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	AA
	Acid Arachidonic.

	ADP

ADA
	Adenosin Di Phosphat.

American Diabet Association - Hội đái tháo đường Mỹ

	AHA/ACC
	American Heart Association /American College of   Cardiology - Hội Tim mạch /Trường môn Tim mạch Mỹ.

	ATII
	Angiotensin II.

	BMI
	Body Mass Index - Chỉ số khối cơ thể.

	BMV

BN

BTTMCB

CCS

CĐTN
	Bệnh mạch vành

Bệnh nhân

Bệnh tim thiếu máu cục bộ

Canadian Cardiovascular Society – Hội Tim Mạch Canada

Cơn đau thắt ngực

	CHO

COX-1

ĐTĐ
	Cholesterol.

Cyclooxygenase- 1

Điện tâm đồ

	ĐTĐ type II

ĐMV

ĐTNÔĐ

GP IIb/IIIa
	Đái tháo đường týp II.

Động mạch vành

Đau thắt ngực ổn định

Thụ thể Glucoprotein IIb/IIIa

	HDL-C

JNC
	High Density Lipoprotein Cholesterol – Lipoprotein -
Cholesterol tỷ trọng cao.

Joint National Committee on Prevention, Detection, evaluation and Treatment of High Blood Pressure- Ủy ban liên Quốc gia về phòng ngừa, phát hiện đánh giá và điều trị tăng huyết áp.

	LDL-C
	Low Density Lipoprotein Cholesterol – Lipoprotein -
 Cholesterol tỷ trọng thấp.

	LTA
	Light Transmission Aggregometry – Ngưng tập quang học.

	MSCT

MRI
	Multislice computed tomography 

Magnetic resonance imaging- Chụp cộng hưởng từ

	NCEP-ATPIII


	The National Cholesterol Education Program - Adult
 Treatment Panel III – Chương trình giáo dục Quốc gia
  về cholesterol - Hướng dẫn điều trị cho người lớn lần III.

	NMCT

NPGS
	Nhồi máu cơ tim.

Nghiệm pháp gắng sức

	NTTC
	Ngưng tập tiểu cầu.

	PFA-100

PCI
	Platelet Function Analyzer-Xét nghiệm chức năng tiểu cầu.

Percutaneous Coronary Intervention- Can thiệp động mạch vành qua da

	RLCHLP

TC
	Rối loạn chuyển hóa lipid.

Tiểu cầu

	TG
	Triglycerid.

	THA

TMCBCT
	Tăng huyết áp.

Thiếu máu cục bộ cơ tim

	TXA2

VXĐM

v-WF
	Thromboxane A2.

Vữa xơ động mạch

Yếu tố von-Wilebrand

	WHO
	World Health Organization - Tổ chức Y tế Thế giới.

	YTNC
	Yếu tố nguy cơ.
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673.19. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ

Đau thắt ngực ổn định còn được gọi là bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ mạn tính hoặc suy vành. William Heberden là người đầu tiên mô tả thuật ngữ “đau thắt ngực” từ hơn 220 năm nay. Cho đến nay, đây là loại bệnh khá thường gặp ở các nước phát triển và có xu hướng gia tăng rất mạnh ở các nước đang phát triển. 

Theo ước tính, hiện ở Mỹ có khoảng gần 7 triệu người bị bệnh động mạch vành (đau thắt ngực ổn định) và hàng năm có thêm khoảng 350.000 người bị đau thắt ngực mới 
 ADDIN EN.CITE 

[1]
. Số liệu mới nhất của Tổ chức Y tế Thế giới về số người tử vong do bệnh động mạch vành của Việt Nam là 66.179 người mỗi năm 2[]
.


Can thiệp động mạch vành qua da (Percutaneous Coronary Intervention) được bắt đầu từ năm 1977, cho đến nay đã có nhiều bước tiến bộ vượt bậc mang lại hiệu quả to lớn trong điều trị bệnh nhân bệnh động mạch vành. Biện pháp này đã mở ra một kỷ nguyên mới trong điều trị bệnh động mạch vành nói chung vàđauthắt ngực ổn định nói riêng 1[]
.

 Tại Việt Nam, nhiều trung tâm can thiệp động mạch vành đã được xây dựng và phát triển từ năm 1996 đến nay. Tại Viện Tim Mạch Việt Nam, trong thời gian từ năm 2000 – 2010 đã có 6427 bệnh nhân được can thiệp động mạch vành qua da 3[]
. 
Ở các bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da, việc điều trị phối hợp clopidogrel với aspirin được xem là liệu pháp chống ngưng tập tiểu cầu chuẩn trong các khuyến cáo hiện hành. Lợi ích của clopidogrel được công nhận rộng rãi khi sử dụng kết hợp với aspirin trong ngăn ngừa huyết khối gây tắc mạch. Tuy vậy, những biến cố tim mạch vẫn xuất hiện ở những bệnh nhân được tuân thủ điều trị đầy đủ với 2 thuốc này. Vì vậy, khả năng đáp ứng của tiểu cầu đối với các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu trong điều trị bệnh lý mạch vành, đặc biệt ở những bệnh nhân sau can thiệp động mạch vành qua da đang được rất quan tâm.

Ở Việt Nam đã có những nghiên cứu bước đầu về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trên bệnh nhân tim mạch. Mặc dù vậy, đến nay vẫn chưa có nghiên cứu nào về sự biến đổi của các xét nghiệm này ở các bệnh nhân đau thắt ngực ổn định trước và sau can thiệp động mạch vành qua da, được điều trị duy trì liệu pháp chống ngưng tập tiểu cầu kép. Mối liên quan giữa sự biến đổi này với các đặc điểm lâm sàng, yếu tố nguy cơ tim mạch cũng như khả năng đáp ứng với clopidogrel là câu hỏi được đặt ra trong quá trình thực hành lâm sàng.
Xuất phát từ những thực tiễn đó chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel” với 2 mục tiêu chính:

1. Đánh giá biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel ở các thời điểm trước can thiệp và sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng.

2. Xác định mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với một số yếu tố nguy cơ và đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel ở các thời điểm trước can thiệp và sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng.

CHƯƠNG 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. ĐAU THẮT NGỰC ỔN ĐỊNH

1.1.1. Định nghĩa

Đau thắt ngực ổn định (ĐTNÔĐ) còn được gọi là Bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ mạn tính hoặc Suy vành. William Heberden là người đầu tiên mô tả thuật ngữ “đau thắt ngực” từ hơn 220 năm nay 
 ADDIN EN.CITE 

[1]
.

Đau thắt ngực (ĐTN) là hội chứng lâm sàng của thiếu máu cục bộ cơ tim (TMCBCT), biểu hiện bằng cơn đau như thắt vùng cơ tim, lan ra vai, tay, ngón tay, lan lên cổ hoặc ra sau lưng hoặc không lan. ĐTN thường xảy ra khi gắng sức, giảm hoặc mất khi dùng nitroglycerine. ĐTNÔĐ thường liên quan đến sự ổn định của mảng xơ vữa động mạch vành (ĐMV).

1.1.2. Cơ chế bệnh sinh


Về mặt bệnh sinh, bệnh tim thiếu máu cục bộ ổn định là do mảng xơ vữa giải phẫu ổn định và / hoặc những thay đổi về mặt chức năng của mạch vành thượng tâm mạc và/ hoặc vi mạch 4[]
.

Hiện nay có nhiều chứng cứ cho thấy rối loạn chức năng nội mô và chức năng vi tuần hoàn trong ĐMV, hiện tượng co mạch vành, sự tăng hoạt hóa tiểu cầu (TC) và tăng đông cũng như phản ứng viêm góp phần quan trọng vào cơ chế bệnh sinh của TMCBCT 5[]
.
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Hình 1.1. Cơ chế bệnh sinh của bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim

*Nguồn: Theo Mario Marzilli (2012)6[]

ĐTN xảy ra khi nhu cầu oxy của cơ tim vượt quá khả năng cung cấp oxy cho cơ tim. TMCBCTvà ĐTN là hậu quả thường gặp nhất của tình trạng hẹp có ý nghĩa một hay nhiều nhánh mạch vành 7[]
. 

Tổn thương mạch vành trong ĐTNÔĐ khác do với mảng xơ vữa dễ vỡ trong nhồi máu cơ tim (NMCT) cấp. Tổn thương trong ĐTNÔĐ là cố định, ít bị bong vỡ, do đó gây ra các triệu chứng dễ dự đoán hơn 8[]
. 

Các tổn thương ĐMV thượng tâm mạc gây tắc nghẽn ít hơn 50% lòng mạch không gây ảnh hưởng đáng kể đến dòng chảy ĐMV (ngoại trừ bệnh lý thân chung ĐMV trái) và nhìn chung thường không gây ra cơn ĐTN trong những hoàn cảnh bình thường nhưng có thể gây đau ngực khi cơ tim bị giảm tưới máu quá mức 9[]
. 

ĐTN khi gắng sức thường xảy ra khi ĐMV hẹp > 70 % và hẹp trên 90% ĐMV thường đi kèm với ĐTN xảy ra ngay cả khi nghỉ ngơi 9[]
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Hình 1.2.Quá trình tiến triển mảng xơ vữa động mạch vành

*Nguồn: TheoAbrams.J (2005)10[]

1.1.3. Biểu hiện lâm sàng cơn đau thắt ngực ổn định

- Vị trí: thường ở sau xương ức và là một vùng (chứ không phải một điểm), đau có thể lan lên cổ, vai, tay, hàm, thượng vị, sau lưng. Hay gặp hơn cả là hướng lan lên vai trái rồi lan xuống mặt trong tay trái, có khi xuống tận các ngón tay 4,5. 1[]

- Hoàn cảnh xuất hiện: thường xuất hiện khi gắng sức, xúc cảm mạnh, gặp lạnh, sau bữa ăn nhiều hoặc hút thuốc lá. Một số trường hợp cơn ĐTN có thể xuất hiện về đêm, khi thay đổi tư thế, hoặc khi kèm cơn nhịp nhanh.1[]
 

- Tính chất: hầu hết các bệnh nhân (BN) mô tả cơn ĐTN như thắt lại, nghẹt, rát, bị đè nặng trước ngực và đôi khi cảm giác buốt giá. Một số BN có khó thở, mệt lả, đau đầu, buồn nôn, vã mồ hôi.... 1[]

- Cơn đau thắt ngực: Thường kéo dài khoảng vài phút, có thể dài hơn nhưng không quá 20 phút. Nếu đau kéo dài hơn và xuất hiện ngay cả khi nghỉ thì cần nghĩ đến cơn đau thắt ngực không ổn định (ĐTNKÔĐ) hoặc NMCT. 

Xác định cơn ĐTN điển hình do bệnh ĐMV dựa trên các yếu tố sau:

(1)Đau thắt chẹn sau xương ức với tính chất và thời gian điển hình 

(2) Xuất hiện khi gắng sức hoặc xúc cảm 

(3) Đỡ đau khi nghỉ hoặc dùng nitrates.

- ĐTN không điển hình: chỉ gồm hai yếu tố trên

- Không phải ĐTN: chỉ có một hoặc không có yếu tố nào nói trên.

- Phân mức độ ĐTNÔĐ: Cho đến nay, cách phân loại mức độ ĐTN theo Hiệp Hội Tim Mạch Canada (Canadian Cardiovascular Society) là được ứng dụng rộng rãi nhất và rất thực tế1[]
.
Bảng 1.1. Phân độ đau thắt ngực (Theo hiệp hội Tim mạch Canada)

	Độ
	Đặc điểm
	Chú thích

	I
	Những hoạt động thể lực bình thường không gây ĐTN.
	ĐTN chỉ xuất hiện khi hoạt động thể lực rất mạnh.

	II
	Hạn chế nhẹ hoạt động thể lực bình thường.
	ĐTN xuất hiện khi leo cao >1 tầng gác thông thường bằng cầu thang hoặc đi bộ dài hơn 2 dãy nhà.

	III
	Hạn chế đáng kể hoạt động thể lực thông thường.
	ĐTN khi đi bộ dài từ 1-2 dãy nhà hoặc leo cao 1 tầng gác.

	IV
	Các hoạt động thể lực bình thường đều gây ĐTN.
	ĐTN khi làm việc nhẹ, khi gắng sức nhẹ.


*Nguồn: TheoCampeau Lucien (1976) 11[]

1.1.4. Các thăm dò cận lâm sàng

1.1.4.1. Các xét nghiệm cơ bản

Các xét nghiệm cơ bản nên được tiến hành ở bệnh nhân ĐTN ổn định là:

- Hemoglobin

- Đường máu khi dói

- Hệ thống lipid máu toàn phần: Cholesterol toàn phần, LDL-C, HDL-C, Triglycerid.

Xét nghiệm Hemoglobin giúp chúng ta loại trừ được một số trường hợp ĐTN cơ năng do thiếu máu. Các xét nghiệm khác giúp chúng ta đánh giá được các yếu tố nguy cơ (YTNC) của bệnh, giúp cho khả năng chẩn đoán cao hơn cũng như thái độ điều trị phù hợp 1[]
.
1.1.4.2. Các thăm dò không chảy máu thông thường (Điện tâm đồ, chụp X quang tim phổi)
Điện tâm đồ lúc nghỉ 1[]

- Là một thăm dò sàng lọc trong bệnh ĐMV

- Có tới > 60% số bệnh nhân ĐTNÔĐ có điện tâm đồ bình thường. Một số BN có sóng Q (chứng tỏ có NMCT cũ), một số khác có ST chênh xuống, cứng, thẳng đuỗn. Điện tâm đồ giúp phát hiện các tổn thương khác như phì đại thất trái, Bloc nhánh, hội chứng tiền kích thích…

- Điện tâm đồ trong cơn đau có thể thấy sự thay đổi sóng T và đoạn ST (ST chênh xuống, sóng T âm). Tuy nhiên nếu điện tâm đồ bình thường cũng không thể loại trừ được chẩn đoán.

Chụp X Quang tim phổi thẳng 1[]

- Thường không thay đổi nhiều đối với bệnh nhân ĐTNÔĐ

- Nó giúp ích trong trong trường hợp BN có tiền sử bị NMCT hoặc suy tim. Chụp X Quang giúp đánh giá mức độ giãn của các buồng tim, ứ trệ tuần hoàn phổi…hoặc để phân biệt các nguyên nhân khác.

1.1.4.3. Nghiệm pháp gắng sức với điện tâm đồ

- Nghiệm pháp gắng sức điện tâm đồ nên được chỉ định cho những bệnh nhân ĐTNÔĐ mà khả năng còn nghi ngờ dựa trên tuổi, giới, triệu chứng, có thể kèm theo bloc nhánh phải hoặc ST chênh xuống < 1mm khi nghỉ

- Điện tâm đồ gắng sức là một thăm dò rất quan trọng trong ĐTNÔĐ, giúp cho chẩn đoán xác định, tiên lượng cũng như điều trị.

- Chỉ số Duke cung cấp thông tin về tiên lượng cho BN có cơn ĐTN mạn tính

Chỉ số Duke = Số phút luyện tập – (5 x độ lệch đoạn ST lớn nhất) - (4 x điểm đau thắt ngực). 

Điểm đau thắt ngực: 0 = không có, 1 = không bị hạn chế bởi test, 2 = bị hạn chế bởi test

Chỉ số Duke = 5: Nguy cơ thấp

Chỉ số Duke : - 10 đến 4: Nguy cơ trung bình

Chỉ số Duke: < - 10: Nguy cơ cao 1[]

1.1.4.4. Siêu âm tim

- Chỉ định làm siêu âm tim ở bệnh nhân ĐTNÔĐ: 
+ BN có tiếng thổi ở tim mà nghi ngờ có hẹp van ĐMC hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn.

+ Để đánh giá vùng thiếu máu cơ tim (giảm vận động vùng) khi siêu âm tim có thể tiến hành trong cơn đau ngực hoặc ngay sau cơn đau ngực.

- Siêu âm tim giúp:


+ Tìm những rối loạn vận động vùng (nếu có)


+ Giúp đánh giá chức năng tim, bệnh kèm theo (van tim, màng tim, cơ tim..)1[]
.
1.1.4.5. Các thăm dò gắng sức hình ảnh (siêu âm gắng sức, phóng xạ đồ tưới máu cơ tim)
Siêu âm tim gắng sức:
Là thăm dò có giá trị, đơn giản và có thể cho phép dự đoán vùng cơ tim thiếu máu và vị trí ĐMV tương ứng bị tổn thương. Siêu âm gắng sức có thể làm với gắng sức thể lực (xe đạp nằm) hoặc dùng thuốc (Dobutamine). Tuy nhiên, kết quả của thăm dò này còn phụ thuộc nhiều vào kinh nghiệm của người làm siêu âm và đôi khi khó khăn nếu hình ảnh mờ (Bệnh nhân béo, bệnh phổi...)1[]
.

Phóng xạ đồ tưới máu cơ tim gắng sức: 

Dùng chất phóng xạ đặc hiệu (thường dùng chất Thalium 201 hoặc Technectium 99 m) gắn với cơ tim để đo được mức độ tưới máu cơ tim bằng kỹ thuật planar hoặc SPECT. Vùng giảm tưới máu cơ tim và đặc biệt là khi gắng sức (thể lực hoặc thuốc) có giá trị chẩn đoán và định khu ĐMV bị tổn thương1[]
.
1.1.4.6. Chụp cắt lớp đa dãy hệ thống động mạch vành

Đây là phương tiện chẩn đoán hình ảnh được ứng dụng khá rộng rãi trong những năm gần đây. Phương pháp này cho phép chẩn đoán hình ảnh với khả năng chẩn đoán tốt tổn thương và mức độ hẹp ĐMV 1[]
.

Được chỉ định ở những BN nghi ngờ bị bệnh ĐMV và các nghiệm pháp gắng sức không thể kết luận được 1[]
.

Xác định phạm vi và độ nặng của hẹp ĐMV trên khảo sát giải phẫu ĐMV là hai thông số quan trọng cần thiết cho quyết định điều trị tái thông ĐMV.

 Kết quả từ các dữ liệu hiện có cho thấy chụp cắt lớp vi tính mạch vành có cản quang (CCTA) có trung bình độ nhạy 93-97%, độ chuyên biệt 80-90 % trong chẩn đoán bệnh ĐMV tắc nghẽn, đặc biệt giá trị tiên đoán âm tính rất cao 97-98% so với chụp mạch vành xâm nhập khiến CCTA là xét nghiệm đáng tin cậy cho loại trừ bệnh ĐMV tắc nghẽn 12[]
.

1.1.4.7. Holter điện tâm đồ


Có thể phát hiện những thời điểm xuất hiện bệnh TMCBCT trong ngày, rất có ý nghĩa ở những bệnh nhân bị co thắt ĐMV (Hội chứng Prinzmeal) hoặc bệnh TMCBCT thầm lặng (không có đau thắt ngực). Trong cơn co thắt mạch vành có thể thấy hình ảnh đoạn ST chênh lên. Ngoài ra có thể thấy được một số rối loạn nhịp tim khác 1[]
. 

1.1.4.8. Chụp động mạch vành qua da

Là phương pháp quan trọng giúp chẩn đoán xác định có hẹp ĐMV hay không về mức độ cũng như vị trí hẹp của từng nhánh ĐMV. Chụp ĐMV ở bệnh nhân suy vành là nhằm mục đích can thiệp nếu có thể. Vì đây là một thăm dò chảy máu và khá tốn kém nên việc chỉ định cần cân nhắc đến lợi ích thực sự cho BN.

 Trước khi có chỉ định chụp ĐMV cần có kế hoạch phân tầng nguy cơ của bệnh nhân ĐTNÔĐ để từ đó có kế hoạch chụp ĐMV khi cần thiết.


Dựa trên việc phân tầng nguy cơ, cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ của thủ thuật (bao gồm cả khía cạnh chi phí), chỉ định chụp ĐMV để xét can thiệp có chỉ định ở những nhóm BN theo khuyến cáo như sau:



+ BN có mức đau ngực rõ (CCS III-IV) và không khống chế được triệu chứng với điều trị nội khoa tối ưu.



+ BN có nguy cơ cao theo phân tầng nguy cơ trên các thăm dò không chảy máu (nói trên).



+ BN có ĐTN mà sống sót sau cấp cứu ngừng tuần hoàn hoặc được biết có rối loạn nhịp trầm trọng.



+ BN có ĐTN kèm theo dấu hiệu của suy tim.



+ BN đang chuẩn bị cho phẫu thuật mạch máu lớn.



+ BN có ĐTN mà nghề nghiệp hoặc lối sống có những nguy cơ bất thường (phi công, diễn viên xiếc),


Mặc dù, chụp ĐMV được coi là một tiêu chuẩn vàng trong ứng dụng lâm sàng để đánh giá tổn thương ĐMV, tuy nhiên, chụp ĐMV cũng có những hạn chế nhất định. Chụp ĐMV không cho phép đánh giá dòng mức độ hạn chế dòng chảy về mặt sinh lý hoặc đánh giá huyết khối cũng như bản chất của mảng xơ vữa (có bất ổn hay không)1[]
 . 

1.1.5. Các yếu tố nguy cơ của bệnh tim thiếu máu cục bộ

Yếu tố nguy cơ (YTNC) của bệnh ĐMV đã được nghiên cứu rất rõ và được chứng minh có liên quan đến việc tăng khả năng mắc bệnh ĐMV. Can thiệp các yếu tố nguy cơ làm giảm tỷ lệ mắc và tiến triển của bệnh ĐMV.
Có những YTNC có thể tác động được, nhưng có những YTNC không thể tác động được. Các YTNC thường tác động lẫn nhau phức tạp, một cá thể thường dễ mang nhiều YTNC. Khi nhiều YTNC tác động lẫn nhau làm nguy cơ của bệnh ĐMV tăng lên theo cấp số nhân.
Bảng 1.2. Phân loại yếu tố nguy cơ

	Phân loại
	Các yếu tố nguy cơ (YTNC)

	YTNC không thay đổi được
	Tuổi, giới, tiền sử gia đình, di truyền

	YTNC có thể thay đổi được
	Hút thuốc, chế độ ăn, rượu, vận động thể lực, RLLP, THA, béo phì, ĐTĐ, hội chứng chuyển hóa

	YTNC mới phát hiện
	CRP, fibrinogen, điểm vôi hóa mạch vành, homocystein, lipoprotein (a), LDL nhỏ đậm đặc


*Nguồn:TheoNguyễn Thanh Hiền (2014)13[]

1.1.5.1. Các yếu tố nguy cơ đã được chứng minh

- Hút thuốc lá: 

Hút thuốc lá làm tăng nguy cơ mắc bệnh ĐMV lên 30% - 50%, liều lượng hút thuốc cũng ảnh hưởng đến mức nguy cơ. Việc bỏ hút thuốc lá đã được chứng minh là làm giảm đáng kể tỷ lệ (nguy cơ) bị bệnh ĐMV 1[]
.
- Rối loạn Lipid máu(tăng LDL-C)

Theo khuyến cáo của Hội Tim Mạch Việt Nam năm 2008 về các bệnh tim mạch và chuyển hóa, tỷ lệ người bệnh ĐM vành có rối loạn lipid máu (RLLP) là gần 67% 2[]
.RLLP máu là một trong những yếu tố khởi đầu cho quá trình hình thành và phát triển của xơ vữa động mạch. RLLP máu sẽ làm rối loạn chức năng của nội mạc mạch máu, dẫn đến xơ vữa động mạch, bệnh ĐMV, TMCBCT, NMCT 2[]
..

Mảng xơ vữa ngày càng lớn lên, chiếm thể tích ngày càng nhiều trong lòng ĐMV, làm hẹp dần lòng ĐMV. Hậu quả của tình trạng hẹp lòng ĐMV là TMCBCT 2[]
.

