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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Đột quỵ não là biến chứng nghiêm trọng ở bệnh nhân mang van tim cơ học, có thể do huyết 

khối gây tắc mạch hoặc do xuất huyết liên quan đến điều trị kháng vitamin K. Việc duy trì INR trong khoảng 
điều trị an toàn đóng vai trò then chốt nhưng vẫn là một thách thức trong thực hành lâm sàng. 

Mục tiêu: Khảo sát tỷ lệ đột quỵ não ở bệnh nhân mang van cơ học đang sử dụng thuốc kháng vitamin 
K tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thanh Hóa. 

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 430 bệnh nhân mang van tim cơ học 
tại phòng khám ngoại trú và nội trú Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thanh Hóa trong 22 tháng (01/01/2021 – 
31/10/2022). Bệnh nhân được thăm khám lâm sàng, làm xét nghiệm và chẩn đoán xác định đột quỵ não. 
Ghi nhận tỷ lệ đột quỵ và phân tích mối liên quan với các yếu tố liên quan khác.

Kết quả: Có 430 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu, với tổng số 2.129 lần xét nghiệm INR; tuổi trung 
bình 52,43 ± 9,33; nam giới chiếm 39,1%. Thay van hai lá cơ học chiếm tỷ lệ cao nhất (235; 54,65%), tiếp 
đến là van hai lá + van động mạch chủ cơ học (131; 30,47%) và van động mạch chủ cơ học (64; 14,88%). Tỷ 
lệ đột quỵ não: nhồi máu não 4,9%, xuất huyết não 2,6%, và cơn thiếu máu não thoáng qua 6,0%. INR trên 
mục tiêu và tiền sử xuất huyết là yếu tố tiên lượng độc lập của xuất huyết não (OR = 1,68 95% CI: 1,01 - 2,81, 
p = 0,045; OR = 2,46, 95% CI: 1,07 - 5,65, tương ứng). INR không đạt hoặc vượt ngưỡng điều trị không liên 
quan đến nhồi máu não hay cơn thiếu máu não thoáng qua (p > 0,05).

Kết luận: Tỷ lệ đột quỵ não ở bệnh nhân mang van cơ học lần lượt là: nhồi máu não 4,9%, xuất huyết 
não 2,6% và tai biến mạch máu não thoáng qua 6,0%. Xuất huyết não có liên quan có ý nghĩa thống kê với 
INR trên ngưỡng điều trị.

Từ khoá: đột quỵ não; nhồi máu não; xuất huyết não; van tim cơ học.
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Abstract
Background: Stroke is a serious complication in patients with mechanical heart valves, caused either by 

thromboembolism or anticoagulation-related hemorrhage. Maintaining the international normalized ratio 
(INR) within the therapeutic range is crucial but remains challenging in clinical practice.

Objective:  To investigate the prevalence of stroke in patients with mechanical heart valves receiving 
vitamin K antagonists at Thanh Hoa General Hospital. 

Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 430 patients with mechanical heart valves 
attending the outpatient clinic or admitted to Thanh Hoa General Hospital over a 22-month period (January 
1, 2021 to October 31, 2022). Clinical examination, laboratory testing, and definitive diagnosis of stroke were 
performed. The prevalence of stroke and its associations with clinical factors were analyzed. 

Results: A total of 430 patients were enrolled, mean age 52.43 ± 9.33 years; males accounted for 39.1%. 
Mitral valve replacement was the most common (235; 54.65%), followed by combined mitral and aortic 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hiện nay tại Việt Nam và trên thế giới số lượng 

