệnh TBS, điều này chỉ ra rằng tỷ lệ tử vong tương đối cân bằng giữa hai giới [111].
- Tỷ lệ bệnh nhân nữ trong nghiên cứu của chúng tôi là 67,4%, cao hơn 2 lần so với bệnh nhân nam. Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu về TBS có luồng thông trái - phải khác, Ayhan Cevik và cộng sự khi nghiên cứu áp lực ĐMP ở 242 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, tỷ lệ nữ chiếm 66,7% [112]. Khi nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ NT-proBNP với tỷ lệ Qp/Qs ở 60 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải ở trẻ em nhỏ hơn 10 tuổi, Jamei Khosroshahi A. và cộng sự thấy rằng, tỷ lệ bệnh nhân nữ là 58,33% [11]. Sự giống và khác nhau giữa các nghiên cứu, cần có các nghiên cứu ở phạm vi rộng hơn và sâu hơn để tìm hiểu nguyên nhân cụ thể nhất về những khác biệt về tỷ lệ TBS theo giới tính trong các nhóm tuổi và độ tuổi khác nhau. 
4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và điện tim của bệnh nhân
- Mô hình bệnh tật thu thập cho nghiên cứu này gặp ba bệnh lý TBS có luồng thông trái - phải là TLN, TLT và còn OĐM. Trong đó TLN chiếm tỷ lệ cao nhất là 46,3%, tiếp đến là TLT 31,6% và cuối cùng là còn OĐM là 22,1%. Đây là các nhóm bệnh TBS thường gặp nhất trong số những trường hợp TBS đến khám và điều trị tại Viện Tim mạch - Bệnh viện Bạch Mai. Theo thống kê chung của các tác giả trên thế giới, TLT chiếm khoảng 20% tổng số các trường hợp TBS, TLN là 15% và còn OĐM chiếm khoảng 10%. Elkiran O. Và cộng sự (2013) nghiên cứu nồng độ NT-proBNP ở 37 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải và 20 bệnh nhân nhóm chứng để đánh giá hiệu quả của việc điều trị nội khoa, nhận thấy tỷ lệ bệnh nhân TLT ở nhóm 1 và 2 tương ứng là 36,8% và 44,4%, theo sau là bệnh lý còn OĐM và TLN [90]. Nghiên cứu của Ayhan Cevik và cộng sự năm 2013 thực hiện trên 242 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải tuổi trung bình là 61,6 ± 51,2 tháng, bệnh nhân thông liên thất đơn độc chiếm tỷ lệ cao nhất 33,9% (có 33,1% TLT phần quanh màng và 0,8% TLT phần cơ), tiếp theo là TLN đơn thuần 27,3% và còn OĐM chiếm 26,4% [112]. Jamei Khosroshahi A. và cộng sự (2019) khảo sát mối tương quan giữa proBNP huyết tương và mức độ nặng của luồng thông trái - phải ở 60 bệnh nhân TBS, với tỷ lệ bệnh nhân ở 3 mặt bệnh tương đương nhau [11].
Bảng 4.1. Đặc điểm phân bố bệnh nhân của các nghiên cứu
	Tác giả
	Số BN
	TLN
	TLT
	OĐM

	Chúng tôi
	190
	46,3%
	31,6%
	22,1%

	Elkiran O [90]
	37
	5,2-5,5%
	36,8-44,4%
	5,2-16,6%

	Cevik A [112]
	242
	27,3%
	33,9%
	26,4%

	Khosroshahi J [11]
	60
	33,3%
	33,3%
	33,3%


- Mặc dù tỷ lệ của chúng tôi có khác biệt với tỷ lệ mắc chung theo thống kê dịch tễ học, tuy nhiên tỷ lệ này tương đối tương đồng với tỷ lệ chung ghi nhận tại Viện Tim mạch Việt Nam. Hầu hết các trường hợp TBS cần được can thiệp sớm để tránh ảnh hưởng đến tình trạng tim mạch, tuy nhiên do những điều kiện khác nhau của từng bệnh nhân nên thời gian khám và điều trị khác nhau. Việc chậm trễ tới khám chữa bệnh tại cơ sở y tế có khiến cho tỷ lệ mắc TBS được ghi nhận có thể khác nhau ở các nhóm bệnh TBS. Hơn thế nữa, do mức độ bệnh khác nhau nên một số bệnh nhân TBS sẽ trì hoãn việc thăm khám tại các cơ sở điều trị. Đặc biệt, một số trường hợp chỉ được phát hiện khi tình trạng bệnh nặng lên do các cơ sở khám chữa bệnh tại địa phương chưa có đủ cơ sở vật chất và trang thiết bị để chẩn đoán bệnh. 

* Đặc điểm lâm sàng

- Mẫu nghiên cứu của chúng tôi chỉ nhắm mục tiêu đến các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải có chỉ định đóng luồng thông bằng dụng cụ, nên đặc điểm lâm sàng của nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu chưa có tính phổ quát toàn bộ bệnh cảnh lâm sàng đa dạng và đa hình thái của bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải. Khó thở khi gắng sức và đau ngực là những triệu chứng hay gặp ở cả ba nhóm bệnh nhân nghiên cứu, trong đó nhiều nhất là khó thở gắng sức (40%-69%), tiếp đến là đau ngực và đánh trống ngực. Việc xuất hiện triệu chứng khó thở gắng sức và đau ngực phù hợp với tỷ lệ bệnh nhân có tăng áp lực ĐMP. Các triệu chứng lâm sàng của suy tim như phù, gan to… xuất hiện rất ít hoặc không có, là do những bệnh nhân đã được lựa chọn vào tiêu chuẩn thông tim đóng luồng thông.
- Trẻ em mắc TLN hiếm khi bị khó thở do tăng áp lực ĐMP và suy tim sung huyết ngay cả khi có luồng thông từ trái sang phải lớn. Sự giãn ĐMP có thể xử lý lượng máu tăng trong một thời gian dài mà không phát triển tăng áp động mạch phổi hoặc suy tim vì không có sự truyền trực tiếp áp lực hệ thống đến ĐMP, và áp suất ĐMP vẫn bình thường. Tuy nhiên, suy tim và tăng áp ĐMP cuối cùng phát triển ở độ tuổi 30-40, tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi 41,31 ± 15,82. Đối với TLT và còn OĐM, độ tuổi nhỏ hơn TLN nhưng áp lực được truyền trực tiếp từ áp lực hệ thống tới ĐMP, gây tăng áp lực ĐMP sớm hơn, làm bệnh nhân khó thở.
- Khó thở là triệu chứng hay gặp trên lâm sàng ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, khi đánh giá tình trạng lâm sàng của khó thở ở 30 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải tuổi trung bình là 56 tháng, Mehmet Yücel và cộng sự thấy tỷ lệ bệnh nhân khó thở gắng sức trong nhóm nghiên cứa là 36,7% [114].

- Nghiên cứu công bố năm 2010 trên 236 trường hợp thông liên nhĩ người lớn, được can thiệp đóng luồng thông, tuổi trung bình là 33,9 ± 11,3, cũng có kết quả tương tự với 46,5% bệnh nhân có mức độ khó thở NYHA I  [135].
- Tác giả Nguyễn Lân Hiếu khi tiến hành nghiên cứu hiệu quả đóng luồng thông TLN bằng dụng cụ trên 249 bệnh nhân, tuổi trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu là 27,94, triệu chứng khó thở khi gắng sức chiếm 46,1% và đau ngực là 42,1% [93].
- Nhiều tác giả khi nghiên cứu về TBS có luồng thông trái - phải nói chung và còn OĐM nói riêng đều kết luận rằng dấu hiệu lâm sàng có độ nhậy và độ đặc hiệu thấp trong chẩn đoán bệnh lý TBS, cũng như đánh giá mức độ luồng thông. Nghiên cứu của Reller và cộng sự năm 1985, nhận thấy còn OĐM sớm (tuần tuổi đầu) với luồng thông lớn, gặp trong 75%, trẻ sơ sinh được chẩn đoán bằng siêu âm tim, trong khi đó chỉ có 66% có tiếng thổi trong số 32 trẻ nghiên cứu [115].
* Đặc điểm điện tim

- Số liệu của chúng tôi cho thấy đặc điểm về nhịp tim trên điện tâm đồ tương đồng giữa 3 nhóm TBS có luồng thông trái - phải (p>0,05). Đa số bệnh nhân còn nhịp xoang với tỷ lệ của 3 nhóm bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM lần lượt là 93,2%, 96,7% và 95,2%, block nhánh phải xuất hiện ở 50% bệnh nhân TLN. Ngoại tâm thu thất, nhĩ và rung nhĩ chỉ xuất hiện với tỷ lệ nhỏ. Đối với trục điện tim, chúng tôi nhận thấy hầu hết bệnh nhân trong nhóm TLT và còn OĐM có trục trung gian. Tuy nhiên, có một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân TLN có trục tim lệch phải (27,3%).
- Thất phải giãn ra trong TLN kéo dài thời gian cần thiết để khử cực thất phải do đường đi của nó dài hơn, tạo ra kiểu block nhánh phải hoàn toàn hoặc không hoàn toàn trên điện tâm đồ. Một số khác gây phì đại thất phải gây trục điện tim chuyển dần sang phải.

- Tác giả Nguyễn Thị Mai Ngọc khi nghiên cứu sức cản mạch phổi ở 215 bệnh nhân TLN, tuổi trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu là 28,07 ± 15,21, kết quả khi đánh giá điện tâm đồ cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân có nhịp xoang là 97,7%, trục phải 90,2% [94]. Cũng nghiên cứu trên bệnh nhân TLN nhưng về hiệu quả đóng luồng thông bằng dụng cụ, Nguyễn Lân Hiếu cho ra kết quả nhịp xoang 92,2% và trục phải 91,9% [93].

- Boudiche S. và cộng sự nghiên cứu về bệnh TLN trong 10 năm từ 2008 đến 2018 ở 50 bênh nhân, tuổi trung bình là 37 ± 14, thấy rằng tỷ lệ nhịp xoang chiếm 82%, rối loạn nhịp nhĩ là 18% [116].

- Khi nghiên cứu về sự phù hợp của kích thước lỗ TLN và dụng cụ bít ở 173 bệnh nhân TLN, độ tuổi từ 18 - 68, trung bình là 35 tuổi, trong các thông số nghiên cứu có rối loạn nhịp tim, tỷ lệ bệnh nhân nhịp xoang chiếm 85,5% [120].