 - Tăng huyết áp:
Tăng huyết áp (THA) làm tăng nguy cơ bệnh ĐMV lên 3 lần, khi phối hợp các YTNC khác làm tăng vọtnguy cơ bệnh ĐMV (theo cấp số nhân). Việc điều trị tốt THA đã được chứng minh làm giảm đáng kể các biến cố tim mạch, trong đó có bệnh ĐMV 1[]
.

- Đái tháo đường:
Đái tháo đường (ĐTĐ) là một trong những yếu tố nguy cơ mạnh nhất của bệnh lý ĐMV và thường làm tiên lượng bệnh tồi hơn. Tổn thương ĐMV ở BN bị ĐTĐ cũng thường phức tạp và nan giải, nặng nề hơn so với BN không bị ĐTĐ 1[]
.

 Theo các chuyên gia can thiệp mạch máu thì đặc điểm tổn thương ĐMV ở BN bị ĐTĐ làm cho việc can thiệp có tỉ lệ thành công thấp hơn so với nhóm BN không có ĐTĐ 14[]

- Phì đại thất trái: 

Phì đại thất trái là một thay đổi sinh lý bệnh chủ yếu của cơ tim để chống lại tình trạng quá tải về mặt huyết động, đồng thời là một nguy cơ của tử vong và tai biến tim mạch
- Rối loạn các yếu tố đông máu (tăng fibrinogen, tăng các chất đông máu khác)

Các yếu tố nguy cơ liên quan nhiều đến bệnh ĐMV1[]

- Tăng Triglycerid

- Giảm HDL-C

- Béo phì

- Vận động thể lực

- Yếu tố tâm lý (căng thẳng)

- Lipoprotein (a)

- Homocysteine

Các yếu tố nguy cơ đã rõ và không thể can thiệp thay đổi được 1[]

- Tuổi cao

- Giới: nam hoặc nữ sau mãn kinh

- Tiền sử gia đình: có người thân trực hệ bị bệnh ĐMV trước 55 tuổi (nam) và 65 tuổi (nữ).
1.1.6. Điều trị bệnh đau thắt ngực ổn định

Hai mục tiêu chính của điều trị bệnh ĐTNÔĐ gồm:

- Phòng ngừa NMCT và tử vong, do đó kéo dài đời sống.
- Giảm triệu chứng cơ năng (tăng chất lượng cuộc sống).
Có 3 phương pháp điều trị cơ bản hiện nay: 

+ Điều trị nội khoa (thuốc) 

+ Can thiệp ĐMV qua da (nong, đặt stent hoặc các biện pháp cơ học khác)
+ Mổ làm cầu nối chủ vành. 

Mọi BN đều được điều trị bắt đầu và duy trì bằng điều trị nội khoa. Trong trường hợp điều trị nội khoa thất bại hoặc BN có nguy cơ cao trên các thăm dò thì cần có chỉ định chụp ĐMV và can thiệp kịp thời1[]

1.1.6.1. Điều trị nội khoa

Mục tiêu : - Ngăn ngừa các biến cố tim mạch cấp như NMCT hoặc đột tử

                - Cải thiện chất lượng cuộc sống (triệu chứng).

+ Điều trị các yếu tố làm nặng thêm: THA, cường giáp, thiếu máu, loạn nhịpnhanh, suy tim nặng, bệnh van tim phối hợp.

+ Giảm các YTNC, tiết chế dinh dưỡng, vận động thể lực, giảm LDL-cholesterol dưới 100mg/dL bằng statins và tăng HDL-cholesterol bằng biện pháp thích hợp (vận động, Fibrates)

+ Điều trị chống ĐTN bằng thuốc chẹn bêta, nitrate và ức chế calci. Ưu tiên phối hợp chẹn bêta và Nitrates. Quan tâm việc sử dụng thuốc ức chế men chuyển cho mọi BN.

+ Aspirin cho tất cả BN.

+ Nitrates ngậm dưới lưỡi để giảm và phòng ngừa CĐTN

+ Ưc chế calci có thể phối hợp nhằm giảm CĐTN, giảm THA, giảm suy tim.
+ Phối hợp 3 thuốc chống CĐTN (chẹn bêta, Nitrates, ức chế calci) có thể cần khi sử dụng 2 thuốc vẫn còn CĐTN.

1.1.6.2. Điều trị bằng phương pháp tái tưới máu

Gồm hai phương pháp:

 - Can thiệp mạch vành qua da (PCI): Là một thủ thuật để mở rộng động mạch vành cấp máu cho tim. Thường được kết hợp giữa nong bóng và sử dụng giá đỡ hay còn gọi là stent để giúp chống đỡ cho động mạch mở rộng, dòng máu cấp đến tim dễ dàng hơn và giảm cơ hội thu hẹp lại. Một số ống đỡ động mạch được phủ bởi một lớp thuốc để giúp giữ cho động mạch hạn chế tái hẹp gọi là stent phủ thuốc, còn ống đỡ không được phủ thuốc gọi là stent thường.

 - Phẫu thuật bắc cầu động mạch vành (CABG): Là phương pháp phẫu thuật, sử dụng động mạch vú trong, động mạch cổ tay... hoặc tĩnh mạch hiển trong tạo dòng máu từ động mạch chủ vượt qua chỗ nghẽn nối với ĐMV tới nuôi cơ tim.

Trước khi thực hiện tái tưới máu, BN cần phải được điều trị nội khoa đầy đủ và xem xét các yếu tố: tuổi, chức năng thất trái, số lượng và mức độ tổn thương mạch vành, bệnh kết hợp (đặc biệt ĐTĐ, suy thận, loét dạ dày…). 

Tái tưới máu được chỉ định để cải thiện tiên lượng hay triệu chứng trên 3 nhóm BN: 

- BN còn triệu chứng làm hạn chế hoạt động dù đã điều trị nội khoa tối ưu
- BN bị tổn thương mạch vành mà can thiệp tái tưới máu đã chứng minh mang lại lợi ích về tiên lượng
- BN mà nghề nghiệp đòi hỏi phải can thiệp để cải thiện chất lượng cuộc sống so với điều trị nội khoa
PCI có thể được xem là phương pháp tái tưới máu ban đầu có giá trị ở tất cả các BN có ĐTNÔĐ và có vùng cơ tim rộng bị thiếu máu với hầu hết các loại tổn thương ĐMV, trừ một ngoại lệ: tắc ĐMV hoàn toàn mạn tính mà không thể đưa dụng cụ can thiệp qua chỗ tắc được 15[]
.
Phương pháp can thiệp ĐMV qua da: thích hợp cho bệnh nhân tổn thương một hay hai nhánh mạch vành, điểm SYNTAX ≤ 22.
Phương pháp CABG: thích hợp cho bệnh thân chung không được bảo vệ, bệnh 3 thân mạch vành, đặc biệt ở bệnh nhân đái tháo đường, điểm SYNTAX trung bình và cao (23-32 và ≥ 33). 
1.1.6.3.Chỉ định can thiệp mạch vành qua da cho bệnh nhân đau ngực ổn định
Theo khuyến cáo của Hội Tim Mạch Việt Nam năm 2008

Can thiệp cho các bệnh nhân không có triệu chứng thiếu máu cơ tim hoặc CCS I – II

Chỉ định nhóm IIa

Can thiệp qua da cho các bệnh nhân không có triệu chứng thiếu máu cơ tim hoặc CCS – II và có ≥ 1 tổn thương có ý nghĩa ở 1 hoặc 2 nhánh ĐMV phù hợp để can thiệp ĐMV qua da: có tỷ lệ thành công cao và tỷ lệ biến chứng thấp. Nhánh ĐMV này cung cấp máu cho một vùng rộng cơ tim còn sống hay có biểu hiện thiếu máu vừa đến nặng trên các thăm dò không xâm lấn.

Can thiệp ĐMV qua da cho các bệnh nhân không có triệu chứng thiếu máu cơ tim hoặc CCS I – II bị tái hẹp sau can thiệp ĐMV qua da, nhánh ĐMV này tưới máu cho một vùng cơ tim rộng còn sống hoặc có nguy cơ cao qua các thăm dò không xâm lấn.

Can thiệp ĐMV qua da cho các bệnh nhân không có triệu chứng thiếu máu cơ tim hoặc CCS I – II bị tổn thương có ý nghĩa thân chung ĐMV trái (> 50% đường kính lòng mạch) phù hợp với can thiệp ĐMV qua da nhưng không phù hợp với phẫu thuật bắc cầu nối chủ - vành.

Can thiệp cho các bệnh nhân có triệu chứngthiếu máu cơ tim hoặc CCS III

Chỉ định nhóm IIa

Can thiệp ĐMV qua da cho các bệnh nhân CCS III có tổn thương có ý nghĩa ≥ 1 nhánh ĐMV phù hợp với can thiệp ĐMV qua da được dự đoán có tỷ lệ thành công cao và tỷ lệ biến chứng và tử vong thấp, bệnh nhân đang được điểu trị nội khoa.

Can thiệp ĐMV qua da cho các bệnh nhân CCS III có tổn thương có ý nghĩa ≥ 1 nhánh ĐMV có tổn thương khu trú mảnh ghép tĩnh mạch, có nguy cơ cao khi tái phẫu thuật bắc cầu nối chủ vành, bệnh nhân đang được điểu trị nội khoa.

Tổn thương có ý nghĩa thân chung ĐMV trái (hẹp > 50% đường kính lòng mạch) phù hợp với can thiệp ĐMV qua da nhưng không phù hợp với phẫu thuật bắc cầu nối chủ vành 15[]
.
Theo khuyến cáo của Hội Tim Mạch Châu Âu năm 2014
Bảng 1.3. Tóm tắt chỉ định tái tưới máu cho BN có đau thắt ngực ổn định hoặc thiếu máu cục bộ cơ tim yên lặng theo Hội Tim Mạch Châu Âu 2014

	Phạm vi Bệnh ĐMV(giải phẫu và/ hoặc chức năng)
	Class
	Level

	Cho tiên lượng
	Hẹp thân chung >50%
	I
	A

	
	Hẹp bất kỳ đoạn gần LAD > 50%
	I
	A

	
	Hẹp 2 hoặc 3 nhánh > 50% kèm suy chức năng thất trái (EF<40%)
	I
	A

	
	Thiếu máu vùng rộng (> 10% thất trái)
	I
	B

	
	Hẹp >50%động mạch vành còn lại duy nhất
	I
	C

	Cho triệu chứng
	Hẹp >50% bất kỳ ĐMV, có cơn đau thắt ngực điển hình hoặc tương đương, không đáp ứng với điều trị nội khoa
	I
	A


*Nguồn: Theo Stephan Windecker (2014)16[]

1.2. VAI TRÒ CỦA CÁC THUỐC CHỐNG NGƯNG TẬP TIỂU CẦU TRONG ĐIỀU TRỊ BỆNH NHÂN ĐAU THẮT NGỰC ỔN ĐỊNH
Điều trị chống ngưng tập tiểu cầu (NTTC) là hòn đá tảng trong điều trị bệnh ĐMV nói chung và trong can thiệp ĐMV nói riêng.Songsongvớisựpháttriểnkhôngngừngcủacanthiệp ĐMV, điều trị thuốc chống NTTC cũng tiến triển không ngừng trong 20 năm qua với nhiều loại thuốc mới và những thử nghiệm lâm sàng mới: từ đơn trị liệu (aspirin) đến bộ đôi trị liệu (aspirin kết hợp với thienopyridin hoặc kết hợp với non-thienopyridine) và bộ ba trị liệu (aspirin + thienopyridin + kháng thụ thể GP IIb/IIIa) 17[]
.
Ở các BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da với các thế hệ stent phủ thuốc mới nhất, điều trị các thuốc chống NTTC kép ít nhất phải duy trì được 6 tháng. Thời gian dùng thuốc ngắn hơn có thể là cần thiết ở các trường hợp đặc biệt như phẫu thuật, dùng thuốc chống đông. Thời gian dùng thuốc kéo dài hơn có thể là hợp lý ở các BN dung nạp tốt với các thuốc chống NTTC kép mà nguy cơ chảy máu thấp 18[]
.

1.2.1. Tiểu cầu và độ ngưng tập tiểu cầu
 TC là thành phần hữu hình nhỏ nhất của máu, có đường kính 4- 8µm. Đó là những mảnh nguyên sinh chất được tách ra từ mẫu TC không theo cơ chế phân bào 19[]
.

TC là yếu tố đầu tiên can thiệp vào quá trình đông máu. Có thể nói không một quá trình đông máu nào (invitro hay invivo) diễn ra mà không cần sự có mặt của TC 20[]
.

Ngưng tập tiểu cầu là hiện tượng TC có khả năng kết dính lẫn nhau tạo nên các cụm TC. Đây là một khả năng rất đặc biệt của TC, thông qua hiện tượng này TC thực hiện chức năng của mình.

Xét nghiệm độ NTTC là kỹ thuật được sử dụng phổ biến nhất để đánh giá chức năng TC. NTTC là một quá trình nhiều bước, trong đó dưới tác dụng của những chất gây ngưng tập tiểu cầu (chất kích tập) như Adenosin diphosphate (ADP), Arachidonic acid (AA), collagen, thrombin, epinephrine..., TC được hoạt hóa dẫn đến sự thay đổi của màng TC, bộc lộ ra những glycoprotein (GP) chức năng của màng TC tạo thuận lợi cho TC ngưng tập với nhau.
Ngưng tập tiểu cầu (NTTC) ngày nay là một kỹ thuật hiện đại để nghiên cứu chức năng tiểu cầu cũng như để theo dõi việc dùng thuốc và đáp ứng của thuốc với tình trạng bệnh 20[]
.
Cơ chế ngưng tập tiểu cầu

Khi lớp nội mạc thành mạch bị tổn thương, TC lưu thông trong dòng máu sẽ bám dính vào thành mạch nhờ tương tác với các thành phần của lớp dưới nội mạc (collagen, yếu tố von Willebrand, các protein kết dính khác như Fibronectin, laminin, và vitronectin). 

Sau khi bám dính, các TC sẽ thay đổi cấu trúc thông qua một số kích hoạt ngoại sinh như collagen, thrombin, và epinephrine. Sau khi được hoạt hóa, TC giải phóng các thành phần (ADP và serotonin) và hạt alpha (fibrinogen, yếu tố von Willebrand, các protein kết dính, các yếu tố tiền viêm, yếu tố prothrombin).Tế bào TC được hoạt hóa phát tín hiệuhoạt hóa cho các tiểu cầu xung quanh. Các TC được hoạt hóa cũng tổng hợp và phân giải thromboxane A2 vào mạch máu. 

TC được hoạt hóa sẽ bộc lộ thụ thể glycoprotein (GP) IIb / IIIa tại bề mặt của nó, cho phép gắn kết với fibrinogen. Đây chính là cầu nối các TC đã được hoạt hóa với nhau tạo nên NTTC. Ngoài ra, việc phân giảicác thành phần hạt góp phầnkhuếch đại quá trìnhđông máu và các quá trình viêm 21[]
.

Gần đây người ta cho rằng cơ chế của sự NTTC phải qua trung gian liên kết của fibrinogen với GPIIb/IIIa đã hoạt hóa có mặt ở lớp ngoài của màng bào tương 19[]
.
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Hình 1.3. Các chất tham gia quá trình ngưng tập tiểu cầu
*Nguồn:Theo  Franchi F (2015)22[]

Vai trò của fibrinogen trong quá trình ngưng tập tiểu cầu
Khi TC được hoạt hóa, do sự dịch chuyển của màng TC, các yếu tố GPIIb/IIIa được bộc lộ, chúng sẽ gắn với protein huyết tương như fibrinogen, von-Wilebrand, fibronectin… theo một nguyên tắc là đã gắn với loại protein này thì loại trừ khả năng gắn với loại protein khác. Tuy nhiên thường thì GPIIb/IIIa gắn với fibrinogen là chủ yếu vì hai lý do: fibrinogen có nồng độ cao nhất ở trong huyết tương và GPIIb/IIIa có ái lực với fibrinogen là mạnh nhất. 

Như vậy fibrinogen được xem như là một cầu nối những GPIIb/IIIa của các TC với nhau do đó tạo ra được sự ngưng tập trong in-vitro 19[]
.
Điều kiện để TC ngưng tập là:

+ Màng TC phải nguyên vẹn, không bị tổn thương (vì là nơi cung cấp phospholipid, yếu tố 5 tiểu cầu, GPIIb/IIIa, yếu tố v-WF…)

+ Có mặt một số yếu tố huyết tương, đặc biệt là fibrinogen19[]
. 

1.2.2. Cơ chế tác dụng của thuốc chống ngưng tập tiểu cầu
Hiện tượng vỡ mảng xơ vữa trong ĐMV có thể xảy ra một cách tự phát (trong hội chứng mạch vành cấp) hoặc do kết quả của PCI 23[]
.
Khi mảng xơ vữa nứt-vỡ, tiểu cầu (TC) được kích hoạt, phóng thích ADP, TXA2, thrombin...TC được kích hoạt đến kết dính vào vị trí tổn thương của mảng xơ vữa và được kết tập thông qua cầu nối fibrinogen của thụ thể GPIIb/IIIa cuả TC, đồng thời TC phóng thích yếu tố 3, khởi phát con đường đông máu và hình thành huyết khối 24[]
.
Thuốc chống ngưng tập tiểu cầu là một trong những điều trị nền tảng ở bệnh nhân bệnh động mạch vành. Với tác dụng ngăn ngừa hình thành huyết khối qua trung gian tiểu cầu trên nền mảng xơ vữa trong lòng động mạch vành, các thuốc này có vai trò thiết yếu trong việc giảm các biến cố thiếu máu cục bộ cơ tim, cải thiện tiên lượng và giảm tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân bệnh động mạch vành. Trong thực hành lâm sàng, nhiều nhóm thuốc chống ngưng tập tiểu cầu với các cơ chế tác dụng khác nhau được sử dụng ở các bệnh nhân bệnh động mạch vành ổn định cũng như hội chứng động mạch vành cấp bao gồm aspirin, ức chế thụ thể P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) và ức chế thụ thể glycoprotein (GP) IIb/IIIa (abciximab, eptifibatide, tirofiban)
Hai thuốc chống NTTC đóng vai trò thiết yếu điều trịn bệnh nhân đau that ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da là aspirin và clopidogrel.
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Hình 1.4. Cơ chế tác dụng của các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu

*Nguồn: Theo Gurbel P.A (2016) 25[]

1.2.2.1. Cơ chế chuyển hóa và tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của Aspirin


Asprin gắn vào gốc Serin ở vị trí 529 của men Cyclooxygenase-1 (COX1) của TC, do đó ức chế không hồi phục COX-1 và ngăn không cho acid arachidonic chuyển thành thromboxan A2 (TXA2). Tác dụng của aspirin làm giảm sản xuất TAX2 (TAX2 là chất làm co mạch mạnh và kích thích gây NTTC) 26[]
.

Aspirin được hấp thu 80-100% ở dạ dày và phần trên của ruột non, tỷ lệ gắn với protein huyết tương là 49%, thể tích phân bố trong huyết tương (lít/kg) là 0,15 ± 0,03. Tác dụng bắt đầu có sau uống 30 phút, thời gian bán hủy 20 phút, nồng độ đỉnh trong máu đạt được sau 2 giờ. Khi dùng hàng ngày với liều 75-100mg có nồng độ ổn định trong máu sau 7 ngày27[]
. 
Aspirin vào cơ thể được chuyển hóa thành acetic acid và salicylate bởi men esterase ở mô và máu. Dạng có hoạt tính salicylate được thải trừ nguyên vẹn (khoảng 10%) hoặc dưới dạng các hợp chất tan trong nước khác (ester và ether glucoronides 15%, salicyluric acid 75%, gentisic acid <1%) qua thận. Độ thanh thải (ml/phút/kg) là 9,3 ± 1,1. Sự đào thải salicylate xẩy ra trong vòng chuyển hóa đầu tiên, thời gian bán hủy 2-19 giờ tùy thuộc liều aspirin 27[]
.

TC là tế bào không nhân nên không có khả năng tổng hợp protein mới. Aspirin ức chế không hồi phục COX-1 nên tác dụng của aspirin trên TC kéo dài hết đời sống của TC trong hệ thống tuần hoàn (7- 10 ngày) 28[]
.

 Hàng ngày có xấp xỉ 10 % TC mới sinh được đưa vào hệ tuần hoàn nên hiệu quả bền vững của aspirin có thể cần tới 10 ngày liên tục. Khi dừng aspirin, hoạt động của men COX-1 hồi phục chậm song song với mức độ sản sinh TC mới. Tác dụng của aspirin uống hàng ngày là tác dụng cộng dồn, liều > 30 mg/ ngày có tác dụng ức chế > 95% ngưng tập của TC 25[]
.

1.2.2.2. Cơ chế chuyển hóa và tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel

Clopidogrel là dẫn chất thienopyridin, ức chế chọn lọc và không hồi phục quá trình gắn phân tử adenosin 5 – diphosphat (ADP) vào các thụ thể của nó trên bề mặt TC, làm cho các cảm thụ GP IIb/IIIa không được hoạt hoá, kết quả là các TC không kết dính được với nhau, do vậy chống được hình thành cục máu đông 29[]
.

Tác dụng chống NTTC xuất hiện ngay ngày đầu tiên sau khi uống liều thuốc 75mg và tăng dần rồi đạt đến độ ổn định sau khoảng thời gian từ 3 - 7 ngày. Với liều nạp 300 mg, độ NTTC đạt tối đa sau 6 giờ.Tác dụng chống NTTC cũng như thời gian chảy máu kéo dài sẽ giảm dần và quay trở lại giá trị ban đầu sau khoảng 5 ngày không uống thuốc 27[]
.
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Hình 1.5. Cơ chế tác dụng của clopidogrel

*Nguồn: TheoThuy Anh Nguyen (2005)21[]

Bản thân Clopidogrel không có hoạt tính kháng TC. Sau khi được hấp thu ở ruột, khoảng 85% lượng thuốc hấp thu được chuyển hóa bởi các enzym esterase thành những chất không có hoạt tính và 15 % được chuyển hóa bởi hệ enzym Cytochrome- P450 thành chất có có hoạt tính ức chế thụ thể P2Y12. Enzym chủ yếu trong hệ Cytochrome- P450 biến clopidogrel thành chất có hoạt tính kháng tiểu cầu là enzym. Có nhiều gen allele khác nhau mã hóa sự tổng hợp enzym CYP2C19. Trong số này có một gen allele mang tên CYP2C19*2 mã hóa sự tổng hợp enzym CYP2C19 khiếm khuyết chức năng chuyển hóa clopidogrel. Sau khi uống clopidogrel, người mang gen allele CYP2C19*2 có nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel thấp hơn so với người không mang gen này18[]
,30[]
, 31[]
.
1.2.3. Các phương pháp đánh giá hiệu quả của thuốc chống ngưng tập tiểu cầu

1.2.3.1.Những phương pháp được sử dụng để đánh giá hiệu quả của các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu
 Trong điều kiện in vivo của chấn thương động mạch, bộ ba yếu tố là kết dính- kích hoạt- ngưng tập tiểu cầu dẫn đến hình thành cục máu đông với nhiều tiểu cầu được gắn kết chặt thông qua việc khởi phát đồng thời của con đường đông máu. Các con đường chính, nơi mà các loại thuốc chống NTTC can thiệp vào các quá trình này bao gồm:

a) Ức chế thromboxane -A2 

b) Ức chế thụ thể ADP P2Y12

c) Ức chế thụ thể thrombin PAR-1

d) Ức chế thụ thể glycoprotein (GP) IIbIIIa32[]

Mặc dù nhiều xét nghiệm chức năng TC khác nhau đã được phát triển để theo dõi hiệu quả của các thuốc chống NTTC, các xét nghiệm đáng tin cậy và sử dụng rộng rãi nhất trên lâm sàng phản ánh hiệu quả chống NTTC là của các thuốc ức chế P2Y133[]
,34[]
.