người mang van tim cơ học ngày càng nhiều, tổn 
thương van hậu thấp và thoái hoá van là 2 nguyên 
nhân phổ biến dẫn đến nhu cầu thay van tim cơ học 
[1]. Đột quỵ não ở người mang van tim cơ học có sử 
dụng thuốc kháng vitamin K là vấn đề lâm sàng ảnh 
hưởng trực tiếp tới tiên lượng sống và chất lượng 
cuộc sống của người bệnh [2]. Ở người mang van 
tim cơ học, thuốc chống đông kháng vitamin K là 
liệu pháp điều trị bắt buộc. Xét nghiệm INR (chỉ số 
bình thường hóa quốc tế-International Normalized 
Ratio) để đánh giá hiệu quả điều trị của thuốc kháng 
vitamin K. Đối với người có van tim cơ học, cần duy 
trì INR ở mức từ 2 - 3 với van động mạch chủ cơ học 
hoặc 2,5 - 3,5 với van hai lá cơ học [1,3]. Nguy cơ đột 
quỵ não luôn hiện hữu ở nhóm đối tượng này. Tuy 
nhiên các nghiên cứu thống kê về tỷ lệ đột quỵ não 
ở người mang van tim cơ học tại Việt Nam chưa có 
nhiều. Vì vậy chúng tôi làm nghiên cứu này với mục 
tiêu: (1) khảo sát tỷ lệ đột quỵ não ở người mang 
van tim cơ học có sử dụng thuốc kháng Vitamin K 
tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Thanh Hóa; (2) Tìm hiểu 
các yếu tố liên quan đến các biến cố này ở những đối 
tượng nói trên.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 

ngang.
2.2. Phương pháp chọn mẫu: Thuận tiện.
2.3. Các bước tiến hành nghiên cứu:
• Khai thác tiền sử bệnh, tiền sử mổ thay van, 

tiền sử dùng thuốc chống đông, các thuốc dùng kèm, 
sau đó hỏi bệnh sử và khám lâm sàng.

• Xét nghiệm cận lâm sàng:
- Tổng phân tích tế bào máu, sinh hóa máu 

(creatinin, glucose, lipid máu, AST, ALT, bilirubin, 
albumin ...), X-quang tim phổi, điện tim, siêu âm tim.

- Xét nghiệm đông máu: PT, INR. Đánh giá INR đạt 
mục tiêu theo khuyến cáo của hội tim mạch châu Âu 
(ESC) về bệnh van tim năm 2021 [4]: 

+ Máy xét nghiệm đông máu ACL TOP 550 hãng 

Instrument Laboratory. Thuốc thử: Sta ®- Neoplastine 
®CI Plus.

+ Phác đồ sử dụng thuốc kháng Vitamin K: Sử 
dụng Acenocoumarol liều 1 - 2 mg/ngày. INR đạt mục 
tiêu 2 - 3 ở bệnh nhân mang van động mạch chủ cơ 
học hoặc 2,5 - 3,5 ở bệnh nhân có mang van hai lá 
cơ học.

+ Giá trị INR trung bình 3 tháng gần nhất được tính 
để tìm mối liên quan với các biến cố đột quỵ não.

- Chụp cộng hưởng từ sọ não (MRI), Cắt lớp vi 
tính (CT) để xác định tổn thương não.

2.4. Tiêu chuẩn đánh giá đột quỵ não: Dựa lâm 
sàng và kết quả chụp CT sọ não có hình ảnh ổ giảm 
tỉ trọng hoặc đám xuất huyết nhu mô não; hoặc kết 
quả chụp MRI là hình ảnh nhồi máu não: tổn thương 
tăng tín hiệu trên DWI kèm giảm tín hiệu ADC. Xuất 
huyết não: tổn thương tăng tín hiệu trên T1 và giảm 
tín hiệu trên T2*/SWI.

2.5. Phân tích và xử lý số liệu
Số liệu được sử lý bằng phần mềm thống kê SPSS 

16.0. Biến định tính được trình bày bằng tần số và tỷ 
lệ phần trăm; biến liên tục được trình bày bằng trung 
bình ± độ lệch chuẩn. So sánh tỷ lệ bằng kiểm định 
chi bình phương hoặc kiểm định chính xác Fisher khi 
thích hợp; so sánh trung bình giữa hai nhóm bằng 
kiểm định t độc lập. Hồi quy logistic đơn biến và đa 
biến được sử dụng để ước tính OR và 95% CI của các 
yếu tố liên quan với từng biến cố đột quỵ. Giá trị p < 
0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê

2.6. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội đồng đạo 

đức: Biện viện Đa khoa tỉnh Thanh Hóa, số văn bản: 
08-QĐ/HĐĐĐ ngày: 30/12/2020.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Trong thời gian 22 tháng (từ 01/01/2021 đến 

31/10/2022) chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên 
430 BN mang van tim nhân tạo tại Phòng khám ngoại 
trú tim mạch và bệnh nhân nội trú tại Khoa Tim mạch 
và các khoa khác tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thanh 
Hóa, có 288 BN (66,9%) bị rung nhĩ. 

valve replacement (131; 30.47%) and isolated aortic valve replacement (64; 14.88%). The prevalence of 
ischemic stroke, hemorrhagic stroke, and transient ischemic attack was 4.9%, 2.6%, and 6.0%, respectively. 
Patients with hemorrhagic stroke had supra-therapeutic INR 1.74 times more frequently than those without 
hemorrhage (p < 0.05). Sub-therapeutic or supra-therapeutic INR was not significantly associated with 
ischemic stroke or transient ischemic attack (p > 0.05). 