- Shah J. H. và cộng sự nghiên cứu trên 376 bệnh nhân thông liên thất, tỷ lệ bệnh nhân có ngoại tâm thu là 7,18%, block nhánh là 1,32% [121].
4.2. ĐẶC ĐIỂM HÌNH THÁI TIM, ÁP LỰC ĐỘNG MẠCH PHỔI VÀ NT-proBNP HUYẾT TƯƠNG

4.2.1. Đặc điểm hình thái tim và chức năng

- Khi khảo sát một số đặc điểm hình thái tim, chúng tôi tiến hành siêu âm - doppler tim để thu thập một số thông số, 190 bệnh nhân được thực hiện trước và sau khi đóng lỗ thông 24h, sau 3 tháng chỉ thu thập được 74 bệnh nhân. Đó cũng là hạn chế lớn nhất của nghiên cứu khi không thể theo dõi sau khi đóng lỗ thông thời gian dài hơn và đầy đủ hơn. Hình thái lỗ thông được khảo sát trong quá trình thông tim.
- Đánh giá chức năng thất phải vẫn còn nhiều thách thức do cấu trúc giải phẫu phức tạp và thành mỏng, do đó không được đưa vào thực hành lâm sàng hàng ngày. Tuy nhiên, đánh giá hình thái của nó ngày càng được quan tâm đối với một số bệnh tim ảnh hưởng đến tâm thất phải (tăng áp lực ĐMP, TLN, TLT và còn OĐM) [122]. Việc đóng luồng thông trái phải chắc chắn dẫn đến những thay đổi cơ bản không chỉ của thất phải mà còn dẫn đến những thay đổi của thất trái. Sự phụ thuộc lẫn nhau giữa thất phải thất trái và thay đổi kích thước thất trái trước và sau khi đóng luồng thông đã được mô tả [123].
* Đối với thông liên nhĩ

- Đánh giá sự biến đổi hình thái tim bằng một số chỉ số siêu âm tim ở các bệnh nhân TLN, tại thời điểm trước và sau đóng TLN 24 giờ thu thập số liệu trên 88 bệnh nhân và tại thời điểm 3 tháng trên 35 bệnh nhân.

- Lỗ thông ở vách liên nhĩ tạo ra luồng thông trái phải, máu chảy từ bên tâm nhĩ trái sang tâm nhĩ phải rồi tới thất phải và hệ mạch phổi. Do đó, quá tải khối lượng và làm giãn tâm nhĩ trái, tâm nhĩ phải, thất phải và ĐMP [27].
- Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra đường kính thất phải sau đóng lỗ TLN tại thời điểm 24h giảm giảm so với trước đóng có ý nghĩa thống kê (p<0,01), và tiếp tục giảm khi khảo sát tại thời điểm tái khám sau 3 tháng (p<0,01).
- Đường kính thân ĐMP sau khi đóng TLN tại thời điểm sau 24h giảm so với trước đóng, nhưng sự khác biệt chưa có ý ngĩa thống kê (p>0,05). Tại thời điểm tái khám sau điều trị đóng lỗ thông 3 tháng, đường kính ĐMP giảm so với trước đóng có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
- Ở những bệnh nhân TLN trong nghiên cứu, hướng của luồng thông là từ trái sang phải và độ lớn của lỗ luồng thông được xác định bởi kích thước của lỗ TLN, áp lực tương đối của hai tâm nhĩ và liên quan đến hoạt động của hai tâm thất. Một trong những chỉ định đóng TLN trong nghiên cứu là tỷ lệ Qp/Qs > 1,5, sự quá tải khối lượng tuần hoàn tim phải và tuần hoàn phổi đã xảy ra, gây giãn thất phải và ĐMP. Hiện tượng giảm kích thước đường kính thất phải và thân ĐMP tại hai thời điểm sau đóng TLN ở những bệnh nhân trong nghiên cứu có lẽ do khi đóng TLN, lưu lượng dòng máu từ trái qua phải trong tim bị chặn lại, đột ngột làm ngừng quá tải khối lượng tuần hoàn tim phải và ĐMP, giảm áp lực buồng tim phải và ĐMP.

- Đường kính thất trái tâm trương và tâm thu của các bệnh nhân TLN tại các thời điểm khảo sát trước và sau khi đóng TLN 24 giờ không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Nhưng tại thời điểm 3 tháng sau đóng TLN, kích thước thất trái cả tâm thu và tâm trương đều giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

- Sinh lý bệnh của TLN khởi đầu bằng luồng thông trái - phải chủ yếu xảy ra trong một khoảng thời gian bao gồm cuối tâm thu và đầu tâm trương, khi cả hai hệ thống tĩnh mạch, cả tâm nhĩ và cả hai tâm thất đều ở trạng thái tự do. Luồng thông trái - phải là nguyên nhân gây quá tải thể tích nhĩ phải, thất phải và quá tải tuần hoàn phổi, thất trái thì không, làm giãn các buồng tim phải và ĐMP. Điều này dẫn đến hình thái thất trái bị thay đổi, trong đó vách ngăn phình ra và nén vào khoang tâm thất trái, kích thước đo được của tâm thất trái nhỏ lại. Nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân TLN có tuổi trung bình là 41,31 ± 15,82, thuộc nhóm bệnh nhân nhiều tuổi, giai đoạn đổ đầy tâm trương thất trái chậm lại theo tuổi tác, dẫn đến sự khác biệt về tỷ lệ đổ đầy tâm trương trong giai đoạn thụ động. Sự đổ đầy thất trái chuyển sang giai đoạn cuối tâm trương và nhĩ trái giãn, tâm nhĩ đóng một vai trò quan trọng trong việc tăng thể tích thất trái tâm trương [124]. Cơ chế như vậy dẫn đến tăng áp lực giai đoạn tiền tải thất trái và tăng thể tích đột ngột do tăng áp lực cuối tâm trương thất trái, giãn thất trái và tăng áp lực tâm nhĩ trái [125]. Khi đóng TLN ở những bệnh nhân lớn tuổi này, thất trái giảm áp lực đổ đầy, nên kích thước thất trái giảm. Phân suất co rút và phân suất tống máu sau khi đóng luồng thông không thay đổi.
- Ding J. và cộng sự (2009) nghiên cứu 46 bệnh nhân TLN sau đóng luồng thông có kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi, kết quả hình thái tim được thể hiện trên chỉ số siêu âm cho thấy ngay sau khi luồng thông được đóng lại, không còn chịu lượng máu từ tim trái sang tim phải, buồng thất phải đáp ứng co nhỏ lại, biểu hiện là ngày thứ 3 sau đóng luồng thông TLN, thể tích cuối tâm trương thất phải giảm xuống 96,28 ± 23,42 ml (so với trước khi đóng lỗ thông liên nhĩ là 106,54 ± 25,97 ml) đồng thời thể tích tâm thu thất phải cũng giảm xuống 50,69 ± 14,72 ml so với trước bít là 59,73 ± 17,59 ml (p<0,05) [126].
- Trong gần 4 năm nghiên cứu hiệu quả đóng luồng thông TLN bằng dụng cụ, từ tháng 2/2002 đến tháng 12/2005 cũng có kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu này là 27,94 tuổi, khảo sát hình thái tim trên siêu âm - doppler trước và sau khi đóng luồng thông 24h, cùng mốc thời gian khảo sát như nghiên cứu của chúng tôi, kết quả nghiên cứu của Nguyễn Lân Hiếu cho thấy tương tự như kết quả của chúng tôi với đường kính thất phải giảm từ 24,5 ± 6,91 mm xuống 20,90 ± 4,20 mm (p<0,05), đường kính ĐMP cũng giảm từ 17,49 ± 3,46 mm xuống 17,40 ± 2,98 mm (p>0,05), đường kính thất trái cả tâm trương và tâm thu giảm nhưng chưa có ý nghĩa thống kê, phân suất co rút và phân suất tống máu chưa thay đổi [93].

- Nghiên cứu của Santoro G. và cộng sự (2006) trên 25 bệnh nhân TLN có tuổi không giống nghiên cứu của chúng tôi, tất cả là trẻ em dưới 16 tuổi, trung bình là 8 tuổi, đường kính thất phải trước đóng TLN là 29,8 mm/m2 da, sau 1 tháng đóng luồng thông là 25,9 mm/m2 da, và sau 6 tháng giảm xuống là 23,2 mm/m2 da (p<0,05); đường kính thất trái trước đóng 27,8 mm/m2 da, tăng lên sau đóng 1 tháng là 31,9 mm/m2 da và 31,8 mm/m2 da tại thời điểm 6 tháng sau đóng [127]. Kết quả biến đổi hình thái tim thất phải tương tự như kết quả của chúng tôi thu được, tuy nhiên kết quả biến đổi hình thái thất trái ngược lại, giải thích điều này có lẽ tuổi bệnh nhân khi nghiên cứu của tác giả là trẻ em, nhỏ hơn so với trong nghiên cứu của chúng tôi. Thời gian đổ đầy tâm trương thất trái chưa chậm lại theo tuổi, thất trái vẫn còn nhỏ do sự nén của thất phải, nên khi đóng luồng thông làm cho thất trái giãn ra.
* Đối với thông liên thất và còn ống động mạch

- Hình thái tim của bệnh nhân TLT được khảo sát với một số thông số siêu âm tim. Khảo sát tại thời điểm trước đóng TLT và sau 24 giờ tất cả 60 bệnh nhân, tại thời điểm 3 tháng khảo sát trên 22 bệnh nhân.

- Trong các bệnh nhân TLT có luồng thông trái phải, máu chảy từ tâm thất trái qua tâm thất phải vào ĐMP. Máu đi qua tâm thất phải, nhưng tâm thất phải và trái co bóp đồng thời, tâm thất phải không nhận ra khối lượng quá tải trong tình huống này. Tâm nhĩ phải cũng không nhận ra một tình trạng quá tải khối lượng. Tuy nhiên, ĐMP nhận được khối lượng máu tăng [29]. Vì vậy hình thái tim thay đổi với nhĩ trái và thất trái giãn, đường kính ĐMP tăng và cuối cùng tăng áp lực thất phải và làm giãn thất phải.
- Kích thước thất phải sau đóng TLT giảm xuống tại thời điểm 24 giờ sau đóng, và tiếp tục giảm tại thời điểm 3 tháng sau đóng TLT, sự khác biệt đều có ý nghĩa thống kê tại các thời điểm trước và sau đóng TLT (p<0,01). 
- Kích thước ĐMP cũng giảm tại thời điểm 24 giờ và 3 tháng sau đóng TLT. Sự khác biệt đều có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
- Kích thước thất trái của các bệnh nhân TLT trước và sau đóng TLT cũng có sự giảm đi có ý nghĩa thống kê (p<0,01), đường kính thất trái tâm trương trước đóng 45,36 ± 8,50 mm (60 bệnh nhân) và 48,71 ± 6,23 mm (22 bệnh nhân) xuống còn 41,95 ± 8,39 mm và 44,00 ± 4,76 mm; đường kính thất trái tâm thu trước đóng 28,87 ± 5,95 mm (60 bệnh nhân) và 30,79 ± 4,44 mm (22 bệnh nhân) xuống còn 26,28 ± 5,89 mm và 27,29 ± 4,30 mm.