Ngược lại, do đáp ứng aspirin (ASA) thường là không chuyên biệt, xét nghiệm đánh giá tác dụng của ASA thường dựa trên xét nghiệm đo độ NTTC bằng phương pháp quang học với chất kích tập acid arachidonic và phương pháp đo 11-dehydro thromboxan B2. Các phương pháp xác định đáp ứng với ASA thường có mối liên quan thấp và không thống nhất 35[]
. Liên quan giữa kết quả lâm sàng và đáp ứng với aspirin dựa xét nghiệm chức năng TC hiện này vẫn chưa rõ ràng. Vì vậy, các bằng chứng không ủng hộ cho việc sàng lọc kháng aspirin ở các BN sau can thiệp ĐMV qua da 34[]
.

Không có dữ liệu vai trò lâm sàng của việc đo mức độ ức chế thụ thể PAR-1 hoặc hiệu quả của các chất ức chế glycoprotein IIbIIIa. Do đó, đánh giá chức năng tiểu cầu hiện nay sẽ khu trú vào điều trị bằng thuốc ức chế P2Y12 ở những bệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp hoặc được can thiệp qua da.
Bảng 1.4. Các phương pháp đo độ ngưng tập tiểu cầu đánh giá tình trạng ức chế ngưng tập tiểu cầu của các thuốc kháng P2Y12

	Xét nghiệm
	Chức năng
	Ưu điểm
	Nhược điểm

	LTA
	 Đo ngưng tập tiểu cầu bằng nguyên lý quang học với chất kích tập ADP trong huyết tương giàu tiểu cầu
	Tiêu chuẩn vàng trong qua khứ. Có Nhiều nghiên cứu
	Thời gian xét nghiệm lâu, đắt tiền. Đòi hỏi người làm và phòng xét nghiệm chuyên biệt. Thiếu chuẩn

	VASP
	 Đo sự ức chế của sự phosphoryl hóa của VASP bởi ADP, với vai trò trung gian của thụ thể P2Y12 thông qua ức chế adenyl cyclase, 
	Ổn định, chuyên biệt cho thụ thể P2Y12


	Đắt tiền, tốn nhiều thời gian,đòi hỏi lưu lượng tế bào kế



	PFA-100
	Đo độ ngưng tập tiểu cầu sau khi tạo thành cục máu đông giàu tiểu cầu sau tổn thương thành mạch nhỏ
	Nhanh, đơn giản
	Phụ thuộc yếu tố Von-Willebrand và số lượng TC. Ít tương quan với LTA

	WBA
	Đo ngưng tập tiểu cầu bằng nguyên lý trở kháng giữa hai điện cực được nhúng vào máu toàn phần 5 phút sau khi cho thêm ADP 
	Độ nhậy cao với tác dụng của các thuốc chống NTTC, mẫu máu không đòi hỏi chuẩn bị nhiều
	Không đặc hiệu cho clopidogrel (phụ thuộc nhiều vào aspirin).Ít tương quan với LTA

	Verify now
	Đo độ NTTC trong một hệ thống gồm có fibrinogen, chất kích tập tiểu cầu ADP, PGE1 như 1 chất khử kênh canxi tự do nội bào.
	Nhanh, tự động, dễ sử dụng, chuẩn, không cần chuyên biệt hóa, tương quannhiều với LTA
	Khó điều chỉnh được độ chính xác ở mỗi lần đo


*Nguồn: TheoGeorgios J (2011)36[]

Phương pháp đánh giá độ NTTCđầu tiên được báo cáo năm 1962 bởi Born với xét nghiệm đo độ NTTC bằng phương pháp quang học (LTA) trên huyết tương giàu tiểu cầu. Born cũng là người đầu tiên nhấn mạnh vai trò quan trọng của ADP trong quá trình NTTC37[]
.Cho đến xét nghiệm này vẫnđược coi như là tiêu chuẩn vàng xét nghiệm chức năng tiểu cầuđồng thời giúptheo dõi tác dụng của thuốc chống NTTC38[]
, 39[]
.
Đo độ NTTC bằng phương pháp quang học được dựa trên nguyên lý của Born:Mật độ quang học của huyết tương giàu tiểu cầu thay đổi sau khi cho chất kích tập tiểu cầu từ bên ngoài vào. Sự thay đổi mật độ quang học nhiều hay ít tùy thuộc vào mức độ ngưng tập của tiểu cầu và được thể hiện trên biểu đồ ở bộ phận ghi của máy, tính bằng % ngưng tập được xác định 30[]
.
Mặc dù phương pháp này có kỹ thuật tự động hóa, nó vẫn đòi hỏi thời gian xét nghiệm lâu, đắt tiền, yêu cầu kỹ thuật chuyên biệt, vì vậy đòi hỏi rất nghiêm ngặt về phòng xét nghiệm chuyên dụng 40[]
. Thêm vào đó, kết quả khác nhau của các xét nghiệm khác không thể so sánh vì thiếu chuẩn 36[]
. Cho đến nay nhiều tác giả vẫn nhận định rằng phương pháp đo độ NTTC bằng phương pháp quang học vẫn là phương pháp tốt nhất để dự đoán các biến cố thiếu máu cục bộ sau điều trị 41[]
.
Hiện nay ở nước ta, xét nghiệm đo độ NTTC bằng phương pháp quang học đã được tiến hành ở các trung tâm huyết học và các bệnh viện đa khoa lớn.

Các chất ngưng tập thường được dùng để gây nên NTTC là ADP, epinephrine, thrombin, collagen, acid arachidonic, ristocetin...

Chất kích tập dùng để đánh giá tác dụng của clopidogrel là ADP 38[]
,42[]
,43[]
. 

Chất kích tập để đánh giá tác dụng của aspirin là acid arachidonic 38[]
,40[]
, 42[]
, 43[]
, , 44[]
.

 Trong những năm gần đây, hai phương pháp khác đánh giá chức năng tiểu cầu trở nên có giá trị là Platelet Funtion Analyzer -100 (PFA 100) và Veryfy- Now. Hai phương pháp này đánh giá nhanh chức năng TC. Đãcó một số nghiên cứu đánh giá hai phương pháp này với phương pháp đo độ NTTC bằng phương pháp quang học 40[]
. Tuy nhiên, các kết quả cho thấy chưa có một phương pháp xét nghiệm nào tỏ ra ưu thế hơn các xét nghiệm khác trong việc đánh giá mức độ ức chế thụ thể ADP/P2Y12 của clopidogrel. Vì vậy một xét nghiệm chuẩn (như xét nghiệm tỷ lệ INR trong điều trị kháng vitamin K) đối với việc theo dõi điều trị clopidogrel đến nay vẫn chưa được chỉ định 45[]
. 

Phát hiện mức độ đáp ứng với clopidogrel phụ thuộc rất nhiều vào phương pháp đánh giá. Phương pháp tốt nhất để tiên đoán các biến cố thiếu máu cơ tim vẫn còn chưa chắc chắn. 

Xét nghiệm đánh giá chức năng TC chỉ được khuyến cáo ở mức độ II B, (mức độ bằng chứng C) trên các BN can thiệp ĐMV qua da có nguy cơ cao hiệu quả lâm sàng kém, những bệnh nhân đang điều trị clopidogrel phải chuyển sang các thuốc khác như prasugrel, ticagrelor 46[]
, 47[]
.

1.2.3.2. Đáp ứng với thuốc chống ngưng tập tiểu cầu

Clopidogrel 75 mg đã được so sánh với aspirin 325 mg ở bệnh nhân với tiền sử nhồi máu cơ tim, đột quỵ hoặc bệnh động mạch ngoại biên có triệu chứng trong nghiên cứu CAPRIE48[]
. Mặc dù clopidogrel chứng minh tính ưu thế hơn aspirin trong phòng ngừa thứ phát nhồi máu cơ tim và tử vong ở nhóm bệnh nhân này nhưng mức độ khác biệt nhỏ. Do không có các thử nghiệm khác so sánh aspirin và clopidogrel ở bệnh nhân bệnh động mạch vành ổn định, clopidogrel vẫn là thuốc được chấp nhận thay thế aspirin.

Ở các bệnh nhân nguy cơ cao, điều trị phối hợp aspirin và clopidogrel cho thấy có lợi. Trái ngược với kết quả dương tính ở những bệnh nhân nguy cơ cao, đơn trị aspirinso với phối hợp aspirin và clopidogrel ở 15.603 bệnh nhân với nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch (hầu hết bệnh nhân không có tiền sử biến cố tim mạch) trong thử nghiệm CHARISMA chứng minh không có sự khác biệt về tỉ lệ nhồi máu cơ tim, đột quỵ hoặc tử vong49[]
. Trong một phân tích gộp 5 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng so sánh phối hợp clopidogrel và aspirin với đơn trị aspirin ở bệnh nhân bệnh động mạch vành ổn định, tỉ lệ tử vong do mọi nguyên nhân, nhồi máu cơ tim và đột quỵ giảm ở nhóm clopidogrel + aspirin trong khi nguy cơ xuất huyết nặng tăng có ý nghĩa50[]
. Nhìn chung, việc bổ sung clopidogrel vào aspirin có thể có lợi ở nhóm bệnh nhân bệnh động mạch vành ổn định nguy cơ cao nhưng dữ liệu về các phân nhóm chuyên biệt còn thiếu và cần các nghiên cứu thêm để nhận diện dân số mục tiêu lý tưởng.

Một tỷ lệ có ý nghĩa BN không đáp ứng một cách đầy đủ với các thuốc điều trị chống NTTC. “ Kháng” “ hoặc ”Không đáp ứng” với thuốc làm tăng nguy cơ huyết khối trong Stent, đột quỵ và các biến chứng thiếu máu cục bộ khác. Các xét nghiệm về chức năng TC được chỉ định trên những bệnh nhân này nhằm giúp các bác sỹ lâm sàng cá thể hóa điều trị hoặc thay đổi phương án điều trị, tối đa tác dụng chống NTTC một cách an toàn trong với chi phí điều trị thấp nhất 51[]
.

Đáp ứng với Aspirin
Enxym COX1 (cyclo-oxygenase-1) có mặt ở trong tiểu cầu trong khi COX2 lại có mặt trong tế bào nội mô của thành mạch (lớp lót trong cùng của mạch máu). Hai enzym này có cơ chế hoạt động trái ngược nhau đối với tiểu cầu và thành mạch. Khi COX1 được kích hoạt sẽ giải phóng thromboxan A2 để thu hút và tập kết tiểu cầu đồng thời còn làm co mạch. Khi COX2 được kích hoạt sẽ giải phóngprostacyclin để ngăn ngừa sự kết tập tiểu cầu, đồng thời còn làm giãn mạch. Sự cân bằng giữa prostacyclin và thromboxan-A2 tạo nên yếu tố điều hòa hằng định nội mô của hệ thống tuần hoàn, khiến cho máu không tự đông vón được khi lưu thông trong lòng mạch và đồng thời sẵn sàng đông vón để bảo vệ sự mất máu do rách vỡ thành mạch. Các thuốc ức chế chọn lọc COX2 chỉ ức chế sự tạo thành prostacyclin nhưng lại không ngăn được sự tạo thành thromboxan-A2, nên không ngăn ngừa được sự tập kết tiểu cầu, sự co mạch, do đó không ngăn ngừa được các tai biến về tim mạch. Trong khi đó aspirin vừa ức chế COX2 vừa ức chế COX1 nên có thể vừa hạn chế sự tạo thành prostacyclin vừa hạn chế sự tạo thành thromboxan-A2, đảm bảo được sự bảo toàn cân bằng động học của tiểu cầu, cụ thể là ngăn ngừa sự tạo thành huyết khối, làm giảm các tai biến về tim mạch.
Không đáp ứng hoặc kháng với aspirin trong phòng xét nghiệm được định nghĩa khi aspirin không có tác dụng chống NTTCbởi một trong các xét nghiệm NTTC trong phòng thí nghiệm 26[]
.

Kháng với Aspirin trong lâm sàng được định nghĩa khi Aspirin không có khả năng ngăn ngừa biến cố gây lấp mạch do huyết khối trên những bệnh nhân xơ vữa động mạch khi đang điều trị với Aspirin 26[]
.


Định nghĩa kháng Aspirin theo tác dụng dược học là vẫn còn sản xuất TXA2 mặc dù đang điều trị với Aspirin.Sự có mặt của TXA2 được đo thông qua các chất biến dưỡng của TXA2 trong huyết thanh hoặc trong nước tiểu. NTTC vẫn tồn tại mặc dù đang điều trị với Aspirin được định nghĩa là thất bại của Aspirin trong ức chế NTTC. 

Tuy nhiên NTTC đôi khi vẫn xảy ra mặc dù Aspirin đó ức chế hoàn toàn sự sản xuất ra TXA2, và NTTC cầu xảy ra theo con đường khác. Do đó danh từ “kháng Aspirin” đôi khi vẫn chưa chính xác trong một số trường hợp, như trong trường hợp Aspirin ức chế sản xuất hoàn toàn TXA2 mà TC vẫn có thể kết tập gây huyết khối. Do đó danh từ “không đáp ứng” với điều trị Aspirin thích hợp hơn để chỉ sự thất bại của Aspirin trong cả 2 trường hợp: Ức chế sản xuất TXA2 và giảm NTTC 26[]
.

Bằng chứng của việc đáp ứng với aspirin trong phòng thí nghiệm đã được tìm hiểu từ những năm 1970 52[]
.

Tần suất kháng với Aspirin hiện nay chưa được xác định rõ, theo các nghiên cứu thì tần suất kháng với Aspirin dao động rất lớn từ 5-60%, trong các bệnh nhân bị bệnh mạch máu não, bệnh mạch vành, sau mổ bắc cầu hoặc đặt stent động mạch vành và trong một nhóm người bình thường. Sở dĩ tần suất dao động lớn như vậy vì hiện nay chưa có 1 chẩn đoán rõ ràng, chưa có 1 phương pháp xét nghiệm chuẩn để chẩn đoán kháng Aspirin 26[]
.

Đáp ứng với clopidogrel

Các số liệu hiện nay cho thấy khoảng 4% đến 30% bệnh nhân được điều trị với liều thông thường của clopidogrel không biểu hiện đáp ứngchống NTTC đầy đủ. Kháng hay không đáp ứng với Clopidogrel là một thuật ngữ được sử dụng rộng rãi nhưng vẫn yêu cầu được xác định rõ ràng. Cho đến nay, nó đã được sử dụng để phản ánh sự thất bại để đạt được hiệu quả chống NTTC của clopidogrel 21[]
.
Sự biến đổi của việc đáp ứng với clopidogrel lần đầu tiên được thông báo trong quần thể các bệnh nhân được can thiệp ĐMV qua da vào năm 2003 53[]
.

Trước đây có nhiều giả thuyết được đưa ra để giải thích sự đề kháng clopidogrel. Các giả thuyết này tập trung vào 3 nhóm yếu tố: Lâm sàng, tế bào và di truyền.

Nhóm yếu tố lâm sàng gồm tuân trị kém, hấp thu kém và tương tác với các thuốc khác. 

Nhóm yếu tố tế bào gồm tăng vận tốc luân chuyển (tạo và hủy) tiểu cầu, giảm hoạt tính của hệ enzym CYP, tăng phơi bày tiểu cầu với ADP và tăng hoạt tính tiểu cầu qua các đường liên quan với thụ thể P2Y (P2Y1và P2Y12) hoặc không liên quan với thụ thể P2Y (ví dụ do collagen, epinephrine, TXA2 và thrombin). 

Nhóm yếu tố di truyền bao gồm những đa dạng về kiểu hình của CYP, GPIa.P2Y12 và GP IIIa 23[]
.

 Tuy nhiên trong thời gian gần đây ngày càng có nhiều chứng cứ cho thấy chính đặc điểm chuyển hóa của clopidogrel có liên quan với di truyền đóng vai trò then chốt trong cơ thể đề kháng với thuốc 23[]
.

Có nhiều allele khác nhau mã hóa sự tổng hợp enzym CYP2C19. Trong số này có một gen allele mang tên CYP2C19*2 mã hóa sự tổng hợp enzym CYP2C19 khiếm khuyết chức năng chuyển hóa clopidogrel. Sau khi uống clopidogrel người mang gen allele CYP2C19*2 có nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel thấp hơn so với người không mang gen này 23[]
.

Ngày càng có nhiều các số liệu hỗ trợ cho quan điểm cho rằng mức độ phản ứng của tiểu cầu trong điều trị clopidogrel là một yếu tố nguy cơ độc lập với thiếu máu cục bộ cơ tim và huyết khối trong Stent. Sau can thiệp động mạch vành, sự tăng cường ức chế tiểu cầu có thể cải thiện được kết quả điều trị ở các bệnh nhân có nguy cơ cao. Các dữ liệu hiện tại cung cấp cho các bác sỹ lâm sàng lý do mang tính khoa học mạnh mẽ về việc sử dụng các phương pháp đánh giá chức năng tiểu cầu trong thực hành hàng ngày54[]

Phân loại đáp ứng với điều trị clopidogrel
Phân loại theo sự thay đổi độ NTTC bằng phương pháp quang học với chất kích tập ADP 5 µMol/l trước và sau điều trị clopidogrel (viết tắt là ∆ A) 

∆ A là hiệu số của phép tính: 

Độ NTTC trước khi dùng clopidogrel (%) -Độ NTTC sau khi dùng clopidogrel (%).

- ∆ A: < 10%: Không đáp ứng với thuốc (Nonresponsiveness)

- ∆ A: 10 – 30%: Đáp ứng trung bình (Intermediate responsiveness)

- ∆ A: > 30%: Đáp ứng tốt (Responsiveness) 53[]
,55[]
,56[]

1.2.4. Các chỉ định điều trị aspirin và clopidogrel ở BN TMCBCT được can thiệp ĐMV qua da

Chỉ định nhóm I
- Các bệnh nhân đã uống thuốc aspirin hàng ngày nên uống 81-325 mg aspirin trước khi tiến hành can thiệp ĐMV qua da.

- Các bệnh nhân chưa sử dụng aspirin nên uống 325 mg aspirin trước khi tiến hành can thiệp ĐMV qua da.

- Liều nạp của thuốc kháng thụ thể P2Y12 phải được dùng cho bệnh nhân đặt Stent ĐMV.

-Liều nạp clopidogrel cho bệnh nhân can thiệp ĐMV qua da sau sử dụng thuốc tiêu sợi huyết là 300 mg trong vòng 24h và 600 mg khi ngoài 24 giờ sau nhận thuốc tiêu sợi huyết.

- Với các bệnh nhân được sử dụng stent phủ thuốc phải duy trì clopidogrel 75 mg/ngày ít nhất 12 tháng nếu bệnh nhân không có nguy cơ bị chảy máu cao. Các bệnh nhân sau đặt stent thường phải dùng clopidogrel ít nhất 1 tháng và tối ưu là 12 tháng, trừ khi có nguy cơ chảy máu cao thì nên sử dụng tối thiểu là 2 tuần.

Chỉ định nhóm IIa
- Sau can thiệp, duy trì aspirin liều 81 mg/ngày hợp lý hơn là duy trì liều cao.

- Nếu nguy cơ tử vong do chảy máu nặng vượt qua lợi ích của việc sử dụng ức chế P2Y12 trong thời gian sau can thiệp ĐMV, việc dừng sớm các thuốc ức chế P2Y12 (<12 tháng) được chấp nhận.

Chỉ định nhóm IIb
Sử dụng thuốc chống NTTC kép hơn 1 năm có thể cân nhắc ở các bệnh nhân được đặt stent phủ thuốc

Điều trị chống NTTC kép sau đặt stent có tác dụng một mặt bảo vệ huyết khối trong stent, mặt khác bảo vệ chống xơ vữa cũng như vỡ mảng xơ vữa trong và ngoài vị trí stent15[]
, 57[]
.
Ở BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da bằng các Stent phủ thuốc thế hệ mới, BN phải được điều trị thuốc chống NTTC kép ít nhất 6 tháng. Trong những trường hợp đặc biệt (ví dụ phẫu thuật, uống thuốc chống đông), thời gian điều trị có thể ngắn hơn. Điều trị kéo dài có thể chấp nhận được ở các bệnh nhân có nguy cơ chảy máu thấp, dung nạp tốt với các thuốc chống NTTC 18[]
.

 Chảy máu là 1 trong những biến chứng thường gặp nhất của PCI, xuất hiện 3,2 - 9,1% trong các thử nghiệm ngẫu nhiên của PCI có dùng thuốc chống huyết khối. Vị trí chảy máu thường gặp nhất là tại chỗ chọc dò động mạch đùi (52-73%). Một tỉ lệ nhỏ có chảy máu nặng không phải tại vị trí chọc động mạch đùi (xuất huyết nội sọ và giảm Hb máu nặng không xác định được ổ chảy máu).Tỉ lệ chảy máu tiêu hóa sau PCI là 2,3% với tử vong khoảng 10%58[]
.

1.3. CÁC NGHIÊN CỨU VỀ ĐỘ NGƯNG TẬP TIỂU CẦU Ở BỆNH NHÂN THIẾU MÁU CỤC BỘ CƠ TIM TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC
1.3.1. Nghiên cứu trong nước

Đã có nhiều nghiên cứu trong nước về độ NTTC trên các đối tượng BN khác nhau. 

Năm 1997, Nguyễn Thị Nữ và cộng sự nghiên cứu chỉ số NTTC trên 135 người Việt Nam trưởng thành bình thường bằng phương pháp đo LTA. Kết quả cho thấy chỉ số ngưng tập tiểu cầu tối đa với chất kích tập collagen nồng độ 1 mg/ml là 65,5% ± 6,7 và với chất kích tập ADP 10µM là 67% ± 6,5. Sự khác nhau giữa hai giới nam và nữ về chỉ số này không có ý nghĩa thống kê 59[]
.


Năm 2000, Vũ Hồng Điệp và cộng sự nghiên cứu chỉ số NTTC ở 111 người cao tuổi (60-89 tuổi). Kết quả NTTC với ADP 10µM ở người cao tuổi bình thường là 62,03 ± 9,95%, không có sự khác biệt về giới và tuổi. NTTC ở người cao tuổi THA và người cao tuổi thiếu năng lượng trường diễn cao hơn so với người bình thường (p <0,05). Chỉ số NTTC ở người cao tuổi bình thường và thang phân loại chỉ số NTTC từ nghiên cứu này có thể làm số liệu tham chiếu cho các nghiên cứu tiếp theo 20[]
.


Năm 2003, Trương Quang Việt và cộng sự nghiên cứu NTTC ở người cao tuổi THA tại bệnh viện Hữu Nghị cho thấy độ NTTC ở bệnh nhân THA tăng cao hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê, tăng theo thời gian THA và tỷ lệ thuận với số cơ quan đích bị tổn thương (p <0,001) 60[]
.


Năm 2005, Nguyễn Thị Nữ và cộng sự nghiên cứu NTTC với chất kích tập ADP nồng độ 10 µM trên 108 bệnh nhân THA có rối loạn lipid máu. Kết quả NTTC ở bệnh nhân THA có RLLP tăng có ý nghĩa so với nhóm chứng, NTTC tăng cao cả ở 3 nhóm rối loạn lipid máu. Có mối liên quan thuận giữa tăng NTTC với cholesterol toàn phần và LDL-C. Mức độ NTTC có liên quan chặt chẽ với mức độ nặng của tổn thương cơ quan đích ở bệnh nhân THA 61[]
.

Năm 2007, Đào Thị Hồng Nga và cộng sự nghiên cứu NTTC với ADP và collagen trên 128 bệnh nhân có rối loạn chuyển hóa lipid.ĐộNTTC tăng có ý nghĩa (p <0,01) ở bệnh nhân có rối loạn chuyển hóa lipid ở tất cả các týp so với nhóm chứng. 