Conclusion: The prevalence of ischemic stroke, hemorrhagic stroke, and transient ischemic attack among 
patients with mechanical heart valves was 4.9%, 2.6%, and 6.0%, respectively. Hemorrhagic stroke was 
significantly associated with supra-therapeutic INR values.

Keywords: stroke; ischemic stroke; hemorrhagic stroke; mechanical heart valve.
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3.1.1. Các đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Giá trị
Tuổi (năm) (Mean ± SD) 52,43 ± 9,33
BMI (Mean ± SD) 21,52 ± 2,36
Thời gian sau mổ (tháng) (Mean ± SD) 78,37 ± 54,78
Tần số tim (chu kì/phút) (Mean ± SD) 81,57 ± 20,21
Giá trị INR (Mean ± SD) 2,84 ± 0,71
Mức lọc cầu thận (eGFR) (mL/phút) (Mean ± SD) 75,6 ± 8,92
Số lượng tiểu cầu (× 109/L) (Mean ± SD) 210,18 ± 54,35
Phân suất tống máu thất trái - EF (%)(Mean ± SD) 58,21 ± 10,64
Đường kính nhĩ trái (mm) (Mean ± SD) 44,48 ± 9,21
Liều dùng Acenocoumarol (mg) (Mean ± SD) 2,00 ± 0,57
Tỷ lệ rung nhĩ (%) 66,9%
Có dùng kháng tiểu cầu kèm theo (%) 0%
Tiền sử xuất huyết (%) 3%

Tuổi trung bình của bệnh nhân là 52,43 ± 9,33 năm, đa số ở độ tuổi trung niên, với thời gian sau mổ trung 
bình 78,37 ± 54,78 tháng cho thấy phần lớn bệnh nhân đã theo dõi dài hạn sau thay van. Các chỉ số huyết 
động và chức năng tim nhìn chung còn bảo tồn, EF trung bình 58,21 ± 10,64%, tần số tim 81,57 ± 20,21 chu 
kỳ/phút. Giá trị INR trung bình 2,84 ± 0,71 nằm trong khoảng mục tiêu điều trị, liều acenocoumarol trung 
bình 2,00 ± 0,57 mg/ngày.

3.1.2. Phân bố theo tuổi và giới 
Bảng 2. Phân bố tuổi và giới

Nhóm tuổi
Giới ≤ 30 30 - 45 45 - < 60 ≥ 60 Tổng p

Nam n (%) 2 (1,2) 36 (21,4) 87 (51,8) 43 (25,6) 168 (39,1)

< 0,05Nữ n (%) 1 (0,4) 58 (22,1) 154 (58,8) 49 (18,7) 262 (60,9)
Tổng n (%) 3 (0,7) 94 (21,9) 241 (56,0) 92 (21,4) 430 (100)

p < 0,05
Người bệnh có độ tuổi từ 45 - 60 chiểm tỷ lệ cao nhất (51,8% ở nam, 58,8% ở nữ và 56,0% nếu tính chung)
3.1.3. Phân bố theo vị trí van 

Biểu đồ 1. Phân bố theo vị trí van
Tỷ lệ mang van động mạch chủ cơ học là 14,88%, mang van hai lá cơ học là 54,65%, mang cả 2 van cơ học 

là 30,47%.
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3.1.4. Các bệnh lý đi kèm 

Biểu đồ 2. Các bệnh lý kèm theo
Tăng huyết áp là bệnh lý kèm theo thường gặp nhất (14%), cao hơn rõ rệt so với các bệnh lý khác. Viêm 

dạ dày (7%) và đái tháo đường (5%) chiếm tỷ lệ trung bình, trong khi rối loạn lipid máu (3%) và bệnh động 
mạch vành (2%) ít gặp hơn.