- Các bệnh nhân TLT trong nghiên cứu này có tuổi trung bình 21,58 ± 13,52, đường kính lỗ TLT trung bình 5,94 ± 4,10 mm. Độ lớn của luồng thông trái phải trong các bệnh nhân phụ thuộc vào kích thước của lỗ TLT, không phải vị trí, và sức cản của mạch máu phổi. Đối với lỗ thông nhỏ, luồng thông không đáng kể, áp lực ĐMP và kích thước buồng tim ít thay đổi, đối với lỗ thông có kích thước vừa và lớn, luồng thông trái phải lớn hơn làm tăng tải khối lượng tuần hoàn phổi, nhĩ trái và thất trái, giãn buồng tim trái và ĐMP giãn ra do áp lực truyền trực tiếp từ thất trái cùng với tăng khối lượng tuần hoàn, do luồng thông chủ yếu ở thì tâm thu nên thất phải co bóp đồng thời và không nhận ra sự quá tải khối lượng và chưa bị giãn. Theo thời gian bị bệnh, nhanh hơn đối với TLN, quá tải khối lượng và truyền trực tiếp áp lực từ thất trái, ngoài ĐMP giãn ra thì thất phải cũng giãn to ra và phì đại. Khi đóng TLT, thất phải, ĐMP và thất trái không còn chịu quá tải khối lượng tuần hoàn và áp lực, kích thước đồng loạt giảm. Giá trị phân suất co rút và phân suất tống máu thất trái chưa có sự thay đổi.
- Với 42 bệnh nhân còn OĐM trong nghiên cứu cũng có kết quả tương tự như đối với bệnh nhân TLT. Các bệnh nhân này có máu chảy từ ĐMC tới ĐMP. Vì vậy, ĐMP, tâm nhĩ trái, tâm thất trái quá tải khối lượng tuần hoàn nhưng tâm nhĩ phải và tâm thất phải thì không [30]. Kết quả là giãn nhĩ trái, thất trái, giãn ĐMP do tăng áp lực và hậu quả của tăng áp lực ĐMP là thất phải giãn ra. 

Kích thước thất phải của các bệnh nhân OĐM trong nghiên cứu giảm xuống tại thời điểm 24 giờ sau đóng lỗ thông, và tiếp tục giảm tại thời điểm 3 tháng sau, sự khác biệt đều có ý nghĩa thống kê tại các thời điểm trước và sau đóng (p<0,01). Kích thước ĐMP cũng giảm tại thời điểm 24 giờ và 3 tháng sau đóng, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Kích thước thất trái tâm trương và tâm thu của các bệnh nhân còn OĐM trước và sau đóng lỗ thông cũng có sự giảm đi có ý nghĩa thống kê (p<0,01).

- Huyết động học phổi của các bệnh nhân còn OĐM trong nghiên cứu cũng tương tự như của các bệnh nhân TLT. Độ lớn của luồng thông từ trái sang phải được xác định bởi sức cản của OĐM (tức là đường kính, chiều dài và độ thẳng). Do đó, sự khởi đầu biến đổi hình thái tim với còn OĐM cũng tương tự như với TLT. Các buồng tim và ĐMP giãn ra giống như trong TLT ngoại trừ ĐMC lên và ngang cũng giãn. Hậu quả huyết động của còn OĐM tương tự như của TLT. Trong còn OĐM nhỏ, việc giãn thất trái là tối thiểu. Trong khi còn OĐM lớn, kích thước buồng tim to ra với lưu lượng máu phổi tăng. Các buồng tim giãn là nhĩ trái, thất trái và ĐMP, và thất phải cũng giãn ra do áp lực được truyền từ ĐMC và ĐMP gây tăng áp lực ĐMP. Sau khi đóng OĐM, quá tải khối lượng và áp lực buồng tim cũng như ĐMP bị dừng lại, kích thước các buồng tim và ĐMP giảm đi.
- Một trong những thông số đánh giá chức năng thất trái trên siêu âm – doppler tim là đánh giá sự co giãn của buồng thất, khối lượng máu được bơm vào đại tuần hoàn trên khối lượng máu trong thất trái trong kỳ tâm trương. Trong nghiên cứu này, ở những bệnh nhân TLN, buồng tim phải giãn kèm theo vách liên thất di động bất thường làm cho phép đo thông số phân suất co rút và phân suất tống máu không theo quy luật chuẩn, nên khi sau đóng luồng thông 24h và thời điểm 3 tháng, phân suất co rút và phân suất tống máu không thay đổi. Với những bệnh nhân TLT và còn OĐM, máu từ thất trái được bơm không hoàn toàn ra đại tuần hoàn, nên khi đóng luồng thông, giá trị của phân suất co rút và phân suất tống máu cũng chưa thay đổi. Những giá trị này mang tình chất tham khảo đối với từng bệnh nhân cụ thể.
- Các đối tượng nghiên cứu ở một nghiên cứu khác có tuổi trung bình rất nhỏ, 34 bệnh nhân TLT và còn OĐM trước và sau khi đóng lỗ thông, từ tháng 5 năm 2016 đến tháng 3 năm 2017, tuổi trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu là 7,6 tuổi. Devy Kusmira và cộng sự [128], thấy đường kính tâm trương thất trái trước đóng lỗ thông 39,50 mm, giảm xuống sau đóng một tháng là 34,50 mm và sau 3 tháng là 32,50 mm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05); đồng thời đường kính tâm thu thất trái trước là 23,9 mm, giảm còn 20,5 mm tại thời điểm một tháng sau và 20,0 mm 3 tháng sau, sự khác biệt có ý nghĩa (p<0,05).

- Mặc dù thời điểm và địa điểm nghiên cứu khác nhau giữa nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả khác, nhưng các kết quả đều chỉ ra rằng, hình thái tim biến đổi sau khi đóng luồng thông ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, cụ thể là: đường kính thất phải, đường kính ĐMP và đường kính thất trái.

* Kích thước lỗ thông
- Quá trình tiến hành nghiên cứu trên bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, chúng tôi chỉ gặp 3 loại bệnh là TLN, TLT và còn OĐM, các mặt bệnh khác như thông thất trái - nhĩ phải, cửa sổ phế chủ hay kênh nhĩ thất bán phần không xuất hiện. Tất cả bệnh nhân đều được nhập viện với chỉ định thông tim đóng luồng thông trái - phải bằng dụng cụ qua da, trong quá trình điều trị đóng luồng thông, kích thước luồng thông được khảo sát. Thu được các kết quả với đặc điểm:
- Kết quả của chúng tôi cho thấy kích thước của lỗ thông TLN, TLT và còn OĐM lần lượt là 27,22 ± 7,04 mm, 5,94 ± 4,10 mm và 5,24 ± 3,22 mm. Dựa vào sinh lý bệnh huyết động học phổi, chia kích thước lỗ thông thành hai loại lớn và nhỏ. 86,4% bệnh nhân TLN có kích thước lỗ thông loại lớn (>20mm), trong khi với TLT và còn OĐM, kích thước loại nhỏ lại chiếm đa số, lần lượt là 85% và 80,9% (<10mm và <7mm).
- Li P. và cộng sự (2019) khi nghiên cứu trên 31 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với tuổi trung bình 33,52 ± 3,44 tháng, có 25 bệnh nhân TLT, 5 bệnh nhân TLN và 1 bệnh nhân còn OĐM, kích thước luồng thông trung bình là 9,81 ± 1,26 mm, với hầu hết (20/31) bệnh nhân có kích thước nhỏ (≤10mm) [129].

- Tiến hành điều trị đóng luồng thông TLT bằng dụng cụ cho 321 bệnh nhân, tuổi trung bình là 15,5 ± 12,6 tuổi và cân nặng trung bình là 33,3 ± 20,5 kg, tác giả Nguyễn Lân Hiếu và cộng sự chỉ ra rằng, kích thước TLT khi điều trị là 4.8 ± 2.1 mm [97].
- Khi điều trị đóng luồng thông bằng dụng cụ cho 20 bệnh nhân TLN từ tháng 9 đến tháng 12 năm 2014, các bệnh nhân trong độ tuổi từ 15 đến 48, cân nặng từ 34 đến 56 kg, và đường kính của TLN từ 16 đến 30 mm. Tất cả 20 bệnh nhân đều được chẩn đoán bằng siêu âm tim. Hua Cao và cộng sự đã công bố trong nghiên cứu của mình với kích thước luồng thông là 25,4 ± 5,8 mm [130].
- Tiến hành điều trị đóng luồng thông trên bệnh nhân còn OĐM với hướng dẫn của siêu âm tim qua lồng ngực không dùng hướng dẫn bởi chất cản quang trên X quang, tuổi trung bình của bệnh nhân là 5,12 ± 1,32. Zankai Ye và cộng sự thực hiện trên 20 bệnh nhân, kích thước luồng thông OĐM của các bệnh nhân là 4,8 ± 2,3 mm [131].
- Kích thước luồng thông của các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự khác biệt so với các nghiên cứu khác, điều đó chứng tỏ rằng mô hình bệnh tật cũng như kỹ thuật điều trị đóng luồng thông bằng dụng cụ của cơ sở thu thập mẫu nghiên cứu của chúng tôi tương đương với các trung tâm khác của các nước trên thế giới.