Năm 2004, Trương Thị Minh Nguyệt và cộng sự nghiên cứu NTTC với ADP trên 45 bệnh nhân TMCBCT với chất kích tập ADP nồng độ 10µM đo bằng phương pháp LTA .Kết quả độ NTTC tăng có ý nghĩa (p <0,001) so với nhóm chứng.Nhóm bệnh nhân có nồng độ fibrinogen huyết tương tăng so với nhóm chứng với p < 0,001. Mức độ tăng NTTC có mối tương quan đồng biến với hàm lượng fibrinogen huyết tương (r = 0,335) 62[]
.

Năm 2011, dựa vào xét nghiệm độ NTTC bằng phương pháp quang học, Quách Hữu Trung và cộng sự nhận thấy tần suất kháng aspirin ở những bệnh nhân bệnh mạch vành có sử dụng aspirin kéo dài với liều hàng ngày ≥75mg là 45,5% . Có sự khácbiệt có ý nghĩa thống kê vói p < 0,05 giữa nhóm kháng aspirin và nhóm nhạy aspirin ở các thông số: tuổi, giới, chỉ số khối cơ thể (BMI), tỷ số vòng bụng trên vòng mông (WHR), nồng độ hemoglobin máu 63[]
.

1.3.2. Các nghiên cứu quốc tế

Năm 2002, tác giả Kawano K. nghiên cứu trên 49 BN hẹp nặng ĐMV (26 BN NMCT và 23 BN ĐTNÔĐ) nhận thấy độ NTTC tăng cao có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN so với 62 BN khỏe mạnh ở nhóm chứng (69,0 ± 10,6% và 57,7 ± 10,3% với p < 0,001) 64[]
.

Năm 2004, tác giảAngiolilloD. J. nghiên cứu về độ NTTC ở 50 BN đặt stent ĐMV với hai nhóm sử dụng clopidogrel 75 mg x 2 lần/ ngày x 2 ngày trước can thiệp và nhóm BN sử dụng liều nạp 300 mg clopidogrel ở thời điểm can thiệp. Kết quả cho độ NTTC ở những giờ đầu sau đặt stent trên những BN được điều trị clopidogrel liều nạp vào thời điểm can thiệp cao có ý nghĩa hơn so với các BN được điều trị clopidogrel từ trước. Điều trị clopidogrel trước can thiệp được khuyến cáo mạnh mẽ 65[]
.

Năm 2005, tác giả Gurbel P. A. với 192 BN đặt stent ĐMV trong nghiên cứu PREPARE POST- STENTING nhận thấy độ NTTC cao sau điều trị là yếu tố nguy cơ của các biến cố thiếu máu cục bộ sau can thiệp 66[]
.

Năm 2004, tác giả Hochholzer W. đo độ NTTC với chất kích tập ADP 5 µMol/l ở các thời điểm sau can thiệp và dùng liều nạp clopidogrel 600mg. Sau 2 giờ, nhận thấy độ NTTC không thay đổi có ý nghĩa thống kê. Tác giả đưa ra kết luận sau liều nạp clopidogrel 600 mg, tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của thuốc đạt tối đa sau 2 giờ 67[]
.

Năm 2005, nghiên cứu của Ajzenberg N. trên các BN đặt stent ĐMV được điều trị bằng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu kép đã cho thấyđộ NTTC của 10 BN có huyết khối bán cấp trong stent cao hơn rõ rệt độ NTTC của22 BN không có huyết khối và 17 BN khỏe mạnh không điều trị thuốc chống ngưng tập TC 68[]
.
Năm 2007, BlidenK. P. nhận thấy bệnh nhân can thiệp động mạch vành thường quy sử dụng clopidogrel lâu dài có độ NTTC cao làm tăng nguy cơ các biến cố thiếu máu cục bộ sau can thiệp 69[]
.

Năm 2007, tác giả Von BeckerathN. so sánh độ NTTC giữa hai nhóm BN đặt stent ĐMVdùng liều duy trì clopidogrel khác nhau. Kết quả nhóm BN dùng liều clopidogrel 150 mg ức chế độ NTTC mạnh hơnso với nhóm dùng liều duy trì theo các khuyến cáo hiện nay là75 mg 70[]
.

Năm 2007, tác giả Paniccia R. và cộng sự nghiên cứu trên 127 BN bệnh ĐMV điều trị chống NTTC kép, đánh giá chức năng NTTC bằng các phương pháp khác nhau, các tác giả nhận thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa phương pháp LTA và Verify- Now, nhưng không tìm thấy sự liên quan giữa LTA và PFA 100 71[]
. 

Năm 2010, tác giả Combescure C. và cộng sựtiến hành một phân tích gộp gồm 15 nghiên cứu trên 3960 BN điều trị với clopidogrel. Khái niệm không đáp ứng với clopidogrel dựa trên xét nghiệm độ NTTC trong huyết tương giàu TC với chất kích tập ADP. Kết quả nhận thấy có khoảng 25% BN không đáp ứng với clopidogrel. Các BN này có nguy cơ xuất hiện nhiều biến cố sau điều trị với RR = 3,5 (CI từ 2,4-5,2), p < 0,001 72[]
.

Năm 2010, tác giả Bouman H.J. và cộng sự đã tiến hành nhiều phương pháp đo độ NTTC khác nhau trên 20 BN được làm PCI, nhận thấy xét nghiệm VASP, Veryfy- Now và LTA với chất kích tập ADP 20 µmol/l là những xét nghiệm tốt nhất để theo dõi mức độ đáp ứng với clopidogrel 29[]
.

Năm 2010, tác giả Madsen E. H. và cộng sự đã nghiên cứu độ NTTC với 3 phương pháp: LTA, Verify Now, TEG trên các BN được PCI, điều trị chống NTTC kép với aspirin và clopidogrel. Chất kích tập là ADP để đánh giá clopidogrel, acid arachidonic để đánh giá aspirin. Kết quả cho thấy xét nghiệm đo độ NTTC với phương pháp Verify Now có mối tương quan chặt chẽ với phương pháp LTA, trong khi đó TEG không có mối liên quan với 2 phương pháp này43[]
.
Năm 2012, tác giả Siller- Matula J. M. nghiên cứu độ NTTC trên 798 BN can thiệp ĐMV qua da trong nghiên cứu MADONA. Tác giả kết luận cá thể hóa thuốc chống NTTC dựa vào qua độ NTTC bằng phương pháp MEA đã cải thiện hiệu quả điều trị và an toàn hơn so với liều điều trị thông thường 73[]
.

Năm 2013, tác giả Kishan P.V. nghiên cứu trên 215 BN chẩn đoán bệnh mạch vành, điều trị bằng aspirin, clopidogrel, parsugrel, cilostazol đơn lẻ hoặc kết hợp hai thuốc, ba thuốc. XN độ NTTC bằng phương pháp quang học với chất kích tập ADP 10 mMol/l trên nhóm BN sử dụng hai thuốc chống NTTClà 65,14 ± 23,23 %, tỷ lệ đáp ứng với 2 thuốc là 35,3% 74[]
. 

Năm 2014, trong nghiên cứu IDEAL-PCI, tác giả Christ G. theo dõi 1008 BN can thiệp ĐMV sử dụng clopidogrel liều nạp 600mg. Kết quả cho thấy cá thể hóa liều thuốc chống ngưng tập tiểu cầu kép dựa vào độ NTTC đánh giá bằng phương pháp MEA làm giảm đến mức tối thiểu các biến cố huyết khối sớm ở các bệnh nhân được can thiệp mà không làm tăng mức độ chảy máu 75[]
.
Năm 2014, tác giả Karon B. S. khi so sánh 5 xét nghiệm đánh giá chức năng tiểu cầu ở những người khỏe mạnh được sử dụng thuốc chống NTTC, nhận thấy phương pháp VASP, MEA, Verify – Now và LTA là những phương pháp rất tốt để đánh giá tác dụng chống NTTC khi điều trị clopidogrel trên những người khỏe mạnh 76[]
.

Năm 2016, tác giả Xu L. và cộng sự đã có 1 phân tích gộp gồm 13 thử nghiệm lâm sàng trên 5111 bệnh nhân. Tác giả nhận thấy ở nhóm BN đáp ứng kém với clopidogrel dựa trên xét nghiệm độ NTTC, việc tăng liều clopidogrel đã làm giảm có ý nghĩa thống kê tỷ lệ tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim và huyết khối trong Stent trong thời gian sau can thiệp từ 1-12 tháng. Các thử nghiệm này sử dụng nhiều phương pháp đo độ NTTC khác nhautrong đó LAT là một phương pháp có giá trị 77[]
.

Năm 2016, tác giả Peng Y. và cộng sự nhận thấy nồng độ Fibronogen huyết tương là yếu tố nguy cơ tim mạch, có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với tỷ lệ tử vong trên 3020 bệnh nhân mạch vành tại Trung Quốc 78[]
.

Như vậy có thế thấy hiện nay, các nhà lâm sàng tim mạch rất quan tâm đến khả năng đáp ứng của TC đối với các thuốc chống NTTC kép trong các BN sau PCI, đặc biệt là vai trò của thuốc clopidogrel. Trên thế giới đã có nhiều công trình về lĩnh vực này nhưng hiện tại ở Việt Nam vẫn còn bỏ ngỏ. 

CHƯƠNG 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu được tiến hành trên 107 bệnh nhân ĐTNÔĐ được chụp ĐMV qua da và can thiệp đặt stent phủ thuốc ĐMV, điều trị với aspirin và clopidogrel (Plavix), từ tháng 3/2012 đến tháng 12/2014 tại khoa Tim Mạch Bệnh viện Hữu Nghị.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân

Chọn vào nghiên cứu các bệnh nhân đau thắt ngực điển hình, được chỉ định chụp và can thiệp ĐMV qua da theo khuyến cáo của Hội Tim Mạch Việt Nam 2008, chưa sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu trước đó.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- BN có chống chỉ định dùng các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu như viêm loét dạ dày tá tràng tiến triển, đang có xuất huyết tiêu hóa, dị ứng với aspirin và clopidogrel, mắc các bệnh lý có nguy cơ chảy máu
- Các bệnh nhân có bệnh toàn thân nặng: Ung thư giai đoạn cuối, hôn mê do đái tháo đường.

- Bệnh nhân đã dùng thuốc aspirin và clopidogrel trong vòng 7 ngày, các chế phẩm của heparin trong vòng 24 giờ trước lúc nghiên cứu.
- Bệnh nhân tái can thiệp ĐMV, sốc tim, mổ CABG, 

- Bệnh nhân sử dụng các thuốc ảnh hưởng tới kết quả xét nghiệm: Lợi tiểu thiazid, interferon, các thuốc ức chế qua cytocrom P450 như cordaron, wafarin, metronidazon.
- Tiểu cầu <100 000/µl hoặc >450 000/µl.

- Hemoglobin < 10g/dL.
- Creatinin > 120 Mmol/l
- Phẫu thuật lớn trong vòng 7 ngày trước khi nghiên cứu.

- Bệnh nhân không hợp tác được

- Bệnh nhân bỏ thuốc Plavix hoặc thay thế loại Generic khác.

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp tiến cứu, mô tả, cắt ngang, theo dõi dọc, có can thiệp điều trị.

2.2.1.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
- Địa điểm: Khoa Tim Mạch, Bệnh viện Hữu Nghị.
- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 3/2012 đến tháng 12/2014.
2.2.1.2. Cách lấy mẫu
Mẫu thuận tiện, bao gồm tất cả các bệnh nhân có cơn đau thắt ngực điển hình, được chỉ định chụp và can thiệp ĐMV qua da, đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ trong thời gian nghiên cứu.
Cỡ mẫu được tính theo công thức:
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Trong đó:

p = 5,8% là tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel ở các bệnh nhân được can thiệp động mạch vành qua da trong nghiên cứu “ Low response to clopidogrel is asscociated with cardiovascular outcome after coronary stent implatation” của tác giả Geissler T. 79[]

α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α = 0,05. Z1 – α/2 = 1,96.

(: giá trị tuyệt đối, chọn ( = 0,05.

→ n =84 BN 

2.2.2.Tiến hành nghiên cứu
Các bước tiến hành nghiên cứu:

2.2.2.1. Khai thác bệnhsử

- Tuổi, giới, nghề nghiệp.

- Triệu chứng lâm sàng: cơn đau thắt ngực (hoàn cảnh xuất hiện, tính chất cơn đau, vị trí đau, hướng lan, thời gian kéo dài cơn đau, tác dụng của nghỉ ngơi hoặc sử dụng thuốc trong cơn đau), khó thở (mức độ, thời gian, đáp ứng thuốc, triệu chứng kèm theo), các triệu chứng chủ quan khác.

- Tiền sử cá nhân: có các bệnh lý kèm theo, thời gian phát hiện, phương pháp điều trị, có các bệnh lý rối loạn đông cầm máu.

- Tiền sử gia đình: có người thân trong thế hệ 1 mắc bệnh động mạch vành sớm (nam <55 tuổi, nữ <45 tuổi), tăng huyết áp, đái tháo đường, đột quỵ nhồi máu não, bệnh lý rối loạn đông cầm máu, rối loạn lipid máu có tính chất gia đình.

- Sử dụng các thuốc ảnh hưởng đến ngưng tập tiểu cầu, các thuốc giảm đau chống viêm.
- Các yếu tố nguy cơ tim mạch: tăng huyết áp, thừa cân và béo phì, tiền sử rối loạn lipid máu, đái tháo đường, hút thuốc lá.

2.2.2.2. Khám lâm sàng

- Đo mạch, nhiệt độ.

- Đo huyết áp động mạch bằng máy đo huyết áp thuỷ ngân. Huyết áp được đo ở cánh tay phải sau khi nằm nghỉ 10 phút trong phòng yên tĩnh, đo 2 lần và lấy trung bình cộng.
- Chiều cao (m) và cân nặng (kg) đo trên cân bàn SMIC (Trung Quốc), cân chính xác đến 0,5 kg và chiều cao chính xác đến 1 cm. Đối tượng mặc quần áo mỏng, không đi giày dép.

2.2.2.3. Khám cận lâm sàng

- Chụp XQ tim phổi thẳng

- Đo điện tim: sử dụng máy điện tim 3 cần của hãng Nikon Kohden, ghi điện tim đồ 12 chuyển đạo thông thường.

- Siêu âm tim hệ thống siêu âm - Doppler màu của hãng Esaote (Ý) 2012 với đầu dò sector đa tần 2,5 - 4 MHz.

- Các xét nghiệm hóa sinh, huyết học, miễn dịch làm tại khoa Huyết học và khoa Hóa sinh Bệnh viện Hữu Nghị với các giá trị tham chiếu theo tiêu chuẩn quy định của Bộ Y Tế có nội kiểm và ngoại kiểm: Các mẫu máu được lấy trước dùng thuốc chống NTTC.

Các giá trị tham chiếu của phòng xét nghiệm:
+ Glucose máu: bình thường: 4,2 – 6,4 mmol/l.

+ Urê máu: bình thường: 2,5 – 7,5 mmol/l.
+ Creatinin máu: bình thường: 53 – 120 µmol/l.

+ Số lượng hồng cầu: 3,8 – 5,8 T/L.

+ Huyết sắc tố (Hb) 12-16,5 g/dL.

+ Hematocrit (HCT): 33-49%

+ Số lượng bạch cầu: 4-10 G/L

+ Số lượng tiểu cầu bình thường từ150-400G/L.


 Giảm khi tiểu cầu <150G/L.


  Tăng khi tiểu cầu >400 G/L
+ Nồng độ Fibrinogen: bình thường 2-4 g/l, giảm khi fibrinogen < 2 g/L.
+ Độ NTTC với chất kích tập ADP 5 µM/l: 69-88%.
2.2.2.4.Chụp và can thiệp động mạch vành qua da tại bệnh viện Hữu Nghị

- Địa điểm và ph​ương tiện

+ Địa điểm: Phòng chụp và can thiệp mạch máu, khoa Tim mạch can thiệp, bệnh viện Hữu Nghị.

+ Sử dụng máy chụp mạch số hoá xoá nền Allura Xper FD20 của hãng Phillips, Hà Lan.
-Chuẩn bị BN: BN đư​ợc giải thích đầy đủ về lợi ích, nguy cơ và tiến trình của thủ thuật. BN hoặc ng​ười có trách nhiệm trong gia đình phải ký vào giấy cam đoan để làm thủ thuật.

- Tiến hành chụp ĐMV qua da và can thiệp ĐMV: tại khoa Tim mạch Can Thiệp BV Hữu Nghị.

2.2.2.5.Khám và theo dõi BN sau can thiệp

-Sau can thiệp, tất cả BN được chuyển lại theo dõi và điều trị tại khoa Tim mạch BV Hữu nghị.

- Bệnh nhân được theo dõi trong vòng 6 tháng tại phòng khám sau can thiệp BV Hữu Nghị trên hồ sơ điều trị nội trú và các lần tái khám ngoại trú tại bệnh viện. 
- Các bệnh nhân nghiên cứu đều được theo dõi trên mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất. 

2.2.3. Quy trình tiến hành xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ Fibrinogen
2.2.3.1. Phương tiện kỹ thuật

Các phương tiện kỹ thuật để đo độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen máu được thực hiện tại Khoa Huyết Học, Bệnh viện Hữu Nghị
- Đo độ NTTC:Chúng tôi đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp quang học (LTA) vì đây là phương pháp được sử dụng phổ biến trên thế giới và Bệnh viện Hữu Nghị có thiết bị đáp ứng chuẩn nhu cầu của nghiên cứu. 

Sử dụng máy chuyên dụng đo ngưng tập tiểu cầu Chrono - Log CA - 700 (Mỹ) để đo độ NTTC bằng phương pháp quang học, độ NTTC với chất kích tập ADP 5µM trên máy CHRONO-LOG – 700 bình thường là 69-88. Đánh giá độ NTTC dựa vào độ ngưng tập tối đa MA% (Maximum aggregation).
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Hình 2.1. Thiết bị đo ngưng tập tiểu cầu Chrono - Log CA – 700 (Mỹ)
- Đếm số lượng TC: số lượng TC được đếm trên máy phân tích tế bào máu CD Ruby (Mỹ) bằng phương pháp trở kháng và laser có đối chiếu với mật độ tiểu cầu trên tiêu bản nhuộm giemsa không qua chống đông, giá trị bình thường 150-450 G/l.

- Định lượng fibrinogen: fibrinogen được định lượng trên máy xét nghiệm đông máu Compact X(Đức) bằng phương pháp trực tiếp, giá trị bình thường 2-4 g/l.
Mẫu máu được ly tâm bằng máy KUBOTA 5910 của hãng KOBUTA, Nhật Bản.
2.2.3.2. Tiến hành xét nghiệm

Bệnh nhân được giải thích mục đích làm xét nghiệm và hướng dẫn chuẩn bị xét nghiệm trong ngày hôm trước xét nghiệm. Bệnh nhân chưa được dùng các thuốc chống NTTC và không tự ý dùng thêm các thuốc hoặc chất có ảnh hưởng đến NTTC
Bệnh nhân lấy máu ở tư thế nằm, tránh vận động tay trong quá trình lấy máu để thành mạch không bị tổn thương nhiều.
Lấy máu làm XN tổng phân tích máu: Lấy 2 ml máu cho vào ống BD có EDTA dạng phun sương nồng độ 1 mg EDTA cho 1 ml máu, sau đó nhẹ nhàng lắc đều ống máu.

XN đông máu cơ bản và độ NTTC: lấy 4 ml máu vào 02 ống nghiệm, mỗi ống nghiệm chứa 2 ml máucó sẵn chất chống đông citrate natri 3.2%, chống đông theo tỷ lệ 9 thể tích máu/1 tỷ lệ chống đông, sau đó nhẹ nhàng trộn đều chất chống đông với máu.

- Làm xét nghiệm trong thời gian không quá 3 giờ kể từ khi lấy máu.Vận chuyển máu hết sức nhẹ nhàng, tránh vỡ hồng cầu.

Nguyên lý xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp quang học
Thiết bị đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp quang học là một quang phổ kế có bước sóng thích hợp cố định. Một chùm tia ánh sáng đỏ chiếu qua một ống chứahuyết tương giầu tiểu cầu và một chùm tia khác chiếu qua một ống chứa huyết tương nghèo tiểu cầu. Khi đo, sử dụng một mẫu huyết tương giầu tiểu cầu của mẫu máu cần đo để thiết lập điểm chuẩn ở đó ánh sáng bị cản hoàn toàn và độ dẫn truyền ánh sáng là 0%. Đồng thời sử dụng huyết tương nghèo tiểu cầu của cùng mẫu máu để thiết lập điểm chuẩn ở đó ánh sáng đi qua hoàn toàn và độ dẫn truyền ánh sáng là 100%. Khi cho chất kích tập vào huyết tương giầu tiểu cầu sẽ xẩy ra hiện tượng các tiểu cầu ngưng tập với nhau tạo thành đám vì vậy độ dẫntruyền ánh sáng sẽ tăng lên. Độ dẫn truyền ánh sáng phản ánh mức độ ngưng tập tiểu cầu. Kết quả được thể hiện bằng % độ dẫn truyền ánh sáng của huyết tương giầu tiểu cầu trong đó tiểu cầu đã ngưng tập tối đa.
[image: image8.jpg]Test ID : Merge Doc:02-12-2004

“TRACE 1 Date: 03/17/2000 Time:
Name: ,

D : Lab :
Blood Draw Time :
TRACE 1
Instrument OPT
Reagent SADP
u
Stirrer 1000
Gain
Amplitude 61%
Slope 73
Lag Time 0:29
Area Under | 177.8

Comments
EXAMPLE OF FIRST/SECOND WAVE AGGREGATION
COMBINED

Zragel Imace? Iraced Imsced
g ‘\ l 100
moy ‘J \— 90
; TR
7 —H
50 ST
§60 Nu_ ~ leo
70 >
2 l 20
: |
90 s
100 “ :

1:00 2:00 3:00 4:00 5:00

Time (min:sec)

6:00





Hình 2.2. Mẫu phiếu kết quả đo ngưng tập tiểu cầu trên máy Chrono - Log CA – 700 của bệnh nhân nghiên cứu

2.2.4. Phác đồ điều trị thuốc chống ngưng tập tiểu cầu và thuốc chống đông ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành
Trước can thiệp động mạch vành
Aspirin và Clopidogrel được dùng ngay sau khi có chẩn đoán bệnh ĐTNÔĐ, có chỉ định chụp và can thiệp mạch vành, ngay sau khi lấy máu làm XN độ NTTC.

+ Aspirin 100 mg / ngày.

+ Clopidogrel : tất cả bệnh nhân đều được dùng thống nhất vớibiệt dược Plavix 75 mg của hãng dược phẩm Sanofi với liều 1 viên/ngày, tối thiểu 4 ngày liên tục trước khi can thiệp.

Ở nhóm BN chưa được dùng đủ 4 viên Plavix trước khi can thiệp ĐMV, liều nạp Plavix 300 mg được sử dụng ngay trước khi can thiệp.

Trong quá trình can thiệp động mạch vành
Tất cả các BN trong nhóm nghiên cứu đều được chụp động mạch vành và can thiệp động mạch vành qua da bằng đường động mạch quay. Tiêm trực tiếp 5.000 UIHeparin vào động mạch qua sheath trong khi tiến hành thủ thuật chụp và can thiệp đặt stent mạch vành 
Sau can thiệp động mạch vành
+ Heparin trọng lượng phân tử thấp: Enoxaparin với biệt dược Lovenox: duy trì tiêm dưới da 1 mg /kg /24 h chia 2 lần cách nhau 12 h trong 4 ngày sau can thiệp.
Các BN sau can thiệp đặt stent mạch vành tiếp tục được điều trị liều duy trì chống ngưng tập tiểu cầu kép bằng Plavix 75 mg/ngày và Aspirin 100 mg /ngày trong vòng 12 tháng liên tục.