3.2. Tỷ lệ đột quỵ não của bệnh nhân sau thay van tim 
Trong tổng số 430 bệnh nhân mang van cơ học, số các biến cố nhồi máu não, xuất huyết não, cơn thiếu 

máu não thoáng qua lần lượt là: 21; 11; 26 trường hợp.
Bảng 3. Tỷ lệ đột quỵ não của bệnh nhân sau thay van

Biến chứng đột quỵ não Số lượng (n) %
Nhồi máu 21 4,9
Xuất huyết 11 2,6
Cơn thiếu máu não thoáng qua 26 6,0
Không biến chứng 372 86,5
Tổng 430 100

Tổng tỷ lệ biến cố đột quỵ là 13,5%, trong đó cơn thiếu máu não thoáng qua (6,0%) và nhồi máu não 
(4,9%) gặp nhiều hơn xuất huyết não (2,6%).

3.3. Kết quả xét nghiệm INR
Quá trình nghiên cứu có tổng số 2129 lần xét nghiệm INR, kết quả trình bày trong Bảng 4

Bảng 4. Kết quả INR

Kết quả INR Số lần đo INR         Tỷ lệ %

Dưới mục tiêu 894 41,99
Đạt mục tiêu 813 38,19
Trên mục tiêu 422 19,82

Tổng 2129       100
INR từ 2,0 - 4,0: 1487 (69,84%)

Tỷ lệ INR đạt mục tiêu còn thấp (38,19%), trong khi 61,81% số lần đo nằm ngoài khoảng điều trị, cho thấy 
việc kiểm soát chống đông chưa tối ưu.
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3.4.  Liên quan giữa INR mục tiêu và các biến chứng đột quỵ
3.4.1. Liên quan giữa INR mục tiêu và các biến chứng xuất huyết não

Bảng 5. Liên quan giữa INR mục tiêu và xuất huyết não

Tình trạng INR Xuất huyết não
n (%)

Không xuất huyết não 
n (%) Tổng OR (95% CI) p

Dưới mục tiêu 0 (0,0) 181 (100) 181 0,050
Trong mục tiêu 4 (2,4) 160 (97,6) 164 1,00 -
Trên mục tiêu 7 (8,2) 78 (91,8) 85 3,59 (1,02 - 12,63) 0,049

Tổng 11 (2,6) 419 (97,4) 430 < 0,001
INR trên mục tiêu có liên quan có ý nghĩa thống kê với xuất huyết não (OR = 1,74; 95% CI: 1,05 - 2,83; p = 

0,032), cho thấy nguy cơ xuất huyết tăng khi INR vượt ngưỡng điều trị. Trong khi đó, INR dưới mục tiêu hoặc 
trong mục tiêu không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa với xuất huyết não (p > 0,05).

3.4.2. Liên quan giữa INR mục tiêu và các biến chứng nhồi máu não
 Bảng 6. Liên quan giữa INR mục tiêu và nhồi máu não

Tình trạng INR Nhồi máu não, 
n (%)

Không nhồi máu não, 
n (%) Tổng OR (95% CI) p

Dưới mục tiêu 7 (3,9) 174 (96,1) 181 0,69 (0,25 - 1,90) 0,610
Trong mục tiêu 9 (5,5) 155 (94,5) 164 1,00 -
Trên mục tiêu 5 (5,9) 80 (94,1) 85 1,08 (0,35 - 3,32) 1,000

Tổng 21 (4,9) 409 (95,1) 430 0,705
 Không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các mức INR dưới mục tiêu và nhồi máu não (p > 

0,05) trong nghiên cứu này.
3.4.3. Liên quan giữa INR mục tiêu và các biến chứng tai biến thoáng qua

Bảng 7. Liên quan giữa INR mục tiêu và tai biến thoáng qua

Tình trạng INR TIA, n (%) Không TIA, n (%) Tổng OR (95% CI) p
Dưới mục tiêu 9 (5,0) 172 (95,0) 181 0,90 (0,35 - 2,33) 1,000
Trong mục tiêu 9 (5,5) 155 (94,5) 164 1,00 -
Trên mục tiêu 8 (9,4) 77 (90,6) 85 1,79 (0,66 - 4,82) 0,291

Tổng 26 (6,0) 404 (94,0) 430 0,348
Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các mức INR và tai biến mạch máu não thoáng qua (p > 