4.2.2. Đặc điểm áp lực động mạch phổi tâm thu trên siêu âm tim

- Áp lực ĐMP được đo trên siêu âm tim và thông tim đối với toàn bộ bệnh nhân TBS tham gia nghiên cứu. Trung bình giá trị áp lực ĐMP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu này là 40,02 ± 16,25 mmHg (siêu âm) và 37,20 ± 19,34 mmHg (thông tim), sự khác biệt giữa hai phương pháp đo không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
- Theo các nghiên cứu, áp lực ĐMP đo qua phổ hở van 3 lá (dựa trên siêu âm - Doppler tim) có mối liên quan tuyến tính với áp lực tâm thu ĐMP đo trên thông tim [133]. Yin D. (2019) nghiên cứu trên 397 bệnh nhân mắc bệnh tim bẩm sinh, ước tính áp lực ĐMP tâm thu qua phổ hở van ba lá so sánh với kết quả thực hiện bằng thông tim. Tác giả thấy rằng áp lực tâm thu ĐMP (36,1 ± 14,9 mmHg) và áp lực thất phải tâm thu (36,0 ± 14,5 mmHg) đo bằng thông tim có mối quan hệ chặt chẽ có ý nghĩa thống kê (r = 0,957, p < 0,01). Đồng thời có mối tương quan tuyến tính có ý nghĩa giữa áp lực ĐMP tâm thu đo bằng thông tim (36,1 ± 14,9 mmHg) với áp lực ĐMP tâm thu đo qua phổ hở van ba lá bằng siêu âm Doppler (28,7 ± 9,7 mmHg) với r = 0,219, p < 0,01). Khi so sánh với kết quả thông tim, nhiều tác giả nhận thấy áp lực ĐMP đo qua phổ hở van ba lá trên siêu âm có độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao [134].
- Luồng thông trái - phải mạn tính của TLN làm tăng lưu lượng máu qua phổi và tăng gánh thất phải. Nhìn chung, TLN có tăng lưu lượng máu phổi, và thường được dung nạp tốt ở giai đoạn sớm bằng giãn buồng tim và ĐMP. Tuy nhiên, áp lực ĐMP chỉ tăng nhẹ, và trong hầu hết các bệnh nhân, sức cản mạch phổi vẫn ở mức bình thường ở những bệnh nhân trẻ tuổi [28]. Theo tuổi tác, TLN với luồng thông trái - phải mạn tính có thể làm tăng áp lực ĐMP.

- Nếu TLT lỗ nhỏ thì áp lực thất phải và áp lực ĐMP tăng không đáng kể, do luồng thông trái-phải còn hạn chế, chênh lệch áp lực giữa thất trái và thất phải nhiều. Ngược lại, nếu luồng thông rộng (nếu tỷ lệ đường kính lỗ thông/đường kính vòng van ĐMC ≥ ½) thì áp lực thất phải cao có thể bằng với áp lực thất trái. Luồng thông trái-phải của OĐM dẫn đến sự tăng thể tích thất trái cuối tâm trương và làm giãn buồng thất trái, tăng lưu lượng tống máu tâm thu, áp lực nhĩ trái và áp lực mạch phổi tăng [31].
- Khảo sát áp lực ĐMP trên siêu âm, chúng tôi chia mức độ tăng áp lực ĐMP theo nhóm: bình thường, tăng nhẹ đến trung bình và tăng nặng. Trong đó mức độ bình thường là <30 mmHg, tăng nhẹ đến trung bình từ 30 - 59 mmHg, và tăng nặng là (60 mmHg. Kết quả cho thấy phần lớn bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu không tăng áp lực ĐMP nặng. Tỷ lệ bệnh nhân có mức độ tăng áp lức ĐMP nặng ((60 mmHg) giao động trong khoảng từ 6-7%. Giá trị áp lực ĐMP tâm thu có xu hướng tăng dần theo tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Áp lực động mạch phổi có xu hướng tăng lên theo kích thước luồng thông, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở cả ba nhóm bệnh TLN, TLT, còn OĐM trong nghiên cứu (p < 0,05).
- Trong nghiên cứu của chúng tôi tăng áp lực ĐMP có tỷ lệ cao nhất trong nhóm TLN. Mặc dù diễn biến tự nhiên của TLN tương đối lành tính, thậm chí bệnh nhân vẫn hoạt động thể lực đến tuổi trưởng thành, nhưng điều này đã thể hiện mức độ ảnh hưởng của thời gian mắc bệnh trong nhóm TLN (vốn có tuổi trung bình cao hơn hai nhóm bệnh nhân còn lại trong nghiên cứu) có tác động nhiều nhất đối với việc tăng áp lực ĐMP, đồng thời trong nhóm TLN, tỷ lệ bệnh nhân nữ cũng lớn hơn nam. Tăng áp lực ĐMP cũng có xu hướng tăng theo tuổi của bệnh nhân. Điều này chứng tỏ nếu không can thiệp sớm, việc tăng áp lực ĐMP tất yếu sẽ diễn ra và xu hướng tăng nặng theo thời gian mắc bệnh. Việc chậm trễ phát hiện và xử trí (đóng luồng thông) có thể đánh đổi với nguy cơ tăng áp lực động mạch phổi nặng hoặc tăng áp lực ĐMP cố định.
- Khảo sát áp lực ĐMP tâm thu trước và sau đóng lỗ thông ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, chúng tôi thấy rằng áp lực ĐMP tâm thu sau đóng luồng thông 24h là 31,99 ± 10,39 mmHg, sau 3 tháng 26,13 ± 4,52 mmHg, thấp hơn trước đóng lỗ thông 40,02 ± 16,25 mmHg (190 bệnh nhân) và 40,00 ± 12,01 mmHg (74 bệnh nhân) có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Việc đóng lỗ thông trái phải trong bệnh TBS đã ngay lập tức chặn lượng máu từ tim trái sang tim phải làm giảm sự tăng tải khối lượng tuần hoàn tim phải, đồng thời ngừng truyền trực tiếp áp lực cao bên tim trái sang tim phải. Làm cho áp lực ĐMP giảm.

- Tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi, Cevik A. và cộng sự (2013) khảo sát trên 242 bệnh nhân có luồng thông trái - phải thấy rằng trung bình áp lực ĐMP tâm thu đo ở nhóm bệnh nhân không có tăng áp lực ĐMP là 25 mmHg, nhóm bệnh nhân có tăng áp lực ĐMP nhưng chưa tăng sức cản mạch phổi là 52 mmHg, và tăng áp lực ĐMP kèm tăng sức cản mạch phổi là 66 mmHg, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 [112].

- Vijarnsorn C. (2018) và cộng sự nghiên cứu trên 366 bệnh nhân TBS tuổi trung bình 24,5 ± 17,6, 40% là nam giới, tỷ lệ bệnh nhân có luồng thông trái - phải là 66,7%, bệnh nhân có hội chứng Eisenmenger chiếm 26,8% cho kết quả áp lực ĐMP tâm thu trung bình là 64,8 ± 17,1 mmHg, Qp/Qs trung bình 1,5 ± 1,0. Với 244 bệnh nhân có luồng thông trái - phải, áp lực ĐMP trung bình là 60,4 ± 14,7 mmHg, Qp/Qs trung bình 1,7 ± 1,0 [132]. áp lực ĐMP trong nghiên cứu này cao hơn kết quả của chúng tôi khả năng do có một tỷ lệ bệnh nhân có nhiều bệnh TBS kết hợp (chiếm 34,8%) và luồng thông phức tạp (chiếm 15,1%) khiến cho áp lực ĐMP tăng cao. Ngoài ra, theo dõi bệnh nhân trung bình 5,9 năm, nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong ở các nhóm bệnh nhân được phân loại theo vị trí luồng thông (p>0,01). Tuy nhiên khi phân loại theo lâm sàng, bệnh nhân tăng áp lực ĐMP có luồng thông nhỏ có tỷ lệ sống sót cao hơn có ý nghĩa so với các bệnh nhân có hội chứng Eisenmenger, sau phẫu thuật hay có luồng thông trái-phải (p=0,01).
- Nghiên cứu của Humenberger M. và cộng sự năm 2011 trên 236 bệnh nhân TLN được đóng luồng thông bằng dụng cụ qua da, khảo sát áp lực ĐMP tâm thu trên siêu âm trước đóng TLN trung bình là 37 ± 10 mmHg, sau đóng 3 tháng giảm xuống còn 30 ± 6 mmHg (p<0,01). Đường kính thất phải trung bình trước đóng luồng thông là 41 ± 7 mm, giảm xuống sau 3 tháng là 32 ± 5 mm (p<0,01) [135], kết quả này cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của chúng tôi thu được.

- Đánh giá áp lực ĐMP sau 6 tháng đóng TLN ở 281 bệnh nhân bằng siêu âm - doppler tim, Boudoulas K.D. và cộng sự thấy áp lực ĐMP tâm thu đã giảm từ 39,0 ± 11,3  xuống 19,9 ± 8,1 mm Hg (p <0,01) [137].

- Áp lực ĐMP tâm thu giảm sau 24h cũng được thể hiện trong nghiên cứu thông số này trên 249 bệnh nhân đóng luồng thông TLN của tác giả Nguyễn Lân Hiếu, áp lực ĐMP trước đóng luồng thông là 36,27 ± 18,91 mmHg xuống còn 27,92 ± 12,27 mmHg [93].

- Như vậy, không có sự khác biệt nhiều giữa các thông số áp lực ĐMP tâm thu trên siêu âm trước đóng và sau đóng luồng thông trái - phải ở các bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM của nghiên cứu chúng tôi và các tác giả khác. áp lực ĐMP tâm thu giảm ngay sau khi đóng luồng thông 24h và giảm tại thời điểm sau 3 tháng và 6 tháng. Thiết nghĩ, cần có nghiên cứu dài hơn, nhiều tháng, nhiều năm sau đóng luồng thông để thu được bức tranh toàn cảnh của biến đổi áp lực ĐMP sau đóng luồng thông ở bệnh TBS có luồng thông trái - phải.

4.2.3. Đặc điểm Qp/Qs trên thông tim
- Tầm quan trọng của luồng thông trái - phải của bệnh TBS có thể được thể hiện bằng tỷ lệ (Qp/Qs) lưu lượng máu qua ĐMP (Qp) và động mạch hệ thống (Qs). Bình thường, khi không có lỗ thông ở tim, tỷ lệ này bằng 1 do lượng máu được tim phải bơm lên phổi (Qp) bằng với lượng máu được tim trái bơm vào động mạch hệ thống (Qs).

- Giá trị Qp/Qs trên toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu có chỉ số là 2,05 ± 0,80. Chúng tôi chia giá trị Qp/Qs thành 3 mức độ, giá trị < 1,5 được coi là luồng thông nhỏ, từ 1,5 - 2 là mức trung bình, và luồng thông lớn với giá trị > 2.
- Khi đánh giá giá trị Qp/Qs theo từng nhóm bệnh, tỷ lệ Qp/Qs của nhóm TLN cao nhất là 2,54 ± 0,78, nhóm TLT 1,70 ± 0,62 và nhóm còn OĐM 1,52 ± 0,34, kết quả của nhóm TLN khác biệt với hai nhóm TLT và còn OĐM có ý nghĩa thống kê (p<0,01). Đối với TLT, chúng tôi ghi nhận có 51,7% số bệnh nhân có Qp/Qs>1,5. Trong khi đó, chỉ có 33,3% số bệnh nhân còn OĐM có Qp/Qs>1,5.
- Cevik A. và cộng sự (2013) nghiên cứu trên 242 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải thấy rằng tỷ lệ Qp/Qs trung bình đo ở nhóm bệnh nhân không có tăng áp lực ĐMP là 1,6; tỷ lệ Qp/Qs trung bình đo ở nhóm bệnh nhân có tăng áp lực ĐMP là 2,6 và tăng áp lực ĐMP kèm tăng sức cản mạch phổi là 2,4, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001 [112].