2.2.5. Quy trình theo dõi BN sau can thiệp

Trong thời gian nằm viện

- Theo dõi, đánh giá các dấu hiệu lâm sàng: đau ngực, khó thở, các biến chứng tim mạch chính, các biến chứng của thủ thuật (xuất huyết, chảy máu, tụ máu, co thắt mạch, suy thận do thuốc cản quang...) sau khi can thiệp và cho đến khi ra viện.

- Làm xét nghiệm sinh hoá máu ngày sau can thiệp 

- Xét nghiệm tổng phân tích máu, đông máu cơ bản, độ NTTC với ADP sau can thiệp 5 ngày.
Trong thời gian sau khi ra viện đến 6 tháng sau can thiệp

- Các BN sau can thiệp đặt stent mạch vành tiếp tục được điều trị liều duy trì clopidogrel 75 mg/ngày và aspirin 100 mg /ngày trong vòng 12 tháng. Duy trì các thuốc hạ áp, statin, điều trị đái tháo đường theo chỉ định cụ thể của từng bệnh nhân. 

- Tái khám định kỳ tại phòng khám sau can thiệp hàng tháng đánh giá các biến cố lâm sàng trong vòng 6 tháng.
- BN được làm các Xét nghiệm độ NTTC bằng phương pháp quang học với chất kích tập ADP 5 µMol/l, tổng phân tích máu, đông máu cơ bản ở các thời điểm sau can thiệp, 3 tháng, 6 tháng để đánh giá các chỉ số: độNTTC, số lượng TC, hàm lượng fibrinogen. 

2.2.6. Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu

2.2.6.1.Tiêu chuẩn của cơn đau thắt ngực điển hình với 3 yếu tố sau

(1)Đau thắt chẹn sau xương ức với tính chất và thời gian điển hình 

(2) Xuất hiện khi gắng sức hoặc xúc cảm 

(3) Đỡ đau khi nghỉ hoặc dùng nitrates

2.2.6.2. Tiêu chuẩn đánh giá các yếu tố nguy cơ tim mạch

- Tuổi
 Cách tính tuổi và phân loại lớp tuổi sử dụng tiêu chuẩn của WHO 1983, 1995, chia ra lớp nhỏ 5 năm hoặc 10 năm. Chúng tôi chọn phân loại lớp tuổi của đối tượng nghiên cứu chia ra lớp nhỏ 10 năm: 

+ Nhóm <50 tuổi.

+ Nhóm 50 -59 tuổi.

+ Nhóm 60 -69 tuổi.

+ Nhóm 70 -79 tuổi.

+ Nhóm ≥ 80 tuổi 

- Đái tháo đường
Sử dụng tiêu chuẩn năm 2010 của Hội đái tháo đường Mỹ (ADA) 80[]

Tiêu chuẩn chẩn đoán chính phải dựa vào xét nghiệm máu thỏa mãn một trong bốn tình huống sau:

+ HbA1C≥6,5%. Hoặc

+ Nồng độ glucose máu tĩnh mạch lúc đói (sau bữa ăn gần nhất tối thiểu 8 giờ), xét nghiệm tại labo là≥7,0 mmol/l (≥126 mg/dL). Hoặc

+ Nồng độ glucose máu tĩnh mạch, xét nghiệm ngẫu nhiên ≥11,1 mmol/l (≥200 mg/dL) và có các triệu chứng lâm sàng kinh điển như ăn nhiều, uống nhiều, đái nhiều, sút cân. Hoặc

+ Nồng độ glucose máu ở giờ thứ 2 của nghiệm pháp dung nạp glucose ≥11,1mmol/l (≥200 mg/dL), dùng 75g glucose trong nghiệm pháp.

- Rối loạn đường máu khi đói: sử dụng tiêu chuẩn năm 2010 của Hội đái tháo đường Mỹ (ADA), nồng độ glucose máu tĩnh mạch lúc đói nằm trong khoảng 5,6 – 6,9 mmol/l [58].

- Rối loạn lipid máu
Dựa theo tiêu chuẩn của NCEP-ATPIII (Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel III)) 81[]
. 

                 + LDL-C mg% (mmol/l):

<100 (<2,6): Tối ưu.

100 – 129 (2,6 – 3,4): Gần tối ưu.

130 – 159 (3,4 – 4,1): Cao giới hạn.

160 – 189 (4,1 – 4,9): Cao.

≥190 (≥4,9): Rất cao.

                  + CHO mg% (mmol/l):

<200 (<5,2): Bình thường.

200 – 239 (5,2 – 6,2): Cao giới hạn.

≥240 (≥6,2): Cao.

                   + HDL - C mg% (mmol/l):

<40 (<1,03): Thấp.

≥60 (≥1,55): Cao.

                   + TG mg% (mmol/l):

<150 (<1,7): Bình thường.

150 – 199 (1,7 – 2,3): Cao giới hạn.

200 – 499 (2,3 – 5,7): Cao.

≥ 500 (≥ 5,7): Rất cao.

Chúng tôi chọn tiêu chuẩn đánh giá RLLP bao gồm: CHO ≥5,2 mmol/l, LDL-C ≥2,6 mmol/l, TG ≥2,3 mmol/l, HDL-C ≤1,0 mmol/l.

-Tăng huyết áp
Phân độ tăng huyết áp theo tiêu chuẩn củaỦy ban liên Quốc gia về Phòng ngừa, Phát hiện, Đánh giá và Điều trị tăng huyết áp - JNC VII (Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure 82[]
.
+ THA giai đoạn 1: HATT 140 – 159 mmHg và/hoặc HATTr 90 – 99 mmHg.

+ THA giai đoạn 2: HATT ≥160 mmHg và/hoặc HATTr ≥100 mmHg.
- Thừa cân và béo phì
Áp dụng cách tính BMI cho người trưởng thành châu Á của tổ chức y tế thế giới (World Health Organigation- WHO) 83[]
. 

Công thức tính BMI = Trọng lượng cơ thể (kg) / [Chiều cao (m)]²

Phân loại chỉ số BMI (kg/m2)và nguy cơ mắc bệnh đái đường và tim mạch theo tổ chức Y tế thế giới (WHO) dành cho người châu Á trưởng thành

BMI < 18,5: Gầy, nguy cơ thấp.

18,5 ≤ BMI ≤ 22,9: Cân nặng bình thường, nguy cơ vừa

BMI ≥ 23: Thừa cân, béo phì, nguy cơ cao.

- Hút thuốc lá
Theo cách phân loại yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch của tổ chức Y Tế Thế Giới - WHO (2007): Người hút thuốc lá là những người hiện tại đang hút thuốc lá hoặc đã dừng hút thuốc lá dưới 1 năm84[]
.

2.2.6.3. Đánh giá các biến cố lâm sàng trong quá trình theo dõi bệnh nhân
- Suy tim
Theo khuyến cáo của Hội Tim Mạch Việt Nam năm 2008 về chẩn đoán và điều trị suy tim: Dựa vàotiêu chuẩn Framingham, chẩn đoán suy tim khi có ít nhất hai tiêu chuẩn chính hoặc một tiêu chuẩn chính cùng hai tiêu chuẩn phụ 85[]
.

+ Tiêu chuẩn chính: 

Khó thở kịch phát về đêm hoặc khó thở phải ngồi. 

Tĩnh mạch cảnh nổi căng phồng.

 Ran ứ đọng ở phổi. 

Tim to.

 Phù phổi cấp. 

Nhịp ngựa phi.

 Tăng áp lực tĩnh mạch (>16 cm H2O).

 Phản hồi gan tĩnh mạch cổ dương tính. 

Giảm cân nặng 4,5kg sau 5 ngày điều trị.

              + Tiêu chuẩn phụ: 

Phù mắt cá chân 2 bên. 
Ho về đêm.
 Khó thở khi gắng sức. 
Gan to. Tràn dịch màng phổi. 

Giảm dung tích sống 1/3 so với bình thường. 

Nhịp tim nhanh (>120 chu kỳ/phút).

- Nhồi máu cơ tim cấp
Chẩn đoán nhồi máu cơ tim có và không có ST chênh lên theo định nghĩa toàn cầu lần thứ ba về nhồi máu cơ tim năm 2012 của ESC/AHA 86[]
.

- Phát hiện sự gia tăng hoặc giảm của men tim, đặc biệtlà men troponin với ít nhất một giá trị trên bách phân vị 99% của giới hạn trên cùng với một trong các biểu hiện sau:

+ Triệu chứng cơ năng của TMCBCT.

+ Biến TMCBCT mới trên điện tâm đồ (thay đổi ST-T mới , Blốc nhánh trái mới phát hiện).

+ Xuất hiện của sóng Q bệnh lý trên ĐTĐ.

+ Chứng cứ hình ảnh học mất mới vùng cơ tim còn sống hoặc rối loạn vận động vùng mới.

+ Nhận diện huyết khối trong mạch vành bằng chụp mạch vành hawocj tử thiết. 

- Đột tử với các triệu chứng nghi ngờ TMCBCT và có dấu thiếu máu cục bộ cơ tim mới trên ĐTĐ hoặc blốc nhánh trái mới, nhưng tử vong xảy ra trước khi lấy được mẫu chất chỉ điểm sinh học, hoặc trước khi giá trị chất chỉ điểm sinh học tăng.

- NMCT do can thiệp mạch vành qua da (PCI) được định nghĩa đồng thuận khi cótăng giá trị của cTn (>5 lần 99% bách phân vị của giới hạn trên) ở các bệnh nhân có giá trị nền bình thường (≤ 99% bách phân vị của giới hạn trên) hoặc có sự tănggiá trị của cTn > 20% nếu giá trị nền đã tăng và ổn định hoặc đang giảm. Ngoài ra, cần phải có một trong những điều kiện sau:

+ Triệu chứng nghi ngờ TMCBCT hoặc 

+ Dấu thiếu máu cục bộ cơ tim mới trên ĐTĐ hoặc 

+ Kết quả chụp mạch vành phù hợp với tai biến của thủ thuật hoặc

+ Bằng chứng hình ảnh học cho thấy mới mất hình ảnh cơ tim sống còn hoặc rối loạn vận động vùng mới xuất hiện.

- Đột quỵ
Hội chứng thiếu sót chức năng não khư trú hơn là lan tỏa, xảy ra đột ngột, tồn tại quá 24 giờ, loại trừ nguyên nhân sang chấn não. Gồm có đột quỵ nhồi máu não (ĐQNMN) và hoặc đột quỵ xuất huyết não. Chẩn đoán căn cứ vào lâm sàng và kết quả chụp CT Scanner, MRI sọ não 87[]
. 
-Huyết khối trong Stent

Có nhiều tiêu chuẩn chẩn đoán và định nghĩa huyết khối trong Stent. Hầu hết các tác giả thống nhất định nghĩa theo Academic Reseach Consortium (ARC), dựa trên sự chắc chắn của biến cố và khung thời gian.

Bảng 2.1. Phân loại khả năng xuất hiện huyết khối

	Thuật ngữ
	Định nghĩa

	Chắc chắn tắc stent do huyết khối
	Bằng chứng tắc stent do huyết khối trên hình chụp mạch hoặc tử thiết

	Khả năng có tắc stent do 

huyết khối
	Tử vong không tiên đoán được trong vòng 30 ngày sau đặt stent, hoặc nhồi máu cơ tim ở vùng chi phối bởi đoạn mạch được đặt stent bất kể thời gian nào

	Có thể có tắc stent do huyết khối
	Tử vong không rõ nguyên nhân sau 30 ngày cho đến lúc kết thúc theo dõi


*Nguồn: TheoDonald E. Cutlip(2007)88[]

Phân loại huyết khối sớm, muộn, rất muộn88[]

Sớm:   
- Huyết khối cấp: xảy ra trong vòng 24h sau đặt stent.

- Huyết khối bán cấp: xuất hiện sau 24h tới 30 ngày sau đặt stent.

Muộn:   
- Huyết khối xảy ra từ tháng thứ 2 tới 12 tháng.

Rất muộn:  
- Huyết khối xảy ra sau 1 năm đặt stent.

- Xuất huyết

- Giảm tuyệt đối Hct hơn 10% hoặc Hb ≥ 3g/dL(so với mức trước đó của BN) 

- Xuất huyết não hay máu tụ dưới màng cứng.
- Chèn ép tim cấp
- Chảy máu đòi hỏi can thiệp phẫu thuật

2.2.6.4. Phân loại đáp ứng với điều trị clopidogrel
Nghiên cứu này chỉ đánh giá tác dụng của clopidogrel vì chúng tôi sử dụng chất kích tập ADP với nồng độ 5 µM/l, không đặc hiệu với aspirin.Để đánh giá tác dụng của aspirin với phương pháp quang học cần sử dụng chất kích tập acid arachidonic.
Phân loại đáp ứng với clopidogrel dựa vào sự thay đổi độ NTTC với chất kích tập ADP 5 µMol/l trước và sau điều trị clopidogrel, viết tắt là delta A (∆ A).

∆ A : là hiệu số của phép tính: độ NTTC trước khi dùng clopidogrel -độ NTTC sau khi dùng clopidogrel.

 - ∆ A: < 10%: Không đáp ứng với thuốc (Nonresponsiveness)

- ∆ A: 10 – 30%: đáp ứng trung bình (Intermediate responsiveness)

 - ∆ A: > 30%: đáp ứng tốt (Responsiveness)53[]
,55[]
, 56[]

2.3. XỬ LÝ SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU

- Các số liệu từ nghiên cứu sẽ được xử lý bằng các thuật toán thông kê trong y học với phần mềm SPSS statistics 18.0.
- Các biến được khảo sát về phân bố, độ tập trung và biến thiên trước khi phân tích. Biến liên tục (biến định lượng) trình bày dưới dạng số trung bình ± độ lệch chuẩn (X ± SD), biến định tính dưới dạng tỷ lệ phần trăm.

- So sánh sự khác biệt của hai biến liên tục bằng kiểm định t - student so sánh số trung bình.

- So sánh sự khác biệt của từ ba biến liên tục trở lên bằng kiểm định ANOVA (đồng nhất phương sai).

- So sánh sự khác biệt của hai biến định tính bằng kiểm định khi bình phương (χ2) và Fisher test.

- So sánh sự khác biệt của từ ba biến định tính trở lên bằng kiểm định ANOVA (đồng nhất phương sai). 

- So sánh tương quan hai biến định tính bằng kiểm định OR (tỷ xuất chênh – Odds Ratio). OR có ý nghĩa khi p < 0,05 và khoảng 95%CI không chứa 1.

- So sánh tương quan từ ba biến định tính trở lên dùng bảng chéo RxC ô với kiểm định khi bình phương về tính độc lập.

- Dùng hệ số tương quan Pearson (r) để tìm mối tương quan giữa các biến định lượng. Tương quan có ý nghĩa khi p < 0,05. r > 0: tương quan thuận. r< 0: tương quan nghịch.

|r| ≥ 0,9: tương quan rất chặt chẽ.

0,9> |r| ≥0,7: tương quan chặt.

0,7> |r| ≥0,5: tương quan khá chặt.

0,5> |r| ≥0,3: tương quan mức độ vừa.

|r| <0,3: tương quan mức độ thấp.

- Hệ số xác định r2 trong hồi quy tuyến tính để đánh giá mức độ phù hợp của mô hình thể hiện quan hệ tương quan tuyến tính (% mà đại lượng 2 đóng góp vào đại lượng 1).

r2>0,8: tương quan rất chặt.

r2<0,8: tương quan chặt.

r2<0,5: tương quan khá chặt.

r2 <0,25: tương quan mức độ vừa.

r2 <0,1: tương quan mức độ thấp.

2.4. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU

Đề tài nghiên cứu tiến hành sau khi được thông qua Hội Đồng chấm đề cương luận án Nghiên cứu sinh bộ môn Tim- Thận- Khớp của Học Viện Quân Y và sự chấp thuận của lãnh đạo Bệnh viện Hữu Nghị. 

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đều được sử dụng phác đồ chuẩn theo đúng khuyến cáo của Hội Tim Mạch Việt Nam, theo dõi và điều trị tại khoa Tim Mạch, Tim Mạch can thiệp và phòng khám sau can thiệp. 

Các xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu đều được bảo hiểm Y tế chi trả.
Mọi thông tin liên quan đến bệnh nhân được giữ bí mật.

Nghiên cứu này chỉ nhằm phục vụ cho việc nâng cao khám chữa bệnh cho bệnh nhân, ngoài ra không có mục đích nào khác.

Các số liệu trong nghiên cứu trung thực, chính xác.
2.5. SƠ ĐỒ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU



















CHƯƠNG 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, BMI của đối tượng nghiên cứu

	Đặc điểm
	Giá trị (
[image: image9.wmf]X

± SD)

	Tuổi (Năm)
	Tổng (n = 107)
	71,63± 6,8

	
	Nam (n = 82)
	71,89 ± 7,06

	
	Nữ (n = 25)
	70, 76 ± 6,05

	BMI (kg/m2)
	Tổng (n = 107)
	22,79 ± 2,27

	
	Nam (n = 82)
	22,97 ± 2,30

	
	Nữ (n = 25)
	22,19 ± 2,09


Nhận xét: tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 71,63± 7,04 (tuổi); BMI trung bình là 22,79 ± 2,27(kg/m​​2)
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Biểu đồ 3.1. Đặc điểm giới tính của đối tượng nghiên cứu

Nhận xét:Nam giới chiếm đa số trong nhóm nghiên cứu.

Bảng 3.2. Đặc điểm phân bố tuổi theo giới của nhóm nghiên cứu

	Phân bố nhóm tuổi
	Chung
	Nam
	Nữ

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %

	< 50
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	50-59
	4
	3,7
	3
	75
	1
	25

	60-69
	35
	32,7
	26
	74,3
	9
	25,7

	70-79
	54
	50,5
	41
	75,9
	13
	24,1

	≥ 80
	14
	13,1
	12
	85,7
	2
	14,3

	Tổng số (n = 107)
	107
	100
	82
	76,6
	25
	23,4


Nhận xét: Độ tuổi từ 70-79 gặp nhiều nhất (50,5%), tiếp đến là độ tuổi từ 60-69 (32,7%), độ tuổi từ 50- 59 tuổi ít nhất (3,7%), không có BN nào dưới 50 tuổi.
Bảng 3.3. Đặc điểm động mạch vành tổn thương và can thiệp

	Thông số đánh giá
	Tổn thương 

(n - %)
	Can thiệp 

(n- %)

	LM(thân chung ĐMV trái)
	6 (5,6)
	3 (2,8)

	LAD(động mạch liên thất trước)
	95 (88,8)
	55 (51,4)

	LCX(động mạch mũ)
	59 (55,1)
	23 (21,5)

	RCA(động mạch vành phải)
	72 (67,3)
	33 (30,8)


	Số nhánh ĐM vành 
	1
	27 (25,2)
	103 (96,3)

	
	2
	40 (37,4)
	4 (3,7)

	
	3
	40 (37,4)
	0

	Số lượng Stent được đặt
	1
	
	75 (70,1%)

	
	2
	
	31 (29%)

	
	3
	
	1(0,9%)


Nhận xét: Động mạch liên thất trước có tỷ lệ tổn thương nhiều nhất (88,8%), tỷ lệ tổn thương thân chung động mạch vành gặp ít nhất (5,6%). Tỷ lệ can thiệp cao nhất cũng ở động mạch liên thất trước (51,4%). Can thiệp 1 nhánh động mạch vành chiếm đa số (96,3%), trong đó chủ yếu là đặt 1 stent (70,1%). 

Bảng 3.4. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ của nhóm nghiên cứu

	Yếu tố nguy cơ
	Tổng

(n = 107)
	Nam

(n= 82)
	Nữ

(n= 25)
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Hút thuốc lá
	40
	37,4
	40
	100
	0
	0
	< 0,05

	BMI > 23
	48
	44,9
	39
	81,2
	9
	18,8
	> 0,05

	Tăng HA
	93
	86,9
	71
	76,3
	22
	23,7
	> 0,05

	ĐTĐ type II
	30
	28
	23
	76,7
	7
	23,3
	> 0,05

	RLCHLP
	67
	62,6
	49
	73,1
	18
	26,9
	> 0,05

	Tiến sử gia đình
	15
	14
	10
	66,7
	5
	33,3
	> 0,05

	Tiền sử bệnh tim mạch
	18
	16,8
	14
	77,8
	4
	22,2
	> 0,05


Nhận xét:
-Tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ gặp nhiều nhất (86,9%), tiếp đến là yếu tố nguy cơ RLCHLP (62,2%), ĐTĐ type 2 gặp ít nhất (28%). 

- Có sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ hút thuốc lá giữa hai nhóm nam và nữ với p < 0.05. Các yếu tố nguy cơ khác đều gặp ở hai giới và sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
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Biểu đồ 3.2. Đặc điểm số lượng yếu tố nguy cơ của đối tượng nghiên cứu.
Nhận xét: Nhóm bệnh nhân có 2 yếu tố nguy cơ chiếm tỷ lệ cao nhất (44,9%). Chỉ có 1,9 % bệnh nhân không có yếu tố nguy cơ nào.
3.2. ĐÁNH GIÁ BIẾN ĐỔI ĐỘ NGƯNG TẬP TIỂU CẦU, SỐ LƯỢNG TIỂU CẦU, NỒNG ĐỘ FIBRINOGEN TRƯỚC VÀ SAU CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH

Bảng 3.5. Số lượng bệnh nhân theo dõi tại các thời điểm nghiên cứu

	Thời điểm
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	Trước can thiệp
	107
	100

	Sau can thiệp 5 ngày
	107
	100

	Sau can thiệp 3 tháng
	92
	86

	Sau can thiệp 6 tháng
	79
	73,8


Nhận xét: Số lượng bệnh nhân theo dõi được giảm sút theo thời gian
Bảng 3.6. Độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành
	Đặc điểm
	n
	Giá trị (
[image: image12.wmf]X

 ± SD)

	Độ NTTC (%)
	107
	68,87 ± 14,65

	Số lượng TC (G/l)
	107
	224,82 ± 59,07

	Hàm lượng Fibrinogen (g/l)
	107
	2,84 ± 0,66


Nhận xét: Trước điều trị clopipidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen ở nhóm bệnhnghiên cứu đều trong giới hạn bình thường.

Bảng 3.7. Biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu ở các thời điểm trước

và sau can thiệp

	Đặc điểm thời gian so sánh
	Độ NTTC (%)
	p

	5 ngày

(n = 107)
	Trước
	68,87 ± 14,65
	< 0,001

	
	Sau
	37,64 ± 16,04
	

	3 tháng

(n = 92)
	Trước
	68,01 ± 14,82
	< 0,001

	
	Sau
	41,42± 15,86
	

	6 tháng

(n = 79)
	trước
	69,48± 14,95
	< 0,001

	
	sau
	42,84 ± 15,36
	


Nhận xét:Độ NTTC ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng, đều giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệp với p <0,001.