0,05) trong nghiên cứu.
3.5.  Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố đột quỵ não
3.5.1. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố xuất huyết não

Bảng 8. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố xuất huyết não

Biến số OR hiệu chỉnh (95% CI) p

INR trên mục tiêu 1,68 (1,01 - 2,81) 0,045

Tuổi (mỗi 1 năm) 1,03 (0,98 - 1,08) 0,198

Giới nam 1,17 (0,57 - 2,39) 0,662

Rung nhĩ 1,24 (0,60 - 2,58) 0,556

Đái tháo đường 1,33 (0,58 - 3,04) 0,498

Suy thận 1,69 (0,73 - 3,91) 0,219

Tiền sử xuất huyết 2,46 (1,07 - 5,65) 0,034

Thời gian sau mổ 1,00 (0,99 - 1,01) 0,671

Van hai lá (so với van ĐMC) 1,20 (0,55 - 2,60) 0,646
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Phân suất tống máu (EF) 0,98 (0,94 - 1,03) 0,441

Số lượng tiểu cầu 0,99 (0,98 - 1,01) 0,314
3.5.2. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố nhồi máu não

Bảng 9. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố nhồi máu não

Biến số OR hiệu chỉnh (95% CI) p
INR dưới mục tiêu 1,10 (0,70 - 1,73) 0,676
Tuổi (mỗi 1 năm) 1,02 (0,99 - 1,05) 0,162
Giới nam 1,15 (0,70 - 1,89) 0,573
Rung nhĩ 1,36 (0,83 - 2,23) 0,217
Đái tháo đường 1,48 (0,82 - 2,67) 0,187
Suy thận 1,55 (0,82 - 2,94) 0,176
Tiền sử xuất huyết 1,09 (0,46 - 2,56) 0,844
Thời gian sau mổ 1,00 (0,99 - 1,01) 0,507
Van hai lá (so với van ĐMC) 1,18 (0,71 - 1,97) 0,522
Phân suất tống máu (EF) 0,97 (0,94 - 1,01) 0,130
Số lượng tiểu cầu 1,00 (0,99 - 1,01) 0,806

3.5.3. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố tai biến thoáng qua
Bảng 10. Hồi quy đa biến liên quan giữa các yếu tố và biến cố cơn thiếu máu não thoáng qua

Biến số OR hiệu chỉnh (95% CI) p
INR dưới mục tiêu 1,13 (0,75 - 1,72) 0,561
Tuổi (mỗi 1 năm) 1,01 (0,98 - 1,04) 0,447
Giới nam 1,13 (0,71 - 1,80) 0,607
Rung nhĩ 1,29 (0,83 - 2,01) 0,258
Đái tháo đường 1,36 (0,79 - 2,35) 0,264
Suy thận 1,48 (0,79 - 2,77) 0,221
Tiền sử xuất huyết 1,17 (0,55 - 2,48) 0,684
Thời gian sau mổ 1,00 (0,99 - 1,01) 0,731
Van hai lá (so với van ĐMC) 1,15 (0,70 - 1,88) 0,575
Phân suất tống máu (EF) 0,99 (0,96 - 1,02) 0,517
Số lượng tiểu cầu 1,00 (0,99 - 1,01) 0,896

Trong phân tích hồi quy logistic đa biến bao gồm tình trạng INR và các yếu tố lâm sàng, INR trên mục tiêu 
OR hiệu chỉnh = 1,68; KTC 95%: 1,01 - 2,81; p = 0,045) và tiền sử xuất huyết (OR hiệu chỉnh = 2,46; KTC 95%: 
1,07 - 5,65; p = 0,034) là các yếu tố độc lập liên quan đến xuất huyết não. Không ghi nhận yếu tố độc lập nào 
liên quan đến nhồi máu não hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua. Tuy nhiên do số lượng biến cố xuất huyết 
còn hạn chế, các ước lượng trong mô hình hồi quy đa biến cần được diễn giải thận trọng vì có thể tồn tại 
nguy cơ quá khớp mô hình.