- Vijarnsorn C. và cộng sự (2018) và cộng sự nghiên cứu trên 244 bệnh nhân có luồng thông trái - phải, Qp/Qs trung bình 1,7 ± 1,0. Giá trị Qp/Qs trong nghiên cứu này thấp hơn kết quả của chúng tôi khả năng do có một tỷ lệ bệnh nhân có nhiều bệnh TBS kết hợp (chiếm 34,8%) và luồng thông phức tạp (chiếm 15,1%). Những bệnh nhân này có xu hướng tăng sức cản mạch phổi nhiều hơn là tăng lưu lượng máu qua ĐMP, dòng chảy qua luồng thông sẽ giảm, dẫn đến tỷ lệ Qp/Qs không cao bằng nghiên cứu của chúng tôi [132].

- Sử dụng thông tim đánh giá tỷ lệ Qp/Qs trong quá trình đóng luồng thông TLN bằng dụng cụ Amplatzer trên 20 bệnh nhân từ tháng 6 năm 2000 đến tháng 11 năm 2001, Ta-Cheng Huang và cộng sự thấy rằng tỷ lệ Qp/Qs trung bình là 2,5 [117].


- Tương tự như kết qủa của Ta-Cheng Huang và cộng sự, tác giả Nguyễn Lân Hiếu khảo sát 249 bệnh nhân TLN từ tháng 3/2002 đến tháng 12/2005, tỷ lệ Qp/Qs của 85% bệnh nhân trong khoảng 2-3 [93].


- Szkutnik M. và cộng sự nghiên cứu 18 bệnh nhân trong quá trình đóng TLT vùng quanh màng, giá trị trung bình Qp/Qs của các bệnh nhân là 1,84 [118].

- Park Y A. và cộng sự khi nghiên cứu 115 bệnh nhân còn OĐM khi đóng luồng thông, từ tháng 9 năm 1999 đến tháng 9 năm 2005, kết quả Qp/Qs của các bệnh nhân là 2,0±0,9 [119].

- Kết của nghiên cứu của chúng tôi về tỷ lệ Qp/Qs có tương tự và khác nhau giữa các nghiên cứu, có lẽ do thời điểm, mô hình bệnh tật và khả năng triển khai kỹ thuật không hoàn toàn giống nhau giữa các cơ sở điều trị.
4.2.4. Đặc điểm nồng độ NT-proBNP

- NT-proBNP là một dấu ấn sinh học nội sinh được tiết ra chủ yếu từ các tế bào cơ tâm thất, chủ yếu ở thất trái, số lượng khác từ tâm thất phải và tâm nhĩ, nhằm đáp ứng với tình trạng quá tải thể tích và áp lực buồng tim. Tế bào cơ tim bị kéo dài ra là tác nhân chính kích thích tiết NT-proBNP vào máu.
- Trong nghiên cứu này, trung vị NT-proBNP huyết tương của bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải là 60,51 (31,80 - 151,13) pg/ml, cao hơn nhóm người khỏe mạnh (trung vị 20,69 (10,45 - 37,34) pg/ml) có ý nghĩa thống kê (p<0,01), ngay cả nhóm bệnh nhân chưa có tăng áp lực ĐMP, thì nồng động trung vị NT-proBNP huyết tương cao hơn nhóm chứng khoảng 2 lần. Ngoài ra, giá trị NT-proBNP trong các nhóm bệnh nhân đều cao hơn so với giá trị NT-proBNP ở nhóm chứng, sự khác biệt đều có ý nghĩa thống kê (p <0,01).
- Sự khác biệt về NT-proBNP huyết tương ở người khỏe mạnh và người có bệnh TBS cũng đã được đề cập đến trong nghiên cứu nhằm sàng lọc bệnh TBS ở trẻ em. Henning Clausen và cộng sự (2020) khi nghiên cứu 115 trẻ em, tuổi trung bình là 10 tháng, thấy rằng NT-proBNP tỏ ra có giá trị trong việc phâm biệt giữa trẻ mắc bệnh và không mắc bệnh. Tác giả kết luận rằng, NT-proBNP là xét nghiệm mang tính kịp thời và chính xác trong việc phát hiện trẻ em mắc bệnh TBS với trẻ em khỏe mạnh [136].
- Mặc dù NT-proBNP tiết ra chủ yếu từ tâm thất trái, một số ít được tiết ra từ thất phải và tâm nhĩ, đối với bệnh nhân TLN trong nghiên cứu, thất phải và nhĩ phải giãn sớm chính là tác nhân kéo dài sợi cơ tim làm tăng tiết NT-proBNP, dần dần theo tuổi tác, tăng áp lực đổ đầy thất trái làm thất trái giãn hơn càng làm cho NT-proBNP tăng cao hơn nữa. Đối với các bệnh nhân TLT và còn OĐM, thất trái quá tải khối lượng tuần hoàn gây giãn thất trái, là tác nhân chính tăng NT-proBNP.

- Nồng độ NT-proBNP của các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu cao hơn nhóm người khỏe mạnh, cho dù áp lực ĐMP có tăng hay không, NT-proBNP đã phản ánh được tình trạng quá tải khối lượng buồng tim do luồng thông trái - phải gây nên cũng như lưu lượng tuần hoàn phổi tăng cao so với lưu lượng hệ thống. Phù hợp với mô tả sự gia tăng nồng độ NT-Pro BNP ở bệnh nhân bị bệnh TBS có luồng thông trái - phải [83].

- Trong ba nhóm bệnh TLN, TLT và còn OĐM trong số các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu, nồng độ NT-proBNP huyết tương cao nhất ở nhóm bệnh nhân TLN, kế đến là nhóm TLT và còn OĐM có kết quả tương đương nhau. Mặc dù tác động lên áp lực ĐMP đối với bệnh nhân TLN thường xảy ra muộn do sự bù trừ giãn mạch phổi tốt khi tăng tải khối lượng giai đoạn trẻ, nhưng trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình bệnh nhân TLN ở tuổi trung niên, thời gian mắc bệnh kéo dài, tăng áp lực đổ đầy thất trái theo tuổi tác, giãn thất trái dẫn đến nồng độ NT-proBNP của các bệnh nhân này tăng cao hơn hai nhóm còn lại trẻ hơn.

- Nồng độ NT-proBNP cũng tăng dần theo mức độ tăng của áp lực ĐMP, chứng tỏ rằng khi áp lực ĐMP tăng lên, buồng thất phải giãn hơn để đáp ứng với áp lực, đồng thời theo thời gian, sợi cơ tim thất trái cũng bị kéo dài ra do tăng đổ đầy thất trái.

- Khi so sánh đặc điểm bệnh nhân trước và sau đóng lỗ thông ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, giá trị trung vị NT-proBNP sau đóng lỗ thông 24h cao hơn trước khi đóng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05), nhưng sau 3 tháng, nồng độ NT-proBNP giảm so với trước đóng lỗ thông có ý nghĩa thống kê (p<0,01), phân tích số liệu ở từng nhóm bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM cũng cho kết quả tương tự. Một cách trực quan, có thể đoán trước rằng việc loại bỏ luồng thông trái-phải với kết quả là giảm kích thước tâm thất sẽ liên quan đến việc giảm NT-proBNP. Tuy nhiên, dữ liệu chỉ ra rằng hướng thay đổi ngược lại với điều đó. Giải thích cho điều này có thể do rối loạn chức năng tâm trương thoáng qua, gây ra bởi những thay đổi hình học trong tâm thất khi đóng lỗ thông đột ngột, hoặc do quá trình thông tim bít lỗ thông có sự tác động của dụng cụ vào cấu trúc tim. Tuy nhiên, lập luận này không chắc chắn trả lời chính xác theo sinh lý bệnh. Tại thời điểm 3 tháng sau bít lỗ thông, kích thước các buồng thất, áp lực và kích thước ĐMP phổi cũng giảm, điều này đã giải thích cho việc NT-proBNP giảm tại thời điểm tương ứng phù hợp với sinh lý bệnh. Lý thuyết đã khẳng định rằng nồng độ NT-pro BNP là các chỉ số huyết động của chức năng thất trái, trong suy tim giãn buồng tim, nồng độ NT-proBNP tăng cao có liên quan đến tiên lượng xấu [138]. Số liệu của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu khi cùng thời điểm định lượng nồng độ NT-proBNP với tác giả khác [139], [140].
- Nhiều nghiên cứu đã cho thấy sự liên quan giữa kích thước buồng thất trái, áp lực cuối tâm trương thất trái và nồng độ NT-proBNP huyết tương. Tế bào cơ tim bị kéo dài ra là tác nhân chính kích thích tiết NT-proBNP vào máu. [141]. Những số liệu nghiên cứu ban đầu ở bệnh nhân trưởng thành mắc bệnh cho thấy nồng độ BNP huyết tương tăng cao so với người bình thường [142].
- Nghiên cứu Kavga M. và cộng sự năm 2013 trên 76 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, tuổi trung bình 22,4 tháng, bao gồm 8 TLN, 23 TLT và 14 còn OĐM, kết quả đã chỉ ra rằng, nồng độ BNP huyết tương ở những bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với Qp/Qs < 1,5 không có sự khác biệt đáng kể so với trẻ em bình thường, ngược lại những bệnh nhân có Qp/Qs > 1,5 như TLN, TLT và còn OĐM có mức BNP cao đáng kể và tương quan thuận với Qp/Qs (r = 0,59, p < 0,001) [83].