Bảng 3.8. Biến đổi số lượng tiểu cầu ở các thời điểm trước và sau can thiệp

	Đặc điểm thời gian so sánh
	Số lượng TC ( G/l)
	p

	5 ngày

(n = 107)
	Trước
	224,82±59,07
	< 0,05

	
	Sau
	211,78±56,30
	

	3 tháng

(n = 92)
	Trước
	224,36±58,59
	> 0,05

	
	Sau
	225,34±57,03
	

	6 tháng

(n = 79)
	Trước
	226,80±59,43
	> 0,05

	
	Sau
	228,65±67,00
	


Nhận xét:

 - Sau 5 ngày can thiệp, số lượng TC giảm có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệp với p < 0,05. 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC giữa các thời điểm trước và sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng.
Bảng 3.9. Biến đổi nồng độ fibrinogen ở các thời điểm trước và sau can thiệp
	Đặc điểm thời gian so sánh
	Nồng độ Fibrinogen (g/l)
	p

	5 ngày

(n = 107)
	Trước
	2,84±0,66
	< 0,001

	
	Sau
	3,29±0,77
	

	3 tháng

(n = 92)
	Trước
	2,83±0,66
	> 0,05

	
	Sau
	2,91±0,60
	

	6 tháng

(n = 79)
	Trước
	2,86±0,71
	> 0,05

	
	Sau
	2,89±0,60
	


Nhậnxét:

- Sau 5 ngày can thiệp, nồng độ fibrinogen tăng cao rõ rệt so với trước can thiệp với p < 0,001. 
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen giữa các thời điểm trước và sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng.
Bảng 3.10. Sự thay đổi độ ngưng tập tiểu cầu ở các thời điểm sau can thiệp trên 79bệnh nhân được theo dõi đủ 6 tháng

	Thời điểm (n = 79)
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 ± SD
	p

	Trước can thiệp (t0)
	69,48± 14,95
	P (t0)- (t1), (t2),(t3) < 0,001
P(t1)- (t2), (t3) < 0,01 
P(t2)-(t3) > 0,05

	Sau can thiệp 5 ngày (t1)
	34,92± 14,66
	

	Sau can thiệp 3 tháng (t2)
	40,97±15,92
	

	Sau can thiệp 6 tháng (t3)
	42,84±15,36
	


Nhận xét:
-ĐNTTC ở tất cả các thời điểm sau can thiệp đều giảm nhiều so với trước can thiệp vớip < 0,001.
- Ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, độ NTTC giảm thấp nhất so với các thời điểm sau 3 tháng, 6 tháng với p < 0,01. 
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa độ NTTC ở các thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng với p > 0,05.
Bảng 3.11. Sự thay đổi số lượng tiểu cầu ở các thời điểm sau can thiệp trên 79bệnh nhân được theo dõi đủ 6 tháng

	Thời điểm (n = 79)
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 ± SD
	p

	Trước can thiệp (t0)
	226,80±59,43
	P (t1) - (t0),(t2), (t3) < 0,05

P (t0)- (t2),(t3) > 0,05 

P(t2)-(t3) >0,05

	Sau can thiệp 5 ngày (t1)
	215,57±55,68
	

	Sau can thiệp 3 tháng (t2)
	229,63±57,47
	

	Sau can thiệp 6 tháng (t3)
	228,65±67,13
	


Nhận xét: 
-Số lượng TC sau 5 ngày canthiệp giảm rõ rệt so với trước can thiệp với p < 0,05.
- Tại các thời điểm sau can thiệp 3 tháng và 6 tháng,số lượng TC không thay đổi có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệpvới p > 0,05.

- Số lượng TC giảmthấpnhất ở thời điểm sau 5 ngày so với thời điểm sau 3 tháng, 6 tháng với p< 0,05.
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa số lượng TC ở thời điểm sau 3 tháng và 6 tháng với p > 0,05.
Bảng 3.12. Sự thay đổi nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp trên 79bệnh nhân được theo dõi đủ 6 tháng

	Thời điểm (n = 79)
	
[image: image15.wmf]X

 ± SD
	p

	Trước can thiệp (t0)
	2,86±0,71
	P (t1) - (t0),(t2), (t3) < 0,001

P (t0)- (t2),(t3) > 0,05 

P(t2)-(t3) > 0,05

	Sau can thiệp 5 ngày (t1)
	3,38±0,80
	

	Sau can thiệp 3 tháng (t2)
	2,92±0,63
	

	Sau can thiệp 6 tháng (t3)
	2,89± 0,60
	


Nhận xét:

-Nồng độ Fibrinogen sau 5 ngày canthiệp tăng rõ rệt so với trước can thiệp với p < 0,05.

- Tại các thời điểm sau can thiệp 3 tháng và 6 tháng, nồng độ fibrinogenkhông thay đổi có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệpvới p > 0,05.

-Nồng độ fibrinogentăng caonhất ở thời điểm sau 5 ngày so với thời điểm sau 3 tháng, 6 tháng với p< 0,05.
-Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ fibrinogen ở thời điểm sau 3 tháng và 6 tháng với p > 0,05.
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Biểu đồ 3.3. Biến đổi Độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ởcác thời điểm trước và sau can thiệp động mạch vành ở 79 bệnh nhân theo dõi đủ 6 tháng
Bảng 3.13. Tỷ lệ không đáp ứngvới clopidogrel ở các thời điểm sau can thiệp ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Thời gian sau can thiệp
	Số BN khôngđáp ứng 
	Tỷ lệ %

	5 ngày ( n = 107)
	14
	13,1

	3 tháng ( n = 92)
	21
	22,8

	6 tháng (n = 79)
	18
	22,8


Bảng 3.14. Tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel ở thời điểm sau can thiệp trên 79bệnh nhân theo dõi đủ 6 tháng

	Thời gian sau can thiệp
	Số BN
	Tỷ lệ %

	5 ngày (n = 79)
	7
	8,9

	3 tháng (n = 79)
	17
	21,5

	6 tháng (n = 79)
	18
	22,8


Nhận xét: Tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel tăng dần theo thời gian sau can thiệp
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Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ không đáp ứngvới clopidogrel ở 79 BN được theo dõi đủ 6 tháng ở các thời điểm sau can thiệp
Bảng 3.15. Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau 5 ngày và 3 tháng can thiệp trên 79 bệnh nhân theo dõi đủ 6 tháng
	Mức độ đáp ứng thuốc
	Sau 5 ngày

n(%)
	Sau 3 tháng

n(%)
	p

	Đáp ứng tốt + đáp ứng vừa
	72 (91,1%)
	62 (78,5%)
	< 0,05

	Không đáp ứng 
	7 (8,9%)
	17 (21,5%)
	

	Tổng
	79
	79
	


Nhận xét:Sau 3 tháng can thiệp số lượng BN không đáp ứngvới clopidogrel tăng lên rõ rệt so với sau 5 ngày can thiệp với p < 0,05.
Bảng 3.16. Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau 3 tháng và 6 tháng can thiệp ở 79 bệnh nhân theo dõi đủ 6 tháng
	Mức độ đáp ứng thuốc
	Sau 3 tháng
n(%)
	Sau 6 tháng

n(%)
	p

	Đáp ứng tốt + đáp ứng vừa
	62 (78,5%)
	61(78,5%)
	< 0,05

	Không đáp ứng 
	17 (21,5%)
	18 (22,8%)
	

	Tổng
	79
	79
	


Nhận x​ét: Sau 6 tháng can thiệp số lượng BN không đáp ứngvới clopidogrel tăng lên rõ rệt so với sau 3tháng can thiệp với p < 0,05.
3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐỘ NGƯNG TẬP TIỂU CẦU, SỐ LƯỢNG TIỂU CẦU, NỒNG ĐỘ FIBRINOGEN VỚI MỘT SỐ YẾU TỐ NGUY CƠ, ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, MỨC ĐỘ ĐÁP ỨNG VỚI CLOPIDOGREL Ở CÁC THỜI ĐIỂM TRƯỚC VÀ SAU CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH

3.3.1. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với các yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàng ở các thời điểm trước can thiệp động mạch vành
Bảng 3.17. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vànhtheo giới tính
	                       Giới

Đặc điểm
	Nam (n = 82)
	Nữ (n = 25)
	p

	Độ NTTC (%)
	69,31 ± 15,09
	67,44 ± 13,29
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	220,44 ± 57,89
	239,20 ± 61,80
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,89 ± 0,55
	2,68 ± 0,94
	> 0,05


Nhận xét: Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt vềđộ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa hai giới nam và nữ với p > 0,05.
Bảng 3.18. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu,nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo độ tuổi

	Độ tuổi
	50-59

(n= 4)
	60-69

(n= 35)
	70-79

(n= 54)
	> 80

(n =14)
	p

	Độ NTTC

(%)
	67,75 ± 10,14
	66,85 ± 12,95
	69,85± 15,26
	70,50 ± 17,90
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	272,00± 57,32
	217,63 ± 52,67
	224,35± 64,26
	231,14± 52,27
	> 0,05

	Fibrinogen

(g/l)
	3,01± 0,47
	2,74 ± 0,65
	2,82± 0,72
	3,11± 0,36
	> 0,05


Nhận xét: Ở các BN trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt vềđộ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa các độ tuổi với p > 0,05.

Bảng 3.19. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo số lượng nhánh động mạch vành bị tổn thương

	Số nhánh ĐMV tổn thương
	Độ NTTC (%)
	Số lượng TC (G/l)
	Nồng độ Fibrinogen(g/l)

	1 (n =27)
	66,25 ± 12,72
	220,37 ± 57,55
	2,73 ± 0,64

	≥ 2 (n = 80)
	69,76 ± 15,22
	226,32 ± 59,86
	2,88 ± 0,67

	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt vềđộ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa các nhóm BN có số lượng nhánh ĐMV tổn thương khác nhau với p > 0,05.

Bảng 3.20. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độfibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo số lượng nhánh động mạch vành được can thiệp
	Số nhánh ĐMV can thiệp
	n
	Độ NTTC (%)
	Số lượng TC(G/l)
	Nồng độ Fibrinogen(g/l)

	1
	103
	68,22±14,27
	222,75±54,82
	2,85±0,67

	2
	4
	85,75±16,25
	278,25±131,04
	2,73±0,52

	p
	< 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC ở nhóm can thiệp 2 động mạch vành cao hơn rõ rệt so với nhóm can thiệp 1 động mạch vành với p < 0,05.
-Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC, hàm lượng fibrinogen giữa các nhóm can thiệp 1 và 2 động mạch vành.
Bảng 3.21. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu,nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vànhtheo số lượng stent được can thiệp.

	Số lượng Stent được can thiệp
	n
	Độ NTTC(%)
	Số lượng TC (g/L)
	Nồng độ Fibrinogen (g/l)

	1
	75
	68,04±12,37
	221,96±53,13
	2,76±0,63

	≥ 2
	32
	70,84±19,06
	231,53±71,59
	3,04±0,70

	p
	> 0,05
	> 0,05
	< 0,05


Nhận xét:
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, nồng độ fibrinogen ở nhóm đặt 2 stent trở lên cao hơn nhóm đặt 1 stent có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC giữa hai nhóm có số lượng stent khác nhau.
Bảng 3.22. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrelvà can thiệptheo nguy cơ tăng huyết áp
	Thông số đánh giá
	THA

(n = 93)
	Không THA

(n= 14)
	p

	Độ NTTC (%)
	70,20 ± 14,70
	60,07 ± 11,15
	< 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	225,26 ± 58,57
	221,93 ± 64,53
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,84 ± 0,67
	2,87 ± 0,62
	> 0,05


Nhận xét:
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC ở nhóm bệnh nhân THA cao hơn nhóm không THA với p< 0,05. 
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm THA và không THA.
Bảng 3.23. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo nguy cơ hút thuốc lá

	Thông số đánh giá
	Hút thuốc lá

(n=40)
	Không hút thuốc

(n= 67)
	p

	Độ NTTC (%)
	76,67 ± 15,96
	64,22 ± 11,64
	< 0,001

	Số lượng TC (G/l)
	217,68 ± 54,07
	229,09 ± 61,86
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,87 ± 0,46
	2,82 ± 0,76
	> 0,05


Nhận xét: 
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC ở nhóm BN hút thuốc lá cao hơn nhóm không hút thuốc lá có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC, nồng độfibrinogen giữa hai nhóm hút thuốc và không hút thuốc.

Bảng 3.24. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vànhtheo nguy cơ rối loạn chuyển hóa lipid
	Thông số đánh giá
	RLCHLP

(n= 67)
	Không RLCHLP

(n= 40)
	p

	Độ NTTC (%)
	72,95 ± 15,05
	62,05 ± 11,14
	< 0,001

	Số lượng TC (G/l)
	227,21 ± 58,67
	220,82 ± 60,27
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,86 ± 0,69
	2,81± 0,62
	> 0,05


Nhận xét:
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV,độ NTTC ở nhóm BN cóRLCHLP cao hơn nhóm không RLCHLP với p < 0,001. 
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm RLCHLP và không RLCHLP.

Bảng 3.25. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo nguy cơ đái tháo đường type 2
	Thông số đánh giá
	ĐTĐ type 2
(n= 30)
	Không ĐTĐ type 2
(n = 77)
	p

	Độ NTTC (%)
	71,03 ± 14,95
	68,03 ± 14,55
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	230,70 ± 55,24
	222,53 ± 60,69
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	3,0 ± 0,73
	2,78 ± 0,62
	> 0,05


Nhận xét: Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê vềđộ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm bệnh nhân ĐTĐ type 2 và không ĐTĐ type 2.
Bảng 3.26. Đặc điểm về độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vànhtheo đặc điểm BMI

	Thông số đánh giá
	BMI ≥ 23

(n= 48)
	BMI < 23

(n = 59)
	p

	Độ NTTC (%)
	68,87± 15,66
	68,88±13,92
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	218,69±53,16
	229,81±63,49
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,81±0,55
	2,87±0,74
	> 0,05


Nhận xét: Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê vềđộ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm BN có BMI cao và thấp.
Bảng 3.27. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo số lượng yếu tố nguy cơ

	Số lượng YTNC
	Độ NTTC

 (%)
	Số lượng TC

 (G/l)
	Nồng độ Fibrinogen 

(g/l)

	0( n =2 )
	56,00 ± 14,14
	228,50 ± 61,51
	3,36 ± 1,22

	1 ( n = 22 )
	58,40 ± 9,94
	216,73 ± 72,65
	2,57 ± 0,64

	2 ( n = 48 )
	66,66 ± 11,27
	230,06 ± 52,92
	2,91 ± 0,59

	3 ( n = 28 )
	77,21 ± 14,91
	221,64 ± 64,52
	2,84 ± 0,59

	4 ( n= 7 )
	87,28 ± 14,25
	224,82 ± 59,07
	3,05 ± 0,39

	p
	< 0,001
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 
- Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC tăng cao dần theo số lượng YTNC có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC và nồng độ fibrinogen theo số lượng yếu tố nguy cơ.
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Biểu đồ 3.5. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, hàm lượng fibrinogen theo số lượng yếu tố nguy cơ
Bảng 3.28. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, hàm lượng fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo đặc điểm liều clopidogrel

	Thông số 
đánh giá
	Liều duy trì clopidogrel 75 mg/ngày (n = 65)
	Liều nạp clopidogrel 300 mg

(n = 42)
	p

	Độ NTTC (%)
	68,78 ± 13,12
	69,02 ± 16,92 
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	226,48 ± 59,81
	222,26 ± 58,53
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	2,77 ± 0,65
	2.95 ± 0,67
	> 0,05


Nhận xét: Trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa 2 nhóm BN điều trị clopidogrel vớiliều duy trì và liều nạp.

Bảng 3.29. Hệ số tương quan của các mối tương quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu,số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành
	Đại lượng 1
	Đại lượng 2
	Hệ số
 tương quan r
	p

	Độ NTTC
	Nồng độ fibrinogen
	0,117
	> 0,05

	Độ NTTC
	Số lượng TC
	0,006
	> 0,05

	Số lượng TC
	Nồng độ fibrinogen
	0,040
	> 0,05


Nhận xét: Không tìm thấy mối tương quan có ý nghĩa thống kê giữa ba đại lượng độ NTTC, số lượng TC, hàm lượng fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV của nhóm BN nghiên cứu.
3.3.2. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với một số yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàng, ở các thời điểm sau can thiệp động mạch vành
Bảng 3.30. Đặc điểmđộ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệptheo giới tính
	
	Sau 5 ngày
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng

	
	n
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 ± SD
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	Độ NTTC
	Nam
	82
	38,04±16,41
	72
	42,10±16,08
	60
	44,76±15,17

	
	Nữ
	25
	36,32±15,00
	20
	39,00±15,17
	19
	36,78±14,74

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	
	< 0,05

	Số lượng TC
	Nam
	82
	202,41±52,60
	72
	216,68±56,73
	60
	223,80±68,34

	
	Nữ
	25
	242,52±58,12
	20
	256,5 ±47,39
	19
	243,95±62,39

	
	p
	< 0,01
	< 0,01
	> 0,05

	Fibrinogen
	Nam
	82
	3,35±0,79
	72
	2,93±0,62
	60
	2,94±0,58

	
	Nữ
	25
	3,10±0,66
	20
	2,82±0,50
	19
	2,75±0,66

	
	P
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét:
- Độ NTTC: Sau can thiệp 6 tháng, độ NTTC ở nhóm BN nữ thấp hơn so với nhóm BN nam với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng giữa 2 giới.

- Số lượng TC: Sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, số lượng TC ở nhóm BN nữ cao hơn nhóm BN nam có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng giữa hai giới.
- Nồng độ fibrinogen: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen giữa hai giới ở các thời điểm sau can thiệp với p > 0,05.

Bảng 3.31. Đặc điểmđộ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệptheođộ tuổi

	Thông số NC
	Độ tuổi
	Sau 5 ngày
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng

	
	
	n
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 ± SD
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	Độ NTTC
	50-59
	4
	37,25±22,89
	4
	36,75±14,93
	4
	37,50±10,72

	
	60-69
	35
	37,20±13,44
	29
	42,58±17,81
	23
	39,56±16,10

	
	70-79
	54
	37,22±18,18
	47
	39,34±14,67
	42
	44,45±15,57

	
	≥ 80
	14
	40,50±12,13
	12
	48,33±15,20
	10
	45,80±14,38

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Số lượng TC
	50-59
	4
	240,75±53,55
	4
	237,75±69,85
	4
	243,75±65,05

	
	60-69
	35
	210,00±46,37
	29
	226,97±95,58
	23
	222,43±85,12

	
	70-79
	54
	204,55±55,31
	47
	218,04±56,31
	42
	222,69±58,80

	
	≥ 80
	14
	235,86±77,34
	12
	245,83±47,19
	10
	245,80±59,88

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	FIbrinogen
	50-59
	4
	2.88±0,43
	4
	2,94±0,69
	4
	2,49±0,19

	
	60-69
	35
	3,27±0,84
	29
	2,92±0,48
	23
	2,77±0,62

	
	70-79
	54
	3,30±0,76
	47
	2,88±0,72
	40
	2,97±0,64

	
	≥ 80
	14
	3,41±0,69
	12
	2,96±0,26
	10
	3,00±0,42

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: Ở các thời điểm sau can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa các độ tuổi.
Bảng 3.32.Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu,
nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp với số nhánh động mạch vành tổn thương

	Thời điểm sau can thiệp
	Chỉ số 

đánh giá
	1 nhánhĐM 

tổn thương
	≥ 2 nhánh ĐMV

 tổn thương
	p

	
	
	n
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 ± SD
	

	Sau 5 ngày
	Độ NTTC(G/l)
	27


	31,85±15,77
	80


	39,60± 15,75
	< 0,05

	
	Số lượng TC
	
	204,04±51,68
	
	214,39±57,85
	> 0,05


	
	fibrinogen
	
	3,06±0,54
	
	3,37±0,82
	> 0,05

	Sau 3 tháng
	Độ NTTC
	25


	34,76± 15,77
	67


	43,91 ± 15,28
	< 0,05

	
	Số lượng TC
	
	230,76±68,36
	
	223,31±52,63
	> 0,05

	
	fibrinogen
	
	2,80±0,49
	
	2,95±0,63
	> 0,05

	Sau 6 tháng
	Độ NTTC
	21


	38,66±14,91
	58


	44,36 ±15,37
	> 0,05

	
	Số lượng TC
	
	235,86±74,69
	
	226,47±64,50
	> 0,05

	
	fibrinogen
	
	2,86±0,68
	
	2,90±0,58
	> 0,05


Nhận xét: 
-Ở thời điểm sau can thiệp ĐMV 5 ngày, 3 tháng, độ NTTC ở nhóm tổn thương≥ 2 nhánh ĐMV tăng cao so với nhóm tổn thương 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa 2 nhóm ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng.

- Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen, số lượng TC giữa các thời điểm sau can thiệp theo số nhánh ĐMV tổn thương.

Bảng 3.33. Đặc điểm độngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp với số nhánh động mạch vành được can thiệp

	Thời điểm sau can thiệp
	Chỉ số 

đánh giá
	1 nhánhĐM 

được can thiệp
	2 nhánh ĐMV 

được can thiệp
	p

	
	
	n
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 ± SD
	n
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	Sau 5 ngày
	Độ NTTC
	103
	37,66±16,25
	4
	37,25±10,24
	> 0,05

	
	Số lượng TC
	103
	212,34±55,01
	4
	197±93,90
	> 0,05

	
	fibrinogen
	103
	3,27±0,73
	4
	3,83±1,06
	> 0,05

	Sau 3 tháng
	Độ NTTC
	88
	40,68±15,73
	4
	57,75±9,21
	< 0,05

	
	Số lượng TC
	88
	226,30±56,56
	4
	204,25±72,46
	> 0,05

	
	fibrinogen
	88
	2,91±0,61
	4
	2,91±0,33
	> 0,05

	Sau 6 tháng
	Độ NTTC
	75
	42,20±14,95
	4
	55,00±20,46
	> 0,05

	
	Số lượng TC
	75
	228,79±66,92
	4
	226,00±81,79
	> 0,05

	
	fibrinogen
	75
	2,86±0,58
	4
	3,50±0,71
	< 0,05


Nhận xét: 

- Sau 3 tháng can thiệp, độ NTTC ở các BN can thiệp 2 nhánh ĐMV cao hơn rõ rệt nhóm BN can thiệp 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 6 tháng.

-Sau 6 tháng can thiệp ĐMV, nồng độ fibrinogen ở nhóm BN can thiệp 2 nhánh ĐMV cao hơn rõ rệt nhóm BN can thiệp 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng. 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượngTC ở các thời điểmsau can thiệp ở giữa 2 nhóm có số lượng ĐMV được can thiệp khác nhau.
Bảng 3.34. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp với số Stent động mạch vành
	Thời điểm sau CT
	Chỉ số 

đánh giá
	1 Stent
	≥ 2 Stent
	p

	
	
	n
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 ± SD
	n
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 ± SD
	

	Sau 5 ngày
	Độ NTTC
	75


	37,96±17,36
	32


	36,90±12,61
	> 0,05

	
	Số lượng TC
	
	209,73±52,34
	
	216,59±65,33
	>0,05

	
	fibrinogen
	
	3,19±0,73
	
	3,53±0,82
	< 0,05

	Sau 3 tháng
	Độ NTTC
	63


	40,63±15,27
	29


	43,13±17,23
	>0,05

	
	Số lượng TC
	
	226,68±55,45
	
	222,41±61,23
	>0,05

	
	fibrinogen
	
	2,94±0,65
	
	2,83±0,46
	>0,05

	Sau 6 tháng
	Độ NTTC
	54


	42,68±15,05
	25


	43,20±16,34
	>0,05

	
	Số lượng TC
	
	228,57±61,13
	
	228,80±79,96
	>0,05

	
	fibrinogen
	
	2,80±0,58
	
	3,08±0,61
	>0,05


Nhận xét: 
- Sau can thiệp 5 ngày, nồng độ fibrinogen ở nhóm đặt nhiều stent cao hơn nhóm đặt 1 stent có ý nghĩa thống kê với p lần lượt là < 0,05 và 0,05. Không thấy có sự khác biệt về hàm lượng fibrinogen giữa 2 nhóm ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng.