4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm hiệu quả điều trị chống đông
Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu được chống 

đông bằng thuốc kháng vitamin K. Về liều thuốc chống 
đông: nghiên cứu của chúng tôi acenocoumarol có 
liều trung bình là 2,00 ± 0,57 mg/ngày tương ứng với 
INR 2,84 ± 0,71. Liều acenocoumarol trong nghiên 
cứu của chúng tôi gần tương tự một số nghiên cứu 
khác trong nước. Nghiên cứu của Tạ Mạnh Cường ở 

30 bệnh nhân mang van cơ học điều trị chống đông 
kháng vitamin K acenocoumarol có liều trung bình 
là 1,72 ± 0,78 mg/ngày [5]. Nghiên cứu của Đôn Thị 
Thanh Thuỷ tại Bệnh viện Trưng Vương trên 110 
bệnh nhân dùng warfarin thì liều trung bình warfarin 
là 2,5 ± 0,6 mg/ngày [6].

Sự khác nhau về liều thuốc chống đông giữa 
nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu khác 
theo chúng tôi có thể là do sự khác nhau về độ nhạy 
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cảm của bệnh nhân đối với thuốc. Và điều này cũng 
nói lên tính phức tạp của vấn đề xác định liều thuốc 
chống đông cho từng người bệnh.

Trong khoảng thời gian nghiên cứu kéo dài 2 
năm, 430 bệnh nhân được xét nghiệm INR tổng cộng 
2129 lần. 59,04% kết quả INR đạt mục tiêu điều trị. 
40,96% kết quả INR nằm ngoài khoảng điều trị, trong 
số đó chủ yếu là trên mục tiêu (56%). Nghiên cứu của 
Huckaby và cộng sự kết luận rằng chỉ có 42,85% kết 
quả INR đạt mục tiêu điều trị trong năm đầu tiên sau 
phẫu thuật thay van, tỷ lệ này thấp hơn đáng kể so 
với nghiên cứu của chúng tôi [7]. Khi phân tích trên 
từng loại van, chúng tôi nhận thấy những bệnh nhân 
được thay van động mạch chủ cơ học có tỷ lệ INR đạt 
mục tiêu (INR 2 - 3) là 46,52%, nhiều hơn đáng kể so 
với những bệnh nhân thay van hai lá hoặc thay cả van 
hai lá và van động mạch chủ (INR 2,5 - 3,5) là 36,73%. 
Trong số các bệnh nhân mổ thay van hai lá và hai 
van cơ học, đa số các trường hợp có INR nằm ngoài 
khoảng điều trị là chưa đạt hiệu quả chống đông. Tuy 
nhiên, khi chỉ tính riêng nhóm thay van động mạch 
chủ cơ học, số mẫu INR nằm ngoài khoảng điều trị đa 
số là trên mục tiêu (38,29%). Sự không thống nhất 
giữa hai tỷ lệ này là do số lượng bệnh nhân được 
mổ thay van động mạch chủ đơn thuần trong nghiên 
cứu của chúng tôi không nhiều do đó chưa mang 
tính đại diện. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến hiệu 
quả điều trị chống đông như tuổi, giới, các bệnh lý đi 
kèm, tương tác thuốc, chế độ ăn, mức độ tuân thủ 
của người bệnh... Ảnh hưởng của các yếu tố này sẽ 
được chúng tôi phân tích ở trong các phần sau. Tỷ lệ 
INR đạt mục tiêu trong nghiên cứu của chúng tôi nói 
riêng và ở các nghiên cứu khác trong nước nói chung 
còn thấp (< 60%) nói lên thực  trạng điều trị và giám 
sát điều trị chống đông ở bệnh nhân sau thay van tim 
của chúng ta còn nhiều thách thức.

4.2. Mối liên quan giữa các mức INR và các biến 
cố đột quỵ não

Tổng cộng 58 bệnh nhân (13,49%) được xác định 
là có các biến chứng đột quỵ não trong nghiên cứu 
của chúng tôi, trong đó có 21 trường hợp nhồi máu 
não, 11 trường hợp xuất huyết não, 26 trường hợp 
tai biến mạch máu não thoáng qua. Nghiên cứu của 
chúng tôi chỉ ra được rằng INR trên mục tiêu làm 
tăng khả năng xảy ra xuất huyết não của bệnh nhân 
(p = 0,032). Bệnh nhân bị xuất huyết não có INR trên 
mục tiêu cao gấp 1,74 lần với không xuất huyết não 
(với 95% CI: 1,05 - 2,83). Điều này cũng phù hợp với 
bệnh học và dược lý học. INR càng cao thì nguy cơ 
chảy máu càng lớn, các chảy máu có thể chảy nhỏ 
dưới da, niêm mạc miệng, mũi, chảy máu vết thương 
khó cầm, bầm tụ máu dưới da và nặng nhất là chảy 
máu não, chảy máu nội tạng. Tuy nhiên không chỉ ra 