- Tác giả Andreas K. và cộng sự năm 2006 tiến hành nghiên cứu nồng độ BNP ở 288 bệnh nhân TBS trong đó có 74 bệnh nhân bệnh TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ BNP ở bệnh nhân TBS cao hơn có ý nghĩa thống kê so với trẻ em bình thường (p < 0,001), tương quan thuận với tỷ lệ Qp/Qs (r = 0,66), áp lực tâm thu thất phải (r=0,69), áp lực trung bình của động mạch phổi (r = 0,69), sức cản mạch phổi (r = 0,59) [84].
- Elkiran O. và cộng sự (2013) nghiên cứu nồng độ NT-proBNP ở 37 bệnh nhân (trong đó có 19 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải được điều trị bằng Digoxin, 18 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải được điều trị bằng Enalapril) và 20 bệnh nhân nhóm chứng để đánh giá hiệu quả của việc điều trị nội khoa bằng Digoxin. Kết quả cho thấy, nồng độ NT-proBNP ở nhóm TBS có luồng thông trái - phải có hay không điều trị bằng Digoxin (lần lượt là 13962 ± 12025 pg/ml và 9323 ± 9166 pg/ml) đều cao hơn nhóm chứng (386 ± 234 pg/ml) có ý nghĩa (p<0,005). Đồng thời nồng độ NT-proBNP đều được cải thiện (giảm đáng kể) sau khi điều trị nội khoa ổn định tình trạng suy tim ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với p=0,0001 [90].

- Kagiyama Y. và cộng sự (2020) nghiên cứu trên 69 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải chưa được đóng lỗ thông, tất cả đều nhỏ hơn 14 tuổi, nhằm tìm hiểu vai trò của yếu tố biệt hóa tăng trưởng‑15 (Growth Differentiation Factor - GDF‑15). Nồng độ NT-proBNP trung bình của các bệnh nhân trong nghiên cứu này là 162,8 pg/ml [143].
- Koura H. M. (2016) khảo sát nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải và bệnh cơ tim ở 30 bệnh nhân, trong đó có 19/30 (63,3%) bệnh TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả cho thấy nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trung bình là 229,84 ± 181,81 pg/ml cao gấp 11 lần nhóm người khỏe mạnh [91].
- Kết quả nghiên cứu về NT-proBNP sau đóng lỗ thông ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái-phải. Barış Kılıçaslan và cộng sự cho kết quả tương tự chúng tôi khi nghiên cứu biến đổi nồng độ NT-proBNP sau khi đóng lỗ TLN 24 giờ trên 22 bệnh nhân, nồng độ NT-proBNP tăng lên so với trước khi đóng lỗ thông, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05), tác giả giải thích rằng sau khi đóng đường kính thất trái tăng lên làm tăng tiết NT-proBNP [145]. Một nghiên cứu khác khi nghiên cứu trên 12 bệnh nhân TBS có luồng thông trái-phải là TLT, thấy rằng đường kính thất trái sau đóng lỗ thông 24h giảm, nhưng NT-proBNP tăng lên so với trước đóng, tác giả lại kết luận sự tăng NT-proBNP này là do rối loạn tâm trương thất trái đột ngột sau đóng lỗ thông [139].
- Tác giả Schoen SP. và cộng sự năm 2007 đã nghiên cứu mối liên quan giữa NT-proBNP huyết tương với một số chỉ số thể tích và huyết động buồng tim phải ở 20 bệnh nhân thông liên nhĩ với tuổi trung bình khi đóng luồng thông là 43 tuổi, có 40% bệnh nhân suy tim NYHA II, III, IV, các chỉ số đánh giá thể tích và huyết động dựa trên MRI, tỷ lệ Qp/Qs < 2:1 chiếm 55%. Nồng độ NT-proBNP trung bình trước khi đóng luồng thông là 240 ± 93 pg/ml, sau 6 tháng đóng luồng thông nồng độ trung bình giảm xuống còn 141 ± 54 pg/ml, và sau 12 tháng còn 116 ± 62 pg/ml, với p< 0,01. Có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với áp lực nhĩ phải (RA), thể tích cuối tâm thu thất phải (RVESV), áp lực cuối tâm trương thất phải (RVEDP), áp lực tâm thu thất phải (RVSP)…với hệ số tương quan lần lượt là 0,69; 0,65; 0,7; 0,75, p< 0,001. Tác giả cũng kết luận nồng độ NT-proBNP huyết tương tương quan với tình trạng giãn thất phải, áp lực phổi và luồng thông trái - phải trong quá tải thể tích tim phải do TLN [86].
- Tác giả Kaya Y. và cộng sự năm 2012 đã nghiên cứu sự biến đổi nồng độ BNP huyết tương sau khi đóng TLT có kích thước nhỏ và vừa. Nghiên cứu thực hiện trên 23 bệnh nhân được can thiệp qua da có tuổi trung bình là 25,3 tuổi, tỷ lệ Qp/Qs trung bình là 1,6 (từ 1,2 đến 3,5), áp lực ĐMP tâm thu trung bình là 48 mmHg, áp lực ĐMP trung bình là 27 mmHg. Nồng độ BNP huyết tương trước khi đóng là 97,3 ± 78,6 pg/ml, sau 1 tháng đóng nồng độ còn 26,8 ± 15,6 pg/ml, p< 0,05 [87].
- Tác giả Mahfouz RA. và cộng sự 2015 đã nghiên cứu sự kết hợp giữa độ cứng động mạch và nồng độ BNP huyết tương ở bệnh nhân còn OĐM. Tổng số 48 bệnh nhi có tuổi trung bình là 9,2 tuổi, 65,4% là nữ, thời gian theo dõi trung bình 23 tháng sau đóng, so sánh với 52 trẻ em bình thường làm chứng. Nồng độ BNP trung bình tại thời điểm trước đóng luồng thông nhóm nghiên cứu là 103 ± 15 pg/ml, cao hơn nhóm chứng là 32 ± 5 pg/ml, p< 0,001. Sau khi đóng 6 tháng nồng độ BNP trung bình nhóm bệnh nhân là 39 ± 7 pg/ml, giảm có ý nghĩa so với trước đóng, p< 0,01. Có mối tương quan thuận giữa nồng độ BNP huyết tương với chỉ số độ cứng động mạch nhóm bệnh, r = 0,542, p< 0,001 [88].
- Tổng hợp các kết quả nghiên cứu trên và nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nồng độ NT-ProBNP mắc bệnh TBS có luồng thông trái - phải cao hơn người khỏe mạnh có ý nghĩa thống kê, nồng độ này sẽ tăng lên sau đóng luồng thông 24h và giảm tại thời điểm sau 3 tháng và thời điểm dài hơn.

4.3. LIÊN QUAN CỦA NT-proBNP HUYẾT TƯƠNG VỚI ĐẶC ĐIỂM HÌNH THÁI TIM VÀ ÁP LỰC ĐỘNG MẠCH PHỔI

4.3.1. Liên quan của NT-proBNP huyết tương với đặc điểm hình thái tim


- Tiến hành siêu âm - doppler tim thu thập một số chỉ số về hình thái tim và thông tim đo kích thước lỗ thông của TBS trên tất cả các bệnh nhân, đồng thời xét nghiệm thu giá trị nồng độ NT-proBNP, giá trị thu được trên siêu âm và thông tim được tìm hiểu về mối liên quan với nồng độ NT-proBNP huyết tương. Chúng tôi thấy rằng:
* Liên quan của NT-proBNP huyết tương với một số thông số siêu âm tim

- Khi khảo sát mối liên quan của NT-proBNP huyết tương với đặc điểm hình thái tim, chúng tôi tìm hiểu mức NT-proBNP biến đổi theo một số chỉ số kích thước của tim được đo bằng siêu âm.


- Phần lớn dữ liệu từ các nghiên cứu trước đây cho thấy nồng độ NT-pro BNP giải phóng có liên quan đến các chỉ số huyết động của chức năng thất trái. Chỉ có một số báo cáo đề cập đến mức NT-proBNP trong bối cảnh rối loạn chức năng thất phải [144]. Và người ta đã suy đoán rằng mức NT-proBNP có thể tương quan đáng kể với huyết động và thể tích thất phải [86].

- NT-proBNP được tiết ra chủ yếu từ cơ thất trái, một số ít hơn được tiết ra từ thất phải và tâm nhĩ, nồng độ phụ thuộc vào mức độ cơ tim bị kéo giãn ra. Đối với các bệnh nhân TLN, luồng thông trái phải gây tăng tải lưu lượng tuần hoàn nhĩ phải, thất phải và hệ mạch phổi, làm giãn buồng tim phải (cả tâm nhĩ và tâm thất), tình trạng tăng tải tuần hoàn tim phải và hệ mạch phổi kéo dài gây tăng áp lực ĐMP, đồng thời thời gian đổ đầy thất trái chậm lại, tăng áp lực thất trái và giãn thất trái. Sợi cơ tim bị kéo dài khởi đầu ở các buồng tim phải, sau đến các buồng tim trái, tăng tiết NT-proBNP theo mức căng của thành tim phù hợp với sinh lý bệnh. Với các bệnh nhân TLT và còn OĐM, luồng thông trái phải gây tăng tải tuần hoàn nhĩ trái, thất trái và ĐMP, nhĩ trái và thất trái giãn to ra, theo cơ chế sinh lý bệnh NT-proBNP tăng tiết nhằm đáp ứng lại.

- Kết quả đánh giá mối liên quan của NT-proBNP ở các bệnh nhân TLN, NT-proBNP huyết tương có tương quan thuận mức độ yếu với đường kính thất phải (r=0,29; p<0,05), đồng thời cũng tương quan với đường kính thân ĐMP (r=0,31; p<0,05); đối với đường kính thất trái, thấy mối tương quan với đường kính tâm thu (r=0,36; p<0,05), đường kính thất trái tâm trương (r=0,40; p<0,05). Đối với những bệnh nhân TLT và còn OĐM, nồng độ NT-proBNP cũng có mối tương quan thuận mức độ yếu với đường kính thất phải, đường kính ĐMP, các đường kính thất trái (r dao động từ 0,31 đến 0,44; p<0,05).

- Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ NT-proBNP trong huyết tương có tương quan với kích thước thất phải, kích thước ĐMP và kích thước thất trái, vì vậy nó có thể phản ánh mức độ quá tải thể tích và áp lực. Sự quá tải về thể tích và áp lực này có thể là một trong những yếu tố dẫn đến tăng mức NT-proBNP [149].
- Tương tự với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu 45 bệnh nhân TLN, tuổi trung bình 21,53 ± 18,09 tuổi, Elsheikh R. G. theo dõi trước và sau can thiệp đóng TLN 3 tháng ghi nhận nồng độ NT-proBNP có tương quan thuận có ý nghĩa với áp lực ĐMP tâm thu, chỉ số TAPSE, kích thước thất phải và sức căng toàn phần thất phải 150[]
.