- Độ NTTC, số lượng TC không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm BN có số lượng stent khác nhau.
Bảng 3.35. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, hàm lượng fibrinogen sau can thiệp động mạch vành5 ngày theo đặc điểm liều clopidogrel

	Thông số đánh giá
sau 5 ngày can thiệp
	Liều duy trì
clopidogrel 75mg/ngày
 (n = 65)
	Liều nạp 
clopidogrel 300 mg

(n = 42)
	p

	Độ NTTC (%)
	36,75 ± 16,42
	39,02 ± 15,52
	> 0,05

	Số lượng TC (G/l)
	213,68 ± 58,351
	208,85 ± 53,551
	> 0,05

	Fibrinogen (g/l)
	3,27 ± 0,78
	3,33 ± 0,76
	> 0,05


Nhận xét: Sau can thiệp 5 ngày, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê vềĐộ NTTC, số lượng TC, nồng độ Fibrinogen giữa hai nhóm BN sử dụng liều clopidogrel trước can thiệp khác nhau.
Bảng 3.36. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầuở các thời điểm sau can thiệp với các yếu tố nguy cơ

	Yếu tố

nguy cơ
	Sau 5 ngày
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng

	
	n
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 ± SD
	n
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	n
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	Hút thuốc
	Có
	40
	38,75±19,12
	34
	41,35±16,89
	31
	48,16±14,85

	
	Không
	67
	36,95±13,19
	58
	41,46±15,38
	48
	39,41±14,84

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	< 0,05

	Tăng Huyết áp
	Có
	93
	37,80±16,75
	80
	40,01±14,60
	69
	42,23±15,57

	
	Không
	14
	36,57±10,46
	12
	50,83±20,5
	10
	47,10±13,85

	
	p
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	ĐTĐ type II
	Có
	30
	37,70±15,45
	25
	37,58±15,40
	23
	43,65±15,05

	
	Không
	77
	37,62±16,36
	67
	42,86±15,90
	56
	43,51±15,61

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	RLCHLP
	Có
	67
	38,20±15,12
	55
	40,83±16,29
	47
	40,53±15,70

	
	Không
	40
	36,70±17,62
	37
	42,31±15,37
	32
	46,25±11,43

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	BMI>23
	Có
	48
	37,25±16,17
	41
	40,87±16,42
	33
	40,75±16,39

	
	Không
	59
	37,96±16,06
	51
	41,86±15,54
	46
	44,34±14,58

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 
- Sau can thiệp 6 tháng, độ NTTC ở nhóm BN hút thuốc lá tăng hơn nhóm không hút thuốc với p < 0,05. 

- Sau can thiệp 3 tháng, nhóm BN tăng HA có độ NTTC giảm hơn so với nhóm không THA với p < 0,05.

- Tại các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng,độ NTTC không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở các nhóm BN có hoặc không có các YTNC RLCHLP, ĐTĐ type 2, BMI.
Bảng 3.37. Đặc điểm số lượng tiểu cầuở các thời điểm sau can thiệp với các yếu tố nguy cơ

	Yếu tố

nguy cơ
	Sau 5 ngày
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng

	
	n
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	n
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	Hút thuốc
	Có
	40
	192,35±41,67
	34
	209,65±54,87
	31
	212,65±57,97

	
	Không
	67
	223,38±60,83
	58
	234,53±56,71
	48
	238,98±71,10

	
	p
	< 0,01
	< 0,05
	> 0,05

	Tăng Huyết áp
	Có
	93
	212,41±54,18
	80
	228,92±57,35
	69
	228,06±70,39

	
	Không
	14
	207,57±71,08
	12
	201,42±50,69
	10
	232,70±39,90

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	ĐTĐ type II
	Có
	30
	208,83±59,31
	25
	238,96±58,06
	23
	241,83±83,97

	
	Không
	77
	219,35±47,80
	67
	220,25±56,23
	56
	223,68±58,71

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	RLCHLP
	Có
	67
	216,09±56,90
	55
	225,75±53,34
	47
	222,72±65,07

	
	Không
	40
	204,56±55,25
	37
	224,73±62,87
	32
	237,34±70,17

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	BMI>23
	Có
	48
	206,00±46,12
	41
	222,95±56,41
	33
	216,48±65,73

	
	Không
	59
	216,48±63,40
	51
	227,25±58,01
	46
	237,37±67,46

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 
- Sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, số lượng TC ở nhóm BN hút thuốc lá thấp hơn nhóm không hút thuốc với p < 0,01 và p < 0,05.
- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC sau điều trị giữa các nhóm BN có yếu tố nguy cơ khác ở các thời điểm sau can thiệp.
Bảng 3.38. Đặc điểm nồng độ fibrinogenở các thời điểm sau can thiệp với các yếu tố nguy cơ

	Yếu tố 

nguy cơ
	Sau 5 ngày
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng

	
	n
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	Hút thuốc
	Có
	40
	3,31±0,86
	34
	3,01±0,81
	31
	3,01±0,67

	
	Không
	67
	3,27±0,71
	58
	2,84±0,42
	48
	2,81±0,54

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Tăng huyết áp
	Có
	93
	3,29±0,80
	80
	2,93±0,61
	69
	2,90±0,59

	
	Không
	14
	3,31±0,50
	12
	2,76±0,46
	10
	2,80±0,71

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	ĐTĐ type II
	Có
	30
	3,35±0,70
	25
	3,03±0,87
	23
	3,01±0,69

	
	Không
	77
	3,27±0,80
	67
	2,86±0,46
	56
	2,84±0,56

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	RLCHLP
	Có
	67
	3,30±0,85
	55
	2,86±0,67
	47
	2,93±0,64

	
	Không
	40
	3,27±0,62
	37
	2,97±0,46
	32
	2,83±0,55

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	BMI>23
	Có
	48
	3,21±0,81
	41
	2,82±0,49
	33
	2,86±0,56

	
	Không
	59
	3,35±0,73
	51
	2,98±0,66
	46
	2,91±0,63

	
	p
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: Ở các thời điểm sau can thiệp, nồng độ fibrinogen không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm BN có các yếu tố nguy cơ và không có yếu tố nguy cơ.

Bảng 3.39. Biến cố sau can thiệp

	Thời gian
	Số biến cố 

(n -%)
	Loại biến cố
	Số bệnh nhân 
(n)
	Tỷ lệ (%)

	0- 3 tháng

(n=92)
	3 (3,2%)
	Huyết khối
	0
	0

	
	
	NMCT
	1
	1,0

	
	
	Suy tim
	0
	0

	
	
	TBMN
	2
	2,2

	
	
	Xuất huyết
	0
	0

	
	Tử vong
	0
	0

	3- 6 tháng

(n=79)
	4 (5,0%)
	Huyết khối
	0
	0

	
	
	NMCT
	0
	0

	
	
	Suy tim
	0
	0

	
	
	TBMN
	2
	2,5

	
	
	Xuất huyết
	2
	2,5

	
	Tử vong
	0
	0


Nhận xét:Tỷ lệ gặp biến cố của nhóm BN là 3,2 % ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng và 5,0 % ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng.
Bảng 3.40. Mối liên quan giữa biến cố tim mạch sau 6 tháng can thiệp ĐMV với mức độ đáp ứng clopidogrel

	Thời gian theo dõi sau can thiệp
	Mức độ đáp ứng với clopidogrel
	Không biến cố
	Có biến cố
	RR

95% CI
	p

	0 – 3 tháng

( n = 92)
	Đáp ứng tốt 
	39
	0
	0,56
(0,468- 0,675)
	> 0,05

	
	Đáp ứng trung bình+ Không đáp ứng
	50
	3
	
	

	3 – 6 tháng

( n = 79)
	Đáp ứng tốt 
	33
	2
	0,756
( 0,105 –5,878)
	> 0,05

	
	Đáp ứng trung bình + Không đáp ứng
	42
	2
	
	


Nhận xét: Không tìm thấy mối liên quan giữa các biến cố tim mạch với mức độ đáp ứng clopidogrel ở các BN được theo dõi tới 6 tháng sau can thiệp ĐMV.
Bảng 3.41. Đặc điểm đáp ứng với clopidogrel tại thời điểm gặp biến cố ở các BN sau 6 tháng can thiệp ĐMV

	Biến cố
	Đáp ứng tốt
	Đáp ứng trung bình + kém

	NMCT + TBMN(n = 5)
	0
	5 

	Xuất huyết tiêu hóa ( n =2)
	2 
	0 


Nhận xét:Các BN có các biến cố NMCT vàTBMN đều gặp ở 5 BN đáp ứng trung bình hoặc không đáp ứngvới clopidogrel, trong khi đó 2 bệnh nhân XHTHđều là những bệnh nhân đáp ứng tốt với clopidogrel ở thời điểm gặp biến cố.

CHƯƠNG 4

BÀN LUẬN
4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

4.1.1. Tuổi

Tuổi trung bình của 107 BN trong nhóm nghiên cứu là 71,63± 6,8, thấp nhất là 54 tuổi, cao nhất là 89 tuổi, không có sự khác biệt về trung bình tuổi giữa hai giới. Nhóm tuổi từ 70-79 chiếm tỷ lệ cao nhất (50,5%), sau đó là nhóm tuổi từ 60-69 (32,7%), nhóm BN ≥ 80 tuổi chiếm 13,1%, chỉ có 3,7 % BN dưới 60 tuổi. Không có BN nào dưới 50 tuổi, điều này cho thấy tuổi cao là một yếu tố nguy cơ không thể thay đổi được của bệnh mạch vành.
Tuổi BN trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn một số nghiên cứu trong và ngoài nước. Tuổi trung bình trong nghiên cứu của các tác giả Trương Thị Minh Nguyệt (2004) là 65,27 ± 9,36 62[]
, Hồ Thượng Dũng (2011) là 67,22± 11,84 89[]
, Geisler T. (2006) là 67,5 ± 10 
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[79]
, Gremmel T. (2010) là 66 ± 12 90[]
, Bouman H.J. (2010) là 60,2 ± 10,3 29[]
, Ang L. (2013) là 63,8 ±11,6 91[]
, Siller –Matula J.M.(2014) là 64 ±12 92[]
. Điều này cũng phù hợp với đặc thù của bệnh viện Hữu Nghị, nơi chủ yếu điều trị BN cao tuổi.

Người cao tuổi được định nghĩa theo tổ chức y tế thế giới là ≥ 60 tuổi. Định nghĩa theo các tác giả Hoa Kỳ là ≥ 65 tuổi. Tuy nhiên theo yhọc lão khoa, cần phân ra người cao tuổi khi từ 60-74 tuổi (young old), từ 75- 84 là cao tuổi hơn (old-old), rất cao tuổi khi ≥ 85 tuổi (very old). Do tiến bộ của y học và kinh tế, số người cao tuổi ngày càng tăng 93[]
. Bệnh tim mạch thường gặp nhất và cũng là nguyên nhân tử vong cao nhất ở người ≥ 65 tuổi 93[]
. Bệnh ĐMV ở người cao tuổi thường nặng, tổn thương thường xảy ra ở cả 3 nhánh và thân chung 93[]
. Người cao tuổi là nhóm bệnh nhân rất thường gặp khi can thiệp động mạch vành qua da. Tại Hoa Kỳ, hơn 50% số bệnh nhân can thiệp > 65 tuổi 89[]
.BN cao tuổi có tỷ lệ bị các bệnh nặng đi kèm và có nguy cơ bị biến chứng chảy máu cao hơn, do vậy khi xem xét chỉ định can thiệp ĐMV qua da cần được cân nhắc cẩn thận 15[]
.
4.1.2. Giới

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nam giới chiếm tỷ lệ cao hơn nữ giới (76,6%% so với 23,4%). Đây vừa là một đặc điểm của BN bệnh viện Hữu Nghị, vừa là đặc điểm của bệnh ĐMV. Xu hướng bệnh ĐMV gặp ở nam nhiều hơn ở nữ tương tự với các tác giả khác như: Trương Thị Minh Nguyệt (2004) 62[]
, Hồ Thượng Dũng (2011) 89[]
, Kawano K. (2002) 64[]
, Geisler T. (2006) 79[]
, Siller- Matula J.M. (2014) 92[]
, Ang L. (2013) 91[]
, Kim Y.G. 94[]
.

Đã từ lâu, giới tính đã được coi là một trong những yếu tố nguy cơ độc lập của các biến cố sau mổ bắc cầu nối và can thiệp ĐMV qua da 95[]
.BN nữ được can thiệp ĐMV qua da thường lớn tuổi hơn, tỷ lệ bị THA, ĐTĐ, tăng cholestorol máu và các bệnh lý đi kèm cao hơn so với BN nam. Các nghiên cứu ban đầu cho thấy tỷ lệ thành công của thủ thuật nong ĐMV bằng bóng qua da thấp hơn ở BN nữ. Tuy nhiên trong các nghiên cứu gần đây, tỷ lệ thành công của thủ thuật cũng như các biến chứng NMCT, phẫu thuật bắc cầu nối chủ-vành cấp cứu tương tự nhau ở cả hai giới. Tỷ lệ tử vong trong bệnh viện cao hơn ở nữ, nguy cơ tử vong sớm sau can thiệp ĐMV qua da ở BN nữ là độc lập với các yếu tố nguy cơ khác 15[]
.
4.1.3. Chỉ số khối cơ thể (BMI)

Nhóm BN nghiên cứu có BMI trung bình là 22,79 ± 2,27 kg/m2, nam có xu hướng có chỉ số BMI cao hơn nữ (22,97 ± 2,30 kg/m2 và 22,19 ± 2,09 kg/m2) nhưng không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

Kết quả BMI trung bình của nhóm BN trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn kết quả của một số nghiên cứu nước ngoài. Chỉ số BMI trung bình trong nghiên cứu của Christ G. (2014) trên 1008 BN can thiệp là 28,4 ± 4,6 kg/m2 75[]
, nghiên cứu của Ang L. (2013) trên 189 BN là28.4 ± 5.5 kg/m291[]
, của Siller-Matula J.M. (2014) trên 416BN là 28.1 ± 5.5 kg/m292[]
. Điều này cho thấy BN Việt Nam có chỉ số BMI thấp hơn các BN nước ngoài.

Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (AHA) đã phân loại lại béo phì như một yếu tố nguy cơ chính, có thể thay đổi được của bệnh mạch vành 96[]
.Các nghiên cứu dịch tễ học đã chỉ ra thừa cân là một yếu tố nguy cơ nghiêm trọng đối với bệnhmạch vành, tương đương hút thuốc lá, ít hoạt động thể lực, mỡ máu cao 96[]
.

4.1.4. Đặc điểm tổn thương và vị trí can thiệp động mạch vành của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tổn thương ĐMV gặp ở cả 3 nhánh ĐM. Tổn thương ĐM liên thất trước gặp nhiều nhất chiếm 88,8%, tiếp đó là tổn thương ĐM vành phải chiếm 67,3%, tổn thương ĐM mũ chiếm 55,1%, tổn thương thân chung ĐM vành trái gặp ít nhất trong 5,6% BN.

Đặc điểm vị trí ĐMV bị tổn thương cũng tương tự như các nghiên cứu khác. Các nghiên cứu của các tác giả Kim Y.G. (2014) 94[]
, IDEAL-PCI của tác giả Christ G. (2014) 75[]
, Ang L. (2013) 91[]
, đều cho thấy tỷ lệ tổn thương ĐM liên thất trước gặp nhiều nhất, sau đó là tổn thương của ĐM vành phải và ĐM mũ, tổn thương thân chung ĐM vành trái gặp ít nhất. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 25,2% BN tổn thương 1 nhánh ĐMV, tổn thương 2 và 3 nhánh ĐMV đều là 37,4%. Như vậy tỷ lệ tổn thương từ 2 nhánh ĐMV trở lên chiếm 74,8%. Tình trạng BN tổn thương nhiều nhánh ĐM cũng gặp tương tự như trong các nghiên cứu của Chris G. (2014) 75[]
, của Angiolillo D.J. (2007) 97[]
. Số lượng động mạch vành bị tổn thương là một trong những tiêu chí quan trọng hàng đầu để lựa chọn phương pháp điều trị tối ưu cũng như tiên lượng bệnh.

Tỷ lệ can thiệp ĐMV cũng tương ứng với tỷ lệ tổn thương ĐMV. Số lượng BN được can thiệp ĐM liên thất trước là lớn nhất chiếm 51,4%, can thiệp ĐM vành phải chiếm 30,8%, can thiệp ĐM mũ là 21,5%, chỉ có 2,8% BN được can thiệp thân chung ĐM vành trái. 

Số BN được can thiệp 1 nhánh ĐMV nhiều nhất chiếm 96,3%, 3,7% BN đặt Stent ở ĐMV, không có BN nào can thiệp cả 3 nhánh ĐMV cùng một lúc.

 Đa số BN được đặt Stent chiếm tỷ lệ 70,1%, có 29% BN đặt 2 stent và 1 BN (0,9%) đặt 3 stent. Số lượng stent trung bình trong nghiên cứu của Ajzenberg N. (2004) là 1,1 ± 0,2 stent 68[]
; của Silva F.B. (2012) là 2 stent98[]
; của Christ G. (2014) là 2,2 ± 1,5 stent 75[]
. 

Kết quả này cho thấy tổn thương ĐMV và trị trí can thiệp ĐMV trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với bệnhĐNTÔĐ. Tổn thương ĐMV không quá nặng nề như trong hội chứng vành cấp. Điều này khiến kết quả can thiệp mạch của chúng tôi tiên lượng tốt hơn các BN bị NMCT cấp hay đặt nhiều stent cùng một lúc.
4.1.5. Đặc điểm tiền sử bệnh mạch vành và tiền sử gia đình

16,8% BN trong nghiên cứu của chúng tôi có tiền sử bệnh tim mạch trước đó như NMCT, can thiệp động mạch vành, tai biến mạch não… Điều này phù hợp với tình trạng của bệnh ĐTNÔĐ. Đây cũng là một yếu tố quan trọng trong tiên lượng bệnh.

14% BN có tiền sử gia đình có bệnh tim mạch đã được chẩn đoán và điều trị. Tỷ lệ BN có tiền sử gia đình mắc bệnh mạch vành trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn một số nghiên cứu nước ngoài như Breet N. J. (2011) 99[]
, Geisler T. (2006) là 30% 79[]
, Tang X.F. (2015) là 21,4% 100[]
. Sự khác biệt này mang tính chất chủ quan vì BN trong nghiên cứu của chúng tôi khá lớn tuổi, bố mẹ thường đã qua đời từ trước, thường không rõ nguyên nhân bệnh gây tử vong. Chính vì vậy việc khai thác tiền sử gia đình gặp nhiều hạn chế.

4.1.6. Đặc điểm yếu tố nguy cơ tim mạch của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Tất cả các yếu tố nguy cơ tim mạch đều gặp trong nhóm BN nghiên cứu. Trong đó THA gặp nhiều nhất chiếm 86,9%, RLCHLP chiếm 62,6%, hút thuốc lá gặp chủ yếu ở nam giới chiếm 37,4%, ĐTĐ type 2 chiếm 28%. Chỉ có sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ hút thuốc lá giữa hai giới với p < 0,05. Các yếu tố nguy cơ khác đều gặp ở hai giới với sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Các yếu tố nguy cơ trong nhóm BN nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự một số nghiên cứu của các tác giả khác như Angiolillo D.J. (2007) 97[]
, Breet N. J. (2011) 99[]
, Wang L. (2010) 101[]
, Campo G. (2011) 102[]
. Như vậy có thể thấy các yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch có vai trò quan trọng trong bệnh ĐTNÔĐ.
 BN có 2 yếu tố nguy cơ là nhiều nhất gặp trong 44,9% các trường hợp, 3 yếu tố nguy cơ là26,2%; 4 yếu tố nguy cơ chiếm 6,5% . Tỷ lệ BN có 1 yếu tố nguy cơ rất khiêm tốn chiếm 20,6%. Chỉ có 2 BN (1,9%) không tìm thấy yếu tố nguy cơ tim mạch nào. 

Trên tiến trình chuỗi bệnh lý tim mạch có nhiều yếu tố nguy cơ cùng tương tác, BN đến với thầy thuốc có thể mang nhiều yếu tố nguy cơ và trong đó có cả yếu tố nguy cơ không thay đổi được. Trên 95% nguy cơ bệnh tim mạch xơ vữa là do 4 yếu tố nguy cơ chính có thể thay đổi được (thuốc lá, rối loạn chuyển hóa lipid, tăng huyết áp, đái tháo đường), mặc dù mỗi yếu tố nguy cơ đơn thuần làm tăng hơn 2 lần bệnh tim mạch xơ vữa nhưng khi hiện diện cả 4 yếu tố này, bệnh tim mạch xơ vữa sẽ tăng 40 lần 13[]
.

Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ khảo sát được các yếu tố nguy cơ như THA, ĐTĐ type 2, hút thuốc lá, RLCHLP. Do điều kiện hạn chế tại bệnh viện, chúng tôi không khảo sát được các yếu tố nguy cơ khác như đề kháng insulin và hội chứng chuyển hóa, kém hoạt động thể lực,tăng nồng độ hemocystein trong máu, dấu hiệu viêm protein phản ứng C (CRP), giảm estrogen trong máu ở nữ.

4.2. BIẾN ĐỔI ĐỘ NGƯNG TẬP TIỂU CÀU, SỐ LƯỢNG TIỂU CẦU, NỒNG ĐỘ FIBRINOGEN TRƯỚC VÀ SAU CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH

4.2.1. Số lượng bệnh nhân theo dõi được sau can thiệp

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 107 BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da, được theo dõi, điều trị và xuất viện khi đã ổn định. Các BN đều được đưa vào chương trình khám định kỳ hàng tháng tại phòng khám ngoại trú theo dõi sau can thiệp ĐMV. Số BN theo dõi và được làm xét nghiệm tại các thời điểm 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng sau can thiệp ĐMV là 107, 92, 79 BN, chiếm tỷ lệ 100%, 86% và 73,8%.
 Đến thời điểm 6 tháng sau can thiệp, có 26,2% BN không theo dõi được. Số lượng BN theo dõi được giảm dần theo thời gian có nhiều nguyên nhân. Để đảm bảo tính thống nhất của nghiên cứu, chúng tôi loại khỏi nghiên cứu một số bệnh nhân chuyển điều trị Plavix sang các thuốc clopidogrel là hàng generic. Một số BN khác không tiếp tục tham gia nghiên cứu vì không muốn làm xét nghiệm máu. Đồng thời nhóm nghiên cứu làm mất một số BN do không quay lại tái khám, không liên lạc lại được. Điều này cho thấytrong thực tế, các bác sỹ lâm sàng còn gặp khó khăn trong quản lý và giám sát việc tuân thủ sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu kép sau can thiệp ĐMV.

4.2.2. Biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu của bệnh nhân trước và sau can thiệp động mạch vành

4.2.2.1. Độ ngưng tập tiểu cầu của nhóm bệnh nhân trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành
- Độ NTTC của BN trong nhóm nghiên cứu trước khi điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMVqua da là 68, 87 ± 14,65%, nằm trong giá trị bình thường của kết quả đo độ NTTC bằng phương pháp quang học với chất kích tập ADP 5 Mmol/l của bệnh viện Hữu Nghị.