được mối liên hệ tương tự giữa INR chưa đạt mục 
tiêu và các biến cố nhồi máu não và tai biến mạch 
máu thoáng qua. Với INR chưa đạt mục tiêu, thông 
thường với bệnh nhân rung nhĩ, INR chưa đạt mục 
tiêu đã có biến cố tắc mạch cao hơn so với nhóm đạt 
mục tiêu. Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi có 
tới 66,9%. Nếu theo các khuyến cáo và bằng chứng 
hiện tại, biến cố tắc mạch hệ thống: nhồi máu não, 
tắc mạch ngoại vi có thể cao hơn [4]. Tuy nhiên trong 
nghiên cứu của chúng tôi, khi gộp tất cả các bệnh 
nhân có van tim cơ học, có hoặc không có rung nhĩ, 
những bệnh nhân có INR dưới mục tiêu thì biến cố 
nhồi máu não và tai biến mạch não thoáng qua lại 
không tăng đáng kể.

Một phân tích được công bố năm 2009 của các 
tác giả Hà Lan tiến hành tiến cứu trên hơn 4000 bệnh 
nhân cho thấy mức INR tối ưu cho liệu pháp chống 
đông sau thay van cơ học là từ 2,5 - 2,98 [8]. Cùng 
với sự phát triển của thiết kế van và vật liệu van, tính 
tạo huyết khối của van ngày càng ít đi. Điển hình là 
các van cơ học thế hệ mới như van On-X có thành 
phần hoàn toàn từ carbon nhiệt phân cho phép mức 
INR 1,5 - 2,0 đối với vị trí van động mạch chủ và mức 
2,0 - 2,5 đang được thử nghiệm đối với vị trí van hai 
lá (thử nghiệm PROACT) [9]. Nghiên cứu AREVA so 
sánh chống đông với đích INR 2,0 - 3,0 với mức 3,0 - 
4,5 sau phẫu thuật thay một van cơ học cho thấy tỷ 
lệ biến cố tắc mạch huyết khối giống nhau của hai 
chiến lược chống đông [10]. Nghiên cứu GELIA cũng 
báo cáo tỷ lệ xảy ra các kết cục tắc mạch huyết khối 
và chảy máu giống nhau giữa ba mức INR 3,0 - 4,5; 
2,5 - 4,0; và 2,0 - 3,5 [11].

Tóm lại, việc không ghi nhận mối liên quan giữa 
INR dưới mục tiêu và nhồi máu não trong nghiên cứu 
này cần được diễn giải thận trọng. Giá trị INR có thể 
không phản ánh chính xác thời điểm xảy ra biến cố, 
đồng thời mẫu nghiên cứu bao gồm cả bệnh nhân 
không rung nhĩ nên nguy cơ huyết khối chung có thể 
thấp.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu trên 430 bệnh nhân mang van tim 

cơ học được sử dụng thuốc kháng vitamin K có độ 
tuổi trung bình: 52,43 ± 9,33, nam giới chiếm 39,1%. 
Bệnh nhân thay van hai lá cơ học chiếm tỷ lệ cao 
nhất: 235 bệnh nhân (54,65%), thay van hai lá + van 
động mạch chủ: 131 bệnh nhân (30,47%), thay van 
động mạch chủ: 64 bệnh nhân (14,88%). Tỷ lệ đột 
quỵ não: nhồi máu não, xuất huyết não và cơn thiếu 
máo não thoáng qua lần lượt tương ứng là: 4,9%, 
2,6% và 6,0%. Bệnh nhân có INR trên mục tiêu có 
nguy cơ xuất huyết não cao gấp 1,68 lần so với nhóm 
có INR đạt hoặc thấp hơn mục tiêu (p < 0,05). Trong 
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khi đó INR không đạt hoặc cao trên ngưỡng không có 
mối liên quan tới nhồi máu não và cơ thiếu máu não 
thoáng qua (p > 0,05).
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