- Nghiên cứu bao gồm 40 trẻ em bị TLT (tuổi trung bình 12 ± 5 tháng) và 20 trẻ khỏe mạnh làm nhóm chứng. Kiểm tra siêu âm tim và xét nghiệm NT-proBNP huyết tương. Nồng độ NT-proBNP huyết tương ở bệnh nhân TLT cao hơn đáng kể so với đối chứng (P <0,05). Có mối tương quan thuận mức độ vừa giữa NT-proBNP và đường kính tâm trương thất trái, đường kính tâm thu thất trái, áp lực ĐMP tâm thu và kích thước luồng thông [151].
* Liên quan của NT-proBNP huyết tương với kích thước lỗ thông


- Nồng độ NT-proBNP huyết tương tăng cao hơn ở những bệnh nhân có loại lỗ thông lớn so với loại lỗ thông nhỏ trong nghiên cứu. Tuy nhiên khi so sánh riêng ở những bệnh nhân TLN, TLT, còn OĐM có luồng thông loại lớn và nhỏ, sự khác biệt về nồng độ NT-proBNP chưa có ý nghĩa thống kê mặc dù nồng độ NT-proBNP của các bệnh nhân có luồng thông loại lớn tăng cao hơn (p>0,05).
- Kích thước và vị trí lỗ thông của bệnh TBS có luồng thông trái - phải, cùng với sức cản mạch phổi có thể quyết định mức tăng lưu lượng máu đến ĐMP, tĩnh mạch phổi và tâm nhĩ trái. Giai đoạn đổ đầy tâm trương chậm lại theo tuổi, dẫn đến sự khác biệt về tỷ lệ đổ đầy tâm trương trong giai đoạn thụ động. Sự đổ đầy tâm thất chuyển sang giai đoạn cuối tâm trương và tâm nhĩ giãn, bởi vì tâm nhĩ đóng một vai trò quan trọng trong việc tăng thể tích thất trái tâm trương [124]. Cơ chế như vậy dẫn đến tăng áp lực giai đoạn tiền tải thất trái và tăng thể tích đột ngột do tăng áp lực cuối tâm trương thất trái, giãn thất trái và tăng áp lực tâm nhĩ trái [125]. Tăng áp lực đổ đầy thất trái theo tuổi làm tăng bài tiết NT-proBNP, và NT-proBNP huyết tương tương quan thuận với kích thước luồng thông, áp lực ĐMP [84].


- Khi đường kính lỗ thông trái phải có kích thước lớn hơn, lưu lượng máu qua luồng thông có thể lớn hơn, áp lực ĐMP tăng cao hơn, NT-proBNP được giải phóng bởi các tế bào của tâm thất để đáp ứng với tình trạng quá tải thể tích và áp lực hai thất được tạo ra do luồng thông từ trái sang phải đáng kể [146].

- Nghiên cứu về trẻ em TLN được thực hiện từ tháng 3 đến tháng 12 năm 2018. 103 bệnh nhân gồm 58 nữ (56,3%) và 45 nam (43,7%). Tuổi trung bình của các bệnh nhân là 3 tuổi 6 tháng. Nồng độ NT-proBNP có mối tương quan thuận có ý nghĩa với kích thước luồng thông (r = 0,829; P = 0,001) [147].

- Nhiều nghiên cứu trên thế giới cho những kết quả không tương đồng nhau về quan hệ giữa nồng độ NT-proBNP với kích thước luồng thông. Schoen S P. cho rằng nồng độ NT-proBNP và kích thước lỗ thông liên nhĩ không có mối tương quan [86], trong khi Farouk A. và Koura H. M. lại cho rằng có mối tương quan thuận có ý nghĩa giữa nồng độ NT-proBNP với kích thước lỗ thông, mức độ luồng thông ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải [91], [148].
- Kết quả của chúng tôi phù hợp với sinh lý bệnh là NT-proBNP được tạo ra chủ yếu bởi tâm thất như một phản ứng đối với quá tải thể tích do căng cơ học, cuối cùng ảnh hưởng đến mức NTproBNP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả của phân tích này phù hợp với những thay đổi của luồng thông trái - phải và NT-proBNP bị ảnh hưởng bởi tuổi tác, kích thước và vị trí của lỗ thông.
4.3.2. Liên quan giữa NT-proBNP huyết tương với áp lực ĐMP và Qp/Qs
- Áp lực ĐMP trên siêu âm và giá trị Qp/Qs được thu thập thông tim trên 190 bệnh nhân. NT-proBNP được tiết ra từ cơ tâm thất như một phản ứng đối với sự giãn nở thể tích tâm thất và quá tải áp suất [5]. NT-proBNP có tác dụng lợi tiểu, thải natri và giãn mạch. Ngày càng có nhiều sự quan tâm trong việc xác định NT-proBNP không chỉ ở bệnh nhân suy tim mà còn ở bệnh nhân TBS. Chúng tôi thực hiện đánh giá mối liên quan của NT-proBNP huyết tương với áp lực ĐMP và Qp/Qs ở các bệnh nhân trong nghiên cứu.
- Giá trị NT-proBNP được phân tích theo từng mức độ tăng áp lực ĐMP của các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong nghiên cứu. Các mức độ được phân tích bao gồm <30 mmHg, 30-59 mmHg và ≥ 60 mmHg.
 Số liệu của chúng tôi cho thấy nồng độ NT-proBNP huyết tương tăng theo mức tăng áp lực ĐMP, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01, mức tăng của NT-proBNP tăng cao có ý nghĩa hiện diện ngay cả khi áp lực ĐMP của các bệnh nhân chưa tăng, điều này có lẽ giải thích cho việc ngay giai đoạn bù trừ bằng giãn mạch phổi và không có tăng áp lực ĐMP, thì tăng lưu lượng tuần hoàn buồng tim phải, giãn thất phải trong TLN, tăng tải khối lượng thất trái và giãn thất trái trong TLT và còn OĐM cũng đủ làm tăng tiết NT-proBNP vào máu.
- Mức độ Qp/Qs được chia thành hai mức độ là ( 2 (trung bình và nhẹ) và >2 (lớn), tương đương với mức độ tăng nhẹ đến trung bình và nặng. Hạn chế của nghiên cứu của chúng tôi có lẽ số liệu mức Qp/Qs lớn quá ít ở nhóm bệnh nhân TLT (10 bệnh nhân) và nhóm còn OĐM (4 bệnh nhân), làm cho kết quả của mối tương quan đối với từng nhóm bệnh còn hạn chế.

- Khi phân tích mối tương quan giữa nồng độ NT-proBNP với áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs. Kết quả cho thấy NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ vừa với áp lực ĐMP tâm thu (r=0,46, p<0,01). Trên lâm sàng, áp lực tâm thu ĐMP ở mức 60-70 mmHg, cùng với một số thông số khác là những chỉ số định hướng quyết định phương pháp điều trị là nội khoa và chờ đợi lỗ thông tự đóng; hoặc chờ sức khỏe tổng thể của bệnh nhân được tốt đủ đáp ứng với quá trình bít lỗ thông, xem xét này bởi luôn có tỷ lệ tử vong nếu phải can thiệp bằng phẫu thuật; hoặc chỉ định định bít lỗ thông ngay. Diện tích dưới đường cong ROC của giá trị NT-proBNP với áp lực ĐMP với ngưỡng cắt tại 60 mmHg cho thấy khả năng tiên lượng tốt với ngưỡng cắt của NT-proBNP là 126,4 pg/ml tương ứng với độ nhạy và đặc hiệu tương ứng là 96,4% và 72%, với từng nhóm bệnh TLN, TLT và còn OĐM cũng cho kết quả tương tự như toàn bộ các bệnh nhân nghiên cứu.
- Tăng áp lực ĐMP tạo ra quá tải áp lực lên tâm thất phải, do đó dẫn đến giãn rộng thất phải và hở van ĐMP và van ba lá đáng kể. Những áp lực và thể tích quá tải đáng kể này lên tâm thất phải có thể dẫn đến tăng mức NT-proBNP [152]. Với các kết quả trên chúng tôi cho rằng NT-proBNP có thể được sử dụng để hỗ trợ trong tiên lượng mức độ áp lực ĐMP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải.

- Khi khảo sát mối tương quan giữa nồng độ NT-proBNP với tỷ lệ Qp/Qs. Chúng tôi thấy rằng nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận mức độ yếu với tỷ lệ Qp/Qs (r=0,38, p<0,05). Xét từng nhóm bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM, nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận chỉ với các bệnh nhân TLN (r=0,37; p<0,05), hai nhóm TLT và còn OĐM thì không. Sẽ là tốt hơn nếu xác định được điểm cắt NT-proBNP tương ứng với giá trị Qp/Qs là 1,5 bởi chỉ số này là ngưỡng chỉ định điều trị can thiệp bít lỗ thông. Với nghiên cứu của chúng tôi, khả năng thực hiện này là không thể vì khả năng thu thập mẫu nghiên cứu không đáp ứng đủ mẫu trải dài hết các mức lâm sàng của bệnh TBS có luồng thông trái-phải. Mặc dù vậy, chúng tôi cũng đã cố gắng xử lý số liệu với mức Qp/Qs là 2 (tương đương ngưỡng luồng thông lớn) và kết quả thu được diện tích dưới đường cong ROC của giá trị NT-proBNP với Qp/Qs > 2 chỉ ở mức 0,67 cho thấy khả năng tiên lượng yếu.
- Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của tác giả Takatsuki S. và cộng sự khi nghiên cứu 88 bệnh nhân dưới 21 tuổi bị tăng áp lực ĐMP, cũng đã phát hiện thấy nồng độ NT-proBNP có tương quan thuận với áp lực ĐMP (r=0,45; p<0,01) [85]. Một nghiên của Schoen S P. và cộng sự trên 20 bệnh nhân TLT, tuổi trung bình của các bệnh nhân là 43 ± 13 tuổi, cũng ghi nhận nồng độ NT-proBNP huyết tương giảm từ 240 ± 93 pg/ml xuống 116 ± 62 pg/ml sau 6 tháng đóng lỗ thông (p <0,01), và nồng độ NT-proBNP tương quan thuận với độ giãn thất phải, áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs [86].
Bảng 4.2. Tương quan của NT-proBNP với áp lực động mạch phổi 
trong một số nghiên cứu

	Tác giả
	r, p

	Chúng tôi
	r=0,46; p<0,01

	Andreas K [84]
	r=0,69; p<0,05

	Takasuki [85]
	r=0,45; p<0,01

	Elsheikh R. G [150]
	r=0,74; p<0,05


- Từ năm 2008 đến năm 2011, 23 bệnh nhân đã được đóng luồng thông TLT qua da, tuổi trung bình của bệnh nhân là 25,3 ± 14,3 tuổi. Nồng độ NT-proBNP được đo một ngày trước và một tháng sau khi đóng luồng thông. NT-proBNP giảm sau khi đóng so với trước đóng lỗ thông có ý nghĩa thống kê (97,3 ± 78,6 pg/ml xuống 26,8 ± 15,6 pg/ml; p<0,05). Và nồng độ NT-proBNP có tương quan thuận với áp lực ĐMP trung bình và Qp/Qs. Tác giả kết luận rằng: nồng độ NT-proBNP huyết tương có thể là một công cụ hữu ích trong đánh giá bệnh nhân TLT, và giảm nồng độ NT-proBNP có thể cho thấy sự cải thiện về huyết động học [87].
- Nghiên cứu của Elsheikh R. G. và cộng sự có cùng thời điểm theo dõi với nghiên cứu của chúng tôi, trước và sau can thiệp bít TLN 3 tháng ghi nhận kết quả tương tự, NT-proBNP trước sau đóng lỗ thông là 94 ± 87 pg/ml so với trước 133 ± 35 pg/ml (p < 0,01), đồng thời nồng độ NT-proBNP có tương quan thuận mức độ chặt có ý nghĩa với áp lực ĐMP tâm thu (r=0,74; p<0,05), áp lực nhĩ phải (r=0,77; p<0,05) và tỷ lệ Qp/Qs (r= 0,71; p<0,05) [150].
- Khosroshahi J A. và cộng sự (2019) khảo sát mối tương quan giữa proBNP huyết tương và mức độ nặng của luồng thông trái - phải ở 60 bệnh nhân tim bẩm sinh, với tỷ lệ bệnh nhân ở 3 mặt bệnh TLN, TLT và còn OĐM tương đương nhau. Kết quả cho thấy có mối tương quan thuận giữa nồng độ proBNP huyết tương áp lực ĐMP tâm thu, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,06). Mối tương quan thuận có ý nghĩa giữa nồng độ proBNP huyết tương với mức độ tiến triển của lưu lượng luồng thông (đánh giá bởi tỷ lệ Qp/Qs). Nồng độ proBNP trung bình ở nhóm bệnh nhân có tỷ lệ Qp/Qs<1,5, từ 1,5-2,0 và >2,0 lần lượt là 30,83 ± 2,4 pg/ml, 217,88 ± 44,6 pg/ml, và 217,13 ± 51,8 pg/ml, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,0001. Giá trị cut-off của nồng độ proBNP tương ứng với Qp/Qs>1,5 là 40,36 pg/ml, với độ nhạy là 92% và độ đặc hiệu là 79% [11].
- Koura H. M. và cộng sự (2016) khảo sát nồng độ NT-proBNP ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải và bệnh cơ tim ở 30 bệnh nhân, trong đó có 19/30 (63,3%) bệnh TBS có luồng thông trái - phải. Kết quả cho thấy nồng độ NT-proBNP của nhóm bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trung bình là 229,84 ± 181,81 pg/ml cao gấp 11 lần nhóm chứng. Ngoài ra nghiên cứu còn cho thấy có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương với áp lực động mạch phổi và tỷ lệ Qp/Qs. Ở nhóm bệnh nhân tăng NT-proBNP huyết tương, áp lực ĐMP trung bình là 37,96 ± 17,66 mmHg và tỷ lệ Qp/Qs trung bình là 2,64 ± 1,30, đều cao hơn giá trị này ở nhóm bệnh nhân không tăng NT-proBNP [91].
- Nghiên cứu tương quan của BNP với Qp/Qs trên 76 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, Kavga M. và cộng sự năm 2013 đã chỉ ra rằng, nồng độ BNP huyết tương ở những bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải với Qp/Qs > 1,5 như TLN, TLT và cong OĐM có mức BNP cao đáng kể và tương quan thuận với Qp/Qs (r=0,59, p<0,001) [83].
- Trong nghiên cứu 30 trẻ em có một trong các bệnh TLN, TLT hoặc còn OĐM. Nồng độ NT-proBNP trong huyết thanh được đo và so sánh với Qp/Qs của luồng thông trái - phải và áp lực ĐMP tâm thu được ước tính bằng phổ hở của van 3 lá trên siêu âm - doppler tim. Kết quả có mối tương quan thuận giữa nồng độ NT-proBNP huyết tương và tỷ lệ Qp/Qs ở tất cả các bệnh nhân TLN, TLT và còn OĐM (p<0,01). Có mối tương quan có ý nghĩa giữa nồng độ NT-proBNP và áp lực ĐMP tâm thu (p <0,001) [153].

- Đánh giá mối tương quan giữa mức độ NT pro-BNP và tỷ lệ Qp/Qs ở bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải trong quá trình đóng luồng thông ở 32 bệnh nhân, gồm 8 nam và 24 nữ, kết quả nghiên cứu cũng tương tự như chúng tôi thu được. Nồng độ NT pro-BNP huyết tương có tương quan thuận với tỷ lệ Qp/Qs (r=0,384; p<0,05) [154].

Bảng 4.3. Tương quan của NT-proBNP với Qp/Qs trong một số nghiên cứu

	Tác giả
	r, p

	Chúng tôi
	r=0,31; p<0,01

	Elsheikh R. G. [150]
	r=0,71; p<0,05

	Kavga M. [83]
	r=0,59; p<0,001

	Adjie E. K. K. [154]
	r=0,38; p<0,05


- Hàng loạt các nghiên cứu như đã trình bày về mối tương quan của nồng độ NT-proBNP huyết tương với áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs cũng có cùng kết quả với nghiên cứu của chúng tôi, cho thấy rằng nồng độ NT-proBNP huyết tương có mối tương quan thuận với áp lực ĐMP và tỷ lệ Qp/Qs ở bệnh nhân bệnh TBS có luồng thông trái phải.
NHỮNG HẠN CHẾ
- Nghiên cứu này được thực hiện đến nay đã hớn 7 năm, trong khi theo thời gian những tiến bộ trong chẩn đoán điều trị và theo dõi không ngừng cập nhật. Chính vì vậy, hiện tại lĩnh vực nghiên cứu không còn tính thời sự nhiều như khi bắt đầu.

- Luận án được nghiên cứu trên các bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, nhưng những loại bệnh thuộc nhóm TBS có luồng thông trái - phải không xuất hiện đầy đủ và số lượng lớn, mặt khác, sự không đồng nhất hoàn toàn về cơ chế bệnh sinh trong việc tác động biến đổi hình thái tim và huyết động học phổi từng loại bệnh trong bệnh TBS có luồng thông trái phải làm cho việc phân tích số liệu gặp nhiều khó khăn.

- Nghiên cứu không đánh giá được các biến số tại nhiều thời điểm trong quá trình chẩn đoán, điều trị và theo dõi. Vì vậy đánh giá sự biến đổi hình thái tim, áp lực ĐMP và nồng độ NT-proBNP và mối liên hệ giữa các thông số chưa được hệ thống và đầy đủ.

- Nghiên cứu trên 190 bệnh nhân, mặc dù thỏa mãn được yêu cầu luận án nhưng chưa mang tính đại diện cho tất cả TBS có luồng thông trái - phải.

KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu 190 bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
1. Đặc điểm hình thái tim, áp lực động mạch phổi NT-proBNP huyết tương
- Tăng lưu lượng mạch máu phổi do luồng thông trái - phải gây ra ở bệnh nhân TBS đã làm biến đổi hình thái tim và ĐMP, vì vậy kích thước thất phải, kích thước ĐMP và kích thước buồng thất trái giảm ngay sau đóng luồng thông 24h và tại thời điểm sau 3 tháng (p<0,05).
- Phần lớn số bệnh nhân TLN gặp lỗ thông kích thước loại lớn trong khi phần lớn bệnh nhân TLT và còn OĐM gặp lỗ thông có kích thước loại nhỏ.
- Áp lực ĐMP tăng theo thời gian mắc bệnh, cao hơn ở những bệnh nhân có kích thước lỗ thông lớn hơn, và giảm ngay sau đóng luồng thông tại thời điểm 24h và sau 3 tháng.

- Qp/Qs cao nhất ở nhóm bệnh nhân TLN, khác biệt so với nhóm TLT và còn OĐM có ý nghĩa thống kê.

- Nồng độ NT-proBNP huyết tương của bệnh nhân TBS có luồng thông trái - phải tăng khi chưa có tăng áp lực ĐMP so với người khỏe mạnh, tăng theo mức tăng của áp lực ĐMP và tăng cao hơn ở những bệnh nhân có lỗ thông lớn hơn.

- Sau khi can thiệp đóng lỗ thông 24 giờ, nồng độ NT-proBNP không thay đổi so với trước can thiệp (p>0,05). Nhưng tại thời điểm sau 3 tháng, nồng độ NT-proBNP giảm so với trước đóng lỗ thông có ý nghĩa thống kê (p<0,01).
2. Liên quan giữa nồng độ NT- proBNP huyết tương với một số đặc điểm hình thái tim, áp lực ĐMP, tỷ lệ Qp/Qs
- NT-proBNP có tương quan thuận với kích thước thất phải, kích thước ĐMP, kích thước thất trái và kích thước lỗ thông; tương quan thuận mức độ vừa với áp lực ĐMP tâm thu; và tương quan thuận mức độ yếu với Qp/Qs.
- Ngưỡng cắt của NT-proBNP là 126,4 pg/ml, độ nhạy 94,6% và độ đặc hiệu 72% tương ứng với áp lực ĐMP tâm thu ≥ 60mmHg.

- Nồng độ NT-proBNP huyết tương của bệnh nhân có mức Qp/Qs>2 cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân có mức Qp/Qs ≤ 2 (p<0,01). Ngưỡng cắt của NT-proBNP là 127,4 pg/ml độ nhạy 82,2% và độ đặc hiệu là 74,4%.
KIẾN NGHỊ

Xét nghiệm NT-proBNP tương đối rẻ, không xâm lấn, nhanh chóng và là dấu ấn sinh học tim được sử dụng phổ biến. Nghiên cứu hiện tại cho thấy rằng NT-proBNP huyết tương có thể cung cấp một công cụ hữu ích phục vụ cho lâm sàng trong chẩn đoán và theo dõi điều trị bệnh TBS có luồng thông trái phải. Đặc biệt trong điều kiện của Việt Nam, việc siêu âm bệnh TBS không phải bất kỳ cơ sở y tế nào cũng thực hiện được chính xác và thông tim không phải lúc nào cũng khả thi. Phát hiện này đảm bảo cho các nghiên cứu sâu hơn trong các nhóm lớn hơn và làm nổi bật tiềm năng của NT-proBNP để góp phần trong việc chẩn đoán và theo dõi điều trị bệnh TBS nói chung và bệnh TBS có luồng thông trái phải nói riêng.
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