- So sánh với kết quả nghiên cứu độ NTTC ở người trưởng thành Việt Nam với các nghiên cứu khác, sử dụng chất kích tập ADP với nồng độ khác,nhận thấy độ NTTC trong nhóm BN nghiên cứu của chúng tôi có giá trị cao hơn: Độ NTTC với chất kích tập ADP nồng độ 10 µM ởngười cao tuổi bình thường của tác giả Vũ Hồng Điệp (2000) là 62,03 ± 9,95% 20[]
. Theo tác giả Nguyễn Thị Nữ (1997), kết quả độ NTTC ở người Việt Nam trưởng thành với chất kích tập collagen nồng độ 1 mg/ml là 65,5 ± 6,7%, với chất kích tập ADP nồng độ 10 µM là 67 ± 6,5% 59[]
. Trong một nghiên cứu khác của Nguyễn Thị Nữ, độ NTTC trên 200 người bình thường tuổi từ 18 đến 89 là 64,65 ± 8,22 61[]
. 
Nhiều nghiên cứu trên nhóm BN có tổn thương ĐMV đều cho thấy độ NTTC tăng cao hơn nhóm người thường khỏe mạnh.Tác giả Trương Thị Minh Nguyệt nghiên cứu trên 45 BN có TMCBCT (2004) nhận thấy độ NTTC là 71,6 ± 8,38 cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê62[]
.Nghiên cứu của Steele P. P. (1973) trên 21 BN nam có hẹp động mạch vành độ NTTC với chất kích tập ADP, có 2 BN có tăng độ NTTC, 5 BN có độ NTTC ở ranh giới giữa cao và trung bình 103[]
.Tác giả Begum M. (1997) nghiên cứutrên 15 bệnh nhân ĐTNÔĐ cho thấy độ NTTC là 69 ±0,097% 104[]
. Từ nghiên cứu của mình, Begum M. đã cho rằng có sự tăng nhẹ độ NTTC ở các BN ĐTNÔĐ. Muler I. (2003) cho kết quả độ NTTC với chất kích tập ADP nồng độ 5 µM và 20 µM trên 105 BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da là 65 ± 21% và 79 ±19% 105[]
.

- Nhiều nghiên cứu đã chứng minhNTTCđóng một vai trò thiết yếu trong sinh bệnh học của xơ vữa động mạch 106[]
. Sự tăng độ NTTC cho thấy tình trạng tăng đông, điều này làm nặng thêm tình trạng của BN ĐTNÔĐ, đây cũng là yếu tố nguy cơ làm trầm trọng thêm mức độ thiếu máu của tim .

4.2.2.2. Biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu của nhóm bệnh nhân trước và sau can thiệp động mạch vành
Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ NTTC ở các BN được theo dõiở các thời điểm sau can thiệp đều giảm rõ rệt so với trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV. Kết quả độ NTTC sau can thiệp ĐMV 5 ngày là 37,64 ± 16,04%,sau 3 tháng là 41,42 ± 15,86%, sau 6 tháng là 42,84 ± 15,36%. Ở tất cả các thời điểm sau can thiệp, độ NTTC đều thấp hơn so với trước can thiệp với p < 0,001. 

Trên 79 BN được theo dõi liên tục đến 6 tháng, độ NTTC ở tất cả các thời điểm sau can thiệp cũng đều thấp hơn trước can thiệp với p < 0,001. Ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, độ NTTC giảm mạnh nhất so với trước can thiệp, đồng thời thấp hơn cả độ NTTC ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng với p < 0,01. So sánh giữa hai thời điểm sau can thiệp 3 tháng và 6 tháng, không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC với p > 0,05.

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với kết quả của nhiều tác giả khác:Nghiên cứu của Gurbel P. A. (2005) trên 192 BN can thiệp mạch qua da được điều trị với clopidogrel cho thấy độ NTTC với chất kích tập ADP 5 µM và20µM sau 24 giờ can thiệp ở cả hai nhóm dùng liều nạp clopigorel 300 mg và 600 mg đều giảm so với trước khi dùng thuốc 
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[55]
.Hochholzed W. (2005) nhận thấy ở 1001 BN được can thiệp động mạch vành qua da, độ NTTC với chất kích tập ADP 5µM/l giảm dần ở các thời điểm sau can thiệp < 1 giờ, 1-2 giờ, 2-4 giờ, 4-6 giờ.Tuy nhiên bắt đầu từ thời điểm sau 2 giờ uống clopidogrel, độ NTTC thay đổi không có ý nghĩa thống kê 67[]
.Khi nghiên cứu sử dụng liều nạp clopidogel 300mg với 50 BN can thiệp ĐMV, Angiolillo D.J. nhận thấy độ NTTC với ADP 6µM/l giảm sau 4 h can thiệp 65[]
.Nghiên cứu của Park M.H. (2009) nhận thấy độ NTTC sau điều trị clopidogrel và các loại statin đều giảm có ý nghĩa thống kê so với trước khi dùng thuốc ở 98 BN bệnh mạch vành 107[]
.

 Dùng thuốc chống ngưng tập TC đặc biệt quan trọng ở BN đã được đặt stent ở ĐMV. Sử dụng thuốc chống ngưng tập TC nhằm ngăn chặn hiện tượng kết dính và NTTC, đồng thời tác động vào quá trình sản sinh ra thrombin và sự hình thành fibrin.Điều trị kháng ngưng tập TC kép là nền tảng của điều trị nội khoa trước, trong và sau khi đặt stent mạch vành để ngăn chặn biến chứng huyết khối ngắn hạn và dài hạn. Theo dõi độ NTTC sau điều trị không những đánh giá được hiệu quả điều trị mà còn có giá trị trong việc chẩn đoán tái tắc ĐMV. Tất cả các BN trong nghiên cứu của chúng tôi đều sử dụng chặt chẽ liệu pháp chống ngưng tập tiểu cầu kép.Vì vậy, độ NTTC giảm rõ rệt sau điều trị chứng tỏ hiệu quả điều trị tốt. 

4.2.3. Biến đổi số lượng tiểu cầu của nhóm bệnh nhân trước và sau can thiệp động mạch vành
4.2.3.1. Số lượng tiểu cầu của nhóm bệnh nhân trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành

Số lượng TC trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV của các BN trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi là 224,82 ± 59,07 G/l, hoàn toàn trong giới hạn bình thường. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không khác biệtvới kết quả nghiên cứu của các tác giảAngiolillo D.J. (2007): 220 ±47 G/l 
 ADDIN EN.CITE 

[97]
, Blinden K.B.: 233 ± 75 G/l
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[69]
, Jin H.Y. (2014): 220±74,5 G/l 108[]
và Golariski J. (2016):224,5 ± 54,4 G/l109[]
.

Kết quả nghiên cứu trên đối tượng BN TMCBCTcủa Trương Thị Minh Nguyệt (2004) là 251 ± 57 G/l62[]
 và Begum M. (1997) là 269 ±6,11 G/l104[]
. Cả hai tác giả đều nhận thấy số lượng TC của nhóm BN TMCBCT không có sự khác biệt so với nhóm chứng.

4.2.3.2. Biến đổi số lượng tiểu cầucủa nhóm bệnh nhân trước vàsau can thiệp

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở thời điểm 5 ngày sau can thiệp, số lượng TC giảm rõ rệt so với trước can thiệp, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Sau can thiệp 3 tháng, 6 thángkhông thấy có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về số lượng TC giữa các thời điểm trước và sau can thiệp. Như vậy có sự hao hụt tiểu cầu ngay sau can thiệp so với trước can thiệp và số lượng tiểu cầu được phục hồi sau đó (thời điểm 3 tháng, 6 tháng sau can thiệp). 

Về lý thuyết, giảm tiểu cầu tạm thời có thể do tiêu thụ trong quá trình can thiệp chảy máu, tiểu cầu tạo nút cầm máu tạm thời, tạo điều kiện cho quá trình đông máu huyết tương tạo cục máu đông bền vững. Tuy nhiên thực tế, tất cả BN của chúng tôi được sử dụng heparin không phân đoạn trong quá trình can thiệp và điều trị heparin trọng lượng phân tử thấp trong 4 ngày đầu sau can thiệp, vì vậy không loại trừ nguyên nhân giảm tiểu cầu ở thời điểm sau 5 ngày can thiệp can thiệp là do tác dụng phụ của heparin. Hạn chế quan trọng nhất của Heparin là tương tác với tiểu cầu. Bình thường khi điều trị bởi heparin thì khả năng tiểu cầu kết dính với nhau giảm đi do Heparin đã ức chế thrombin (chất góp phần hoạt hóa tiểu cầu). tuy nhiên trên một số BN, Heparin lại góp phần làm tiểu cầu kết dính nhiều hơn 110[]
.Thời điểm bắt đầu giảm tiểu cầu sau sử dụng heparin thay đổi theo tiền sử sử dụng heparin. Khoảng 5 đến 14 ngày là điển hình ở các BN chưa từng sử dụng hoặc đã sử dụng heparin cách hơn 100 ngày, trong khi sự giảm tiểu cầu đáng kể (trong vòng vài giờ) xảy ra ở các BN có tiền sử dùng heparin gần đây và nồng độ kháng thể kháng PF4-heparin lưu hành có thể phát hiện được.

Đây là vấn đề cần được tiếp tục nghiên cứu.

BN nghiên cứu được điều trị phác đồ kháng tiểu cầu kép aspirin và clopidogrel sau can thiệp nhưng số lượng tiểu cầu trong giới hạn bình thường, chứng tỏ phác đồ chống ngưng tập tiểu cầu kép aspirin và clopidogrel sau can thiệp không làm giảm số lượng tiểu cầu.

4.2.4. Biến đổi nồng độ fibrinogen của bệnh nhân trước và sau can thiệp động mạch vành

4.2.4.1. Nồng độ Fibrinogen của nhóm bệnh nhân trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành

 Nồng độ fibrinogen của nhóm BN trong nghiên cứu của chúng tôi là2,84 ± 0,66 g/l, nằm trong giới hạn bình thường (2-4 g/l).
Nghiên cứu của Begum M. (1997) cho thấy nồng độ fibrinogen trong nhóm nghiên cứulà 3,13 ± 0,07 g/l, không tăng so với nhóm chứng104[]
. Tuy nhiên tác giả Trương Thị Minh Nguyệt(2004) nhận thấy nồng độ fibrinogen ở nhóm BN TMCBCT là 3,31 ± 0,69 g/l cao hơn nhóm chứng 62[]
. 

Tăng fibrinogen trong huyết tương là một yếu tố nguy cơ của bệnh TMCBCT 104[]
.Nhiều nghiên cứu đã xác định fibrinogen huyết tương như một yếu tố nguy cơ của các biến cố tim mạch ngắn hạn và lâu dài; như một chất phản ứng trong pha cấp đóng góp vào kết quả chung của dòng thác đông máu, là thành phần thiết yếu kết nối các tiểu cầu hình thành nên huyết khối, fibrinogen sở hữu một cơ chế sinh học rõ ràng cho hiệu ứng bất lợi của nó lên hệ tim mạch91[]
.Đánh giá thường quy độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen huyết tương, có thể có ích khi sử dụng chúng như những thông tin cơ bản cho điều trị và phòng bệnh ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định 104[]
.

4.2.4.2. Sự biến đổi nồng độ fibrinogen trước và sau can thiệpđộng mạch vành

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở các BN theo dõi được ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, nồng độ fibrinogen tăng cao rõ rệt so với trước can thiệp với p < 0,001, có lẽ do phản ứng trước tình trạng có tổn thương mạch máu trong quá trình can thiệp vì vậy ở các thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng, nồng độ fibrinogen chỉ còn tăng nhẹ sovới trước can thiệp, không khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
So sánh các thời điểm sau can thiệp, nhận thấy nồng độ fibrinogen sau can thiệp 5 ngày cao hơn hàm lượng fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng, với p < 0,001; không só sự khác biệt về nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng với p > 0,05.
Có khá nhiều tác giả quan tâm tới nồng độ Fibrinogen sau can thiệp ĐMV.Ferraro S. (2012) nghiên cứu trên 428 BN NMCT có ST chênh lên được can thiệp ĐMV, hàm lượng fibrinogen máu sau can thiệp 24 giờ, 48 giờ và 72 giờ đều tăng cao so với trước can thiệp
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[111]
. Nghiên cứu của Lupi A. trên các BN NMCT có ST chênh được can thiệp ĐMV qua da, đo nồng độ fibrinogen ở các thời điểm 12 giờ, 24 giờ, 48 giờ, 72 giờ sau can thiệp, tất cả BN được theo dõi sau sáu tháng. Nghiên cứu cho thấy các BN tái hẹp trong stent có nồng độ fibrinogen cao hơnnhóm BN không có tái hẹp 
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[112]
.
Ở BN không can thiệp, kết quả nghiên cứu nồng độ fibrinogen có nhiều khác biệt với BN can thiệp. Nghiên cứu của Fontana P. (2010) trên 771 BN ĐTNÔĐ, nhận thấy nồng độ fibrinogen ở nhóm BN được điều trị bằng clopidogrel và aspirin thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chỉ dùng riêng aspirin hoặc clopidogrel. Đồng thời nồng độ fibrinogen tăng cao ở nhóm kém đáp ứng với thuốc chống NTTC so với nhóm đáp ứng tốt113[]
. Tuy nhiên, đây mới chỉ là những ghi nhận qua nghiên cứu này, cần được xem xét thêm.
Trên lâm sàng, cả hai yếu tố nồng độ fibrinogen huyết thanh cao và TC trong điều trị cao đều làm tăng nguy cơ biến cố tim mạch thiếu máu cục bộ. Các nghiên cứu dịch tễ học lớn đã chỉ ra Fibrinogen là yếu tố nguy cơ độc lập lâu dài cho các biến cố tim mạch lâu dài như tử vong, NMCT không tử vong, đột quỵ. Các nghiên cứu nhỏ với thời gian theo dõi ngắn hơn cũng thể hiện Fibrinogen là một yếu tố nguy cơ độc lập làm xuất hiên lại các biến cố tim mạch ở những BN có bệnh ĐMV 91[]
.

4.2.5. Tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu
Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở từng thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng, tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 13,1%; 22,8%; 22,8%.

Trong nhóm 79 BN được theo dõi liên tục 6 tháng sau can thiệp, tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel ở các thời điểm 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng là 8,9%; 21,5%; 22,8%. Số lượng BN không đáp ứng với clopidogrel tăng dần theo thời gian với p < 0,05. Như vậy tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel trong 79 BN nghiên cứu đượ theo dõi liên tục trong 6 tháng tăng dần theo thời gian từ thời điểm sau can thiệp 5 ngày đến 6 tháng. Điều này cũng tương tự như các nghiên cứu khác. 

Người ta thấy tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel thay đổi trong các nghiên cứu khác nhau, từ ít (khoảng 5%) đến nhiều (56%) ở các BN can thiệp ĐMV 114[]
. Sở dĩ biên độ dao động của tỷ lệ này lớn như vậy là vì độ NTTC đo được phụ thuộc vào nhiều yếu tố như liều dùng clopidogrel, nồng độ chất kích tập ADP, phương pháp đo của mỗi phòng xét nghiệm, thời điểm lấy máu xét nghiệm khác nhau.
Nghiên cứu của tác giả Đỗ Quang Huân (2013) trên 162 BN có bệnh ĐMV đã được đặt Stent mạch vành và sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu kép liên tục ít nhất 48 giờ, tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 26,4% 115[]
.Trên 105 BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da, so sánh độ NTTC với chất kích tập ADP 5µM/l và 20 µM/l trước và sau can thiệp 24h, Muller I. nhận thấy tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 5% và 11% 105[]
.Nghiên cứu của Gori A.M. (2008) trên 746 BN đặt Stent phủ thuốc ĐMV điều trị clopidogrel với liều nạp 600 mg, sau 6 tháng theo dõi, tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 2,2% 116[]
.Wang Z.J. nhận thấy tỷ lệ kháng clopidogrel trong số 386 BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da là 16,8%
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[117]
. Nghiên cứu của Lev E.I. (2006) trên 150 bệnh nhân được can thiệp ĐMV qua da cho thấy tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 24 % 118[]
.Tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 13% trong tổng số 804 BN đặt stent phủ thuốc ĐMV trong nghiên cứu của Buonamici P. (2007) 
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[119]
. Gurbel P.A. (2003) nghiên cứu trên 96 BN can thiệp ĐMV qua da, nhận thấy tỷ lệ kháng clopidogrel sau 5 ngày và 30 ngày là31% và 15% 
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[53]
.Tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel trên 219 BN can thiệp ĐMV qua da trong nghiên cứu của Eshtehardi P. là 15% 120[]
.Tác giả Uzun F. (2015) nghiên cứu trên 207 BN ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV qua da cho thấy tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel là 19,8%, sử dụng thuốc ức chế men chuyển, tình trạng không đáp ứng aspirin, số lượng TC là các yếu tố kết hợp độc lập làm tăng tình trạng không đáp ứng với clopidogrel 121[]

Thời gian gần đây, xét nghiệm đánh giá chức năng TC được coi là hợp lý khi chỉ định ở các BN điều trị với clopidogrel mà có nguy cơ cao (BN có tiền sử hội chứng vành cấp, tiền sử huyết khối trong stent, tái can thiệp, chức năng thất trái giảm, can thiệp nhiều mạch, stent dài và nhỏ…) 31[]
.
4.3.MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐỘ NGƯNG TẬP TIỂU CẦU, SỐ LƯỢNG TIỂU CẦU, NỒNG ĐỘ FIBRINOGEN VỚI MỘT SỐ YẾU TỐ NGUY CƠ, ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG Ở CÁC THỜI ĐIỂM TRƯỚC VÀ SAU CAN THIỆP ĐỘNG MẠCH VÀNH

4.3.1. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với các yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàng ở điểm trước uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành

4.3.1.1. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vànhtheo giới tính
- Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt về độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa hai giới nam và nữ với p > 0,05. 

- Một số kết quả nghiên cứu độ NTTC trên hai giới, các tác giả nhận thấy nữ giới có độ NTTC cao hơn nam giới như Haque S.F. (2001) 122[]
; Becker D.M. (2006) 123[]
.Breet N. J. (2011) trong một nghiên cứu trên 1069 bệnh nhân được can thiệp ĐMV qua da nhận thấy độ NTTC với chất kích tập ADP bằng phương pháp quang họcở nữ (59,6 ± 13,2%)cao hơn nam(56,9 ± 14,6%)với p = 0,01 99[]
, số lượng TC trước can thiệp ở nữ cao hơn nam với p < 0,001 99[]
.Các nghiên cứu gần đây đã chứng tỏ rằng số lượng TC khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa tuổi và giới (nữ cao hơn nam, người trẻ cao hơn người lớn tuổi), TC ở nữ giới có số lượng các thụ thể bề mặt lớn hơn, dẫn tới kết hợp được nhiều fibrinogen hơn124[]
. Một vài nghiên cứu đã chỉ ra rằng mức độ bám dính của TC vào các thành mạch bị tổn thương ở nam giới nhiều hơn, tuy nhiên mức độ kích hoạt và NTTC lại lớn hơn ở nữ 124[]
. 

Do đặc thù của bệnh viện Hữu Nghị, tỷ lệ BN nam/nữ chênh lệch khá lớn, chính vì vậy số lượng BN nữ trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi ít hơn nhiều so với nam giới, có thể dẫn tới sự khác biệt trong kết quả nghiên cứu với một số tác giả khác.

4.3.1.2. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo tuổi


- Yếu tố nguy cơ tim mạch chính của bệnh ĐMV là tuổi cao và tần suất bệnh gia tăng một cách đáng kể khi tuổi cao. Bệnh ĐMV gây ra tử vong và nhập viện cho BN cao tuổi nhiều hơn so với BN không cao tuổi 125[]
. Hướng dẫn của ACC/AHA năm 2005 cho thấy tuổi trên 75 làm tăng nguy cơ biến chứng tử vong, biến chứng chảy máu, và giảm tỷ lệ thành công của thủ thuật can thiệp ĐMV qua da.Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, không nhận thấy có sự khác biệt về độ NTTC, số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa các độ tuổi của nhóm BN nghiên cứu với p > 0,05.

Tuy nhiên trong nhiều nghiên cứu khác, các tác giả đã nhận thấy có mối liên quan giữa tuổi và độ NTTC. Tác giả Vũ Hồng Điệp (2000) đã nhận thấy độ NTTC với chất kích tập ADP 10 µMol/l trên người cao tuổi bình thường cao hơn ở người trưởng thành bình thường 20[]
. Tác giả Trương Quang Việt (2004) nhận thấy độ NTTC ở nhóm tuổi trên 75 cao hơn so với nhóm tuổi từ 60 đến 75. Điều này phù hợp với mô tả bệnh học người cao tuổi, đặc biệt là sự biến đổi của hệ tim mạch và sự lão hóa cơ thể khi tuổi ngày càng cao lên 60[]
.

- Kết quả của nhiều nghiên cứu cho thấy số lượng TC cũng không thay đổi có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm BN có độ tuổi khác nhau như Trương Quang Việt (2004) 60[]
.

- Nghiên cứu của Gabriel S.A. (2006) nhận thấy có sự liên quan giữa tuổi và nồng độ fibrinogen huyết tương 126[]
. Nhiều nghiên cứu đã được công bố đều cho thấy nồng độ fibrinogen trong huyết tương là một yếu tố nguy cơ độc lập của bệnh tim mạch, bị ảnh hưởng bởi các yếu tố khác như tuổi, hút thuốc lá, nghiện rượu, nhiễm trùng, điều trị thay thế hormone, cân nặng và chuyển hóa lipoprotein 126[]
.

4.3.1.3. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo đặc điểm tổn thương và can thiệp động mạch vành

- Ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, nghiên cứu của chúng tôi không nhận thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa các nhóm có số lượng nhánh ĐMV tổn thương khác nhau.
 Kết quả này cũng tương tự với kết quả của một số nghiên cứu khác. Kawano K. (2002) nghiên cứu trên 49 BN bị bệnh ĐMV, không tìm thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa các nhómtổn thương một nhánh với tổn thương nhiều nhánh ĐMV 64[]
. Ersoz G. nghiên cứu trên 200 BN được can thiệp ĐMV qua da nhận thấy độ NTTC với ADP không có sự khác biệt giữa hai nhóm tổn thương 1 và nhiều mạch vành 106[]
.

Tuy nhiên khi so sánh giữa các nhóm có số lượng nhánh ĐMV được can thiệp khác nhau trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, nhận thấy độ NTTC ở nhóm được can thiệp 2 nhánh ĐMV cao hơn rõ rệt so với nhóm can thiệp 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm can thiệp 1 và 2 nhánh ĐMV. Tương tự, nghiên cứu của Kawano K. cho thấy độ NTTC cao nhất trong nhóm bệnh nhân hẹp nặng đoạn gần của các nhánh ĐMV, tiếp theo là nhóm BN hẹp nặng ở đoạn xa, rồi đến hẹp trung bình ở đoạn gần và hẹp trung bình ở đoạn xa 64[]
.

Trước khi uống và can thiệp ĐMV, so sánh giữa 2 nhóm đặt 1 stent và nhóm đặt từ 2 stent trở lên, nhận thấy nồng độ fibrinogentăng cao có ý nghĩa thống kê ở nhóm đặt 2 stent trở lên với p < 0,05, những không có sự khác biệt về độ NTTC và số lượng TC giữa hai nhóm có số lượng stent khác nhau. 

Như vậy, kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy độ NTTC và nồng độ fibrinogen huyết tương tăng cao ở nhóm có nhiều ĐMV tổn thương nặng cần phải can thiệp và đặt nhiều stent. Điều này rất quan trọng cho việc sử dụng nghiêm ngặtthuốc chống ngưng tập TC kép trước và sau can thiệp ở nhóm các BN can thiệp nhiều ĐMV, đặt nhiều stent cùng một lúc.

4.3.1.4. Đặc điểm giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo các yếu tố nguy cơ

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo nguy cơ tăng huyết áp

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV,độ NTTC ở nhómBN có THA cao hơn rõ rệt so với nhóm không THA với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm với p > 0,05.
Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu khác. Tác giả Trương Quang Việt (2003) nhận thấy độ NTTC ở BN cao tuổi THA cao hơn người cao tuổi không THA, trong khi không có sự khác biệt về số lượng tiểu cầu giữa hai nhóm 60[]
. Tác giả Nguyễn Thị Nữ (2000) cho kết quả độ NTTC tăng cao có ý nghĩa thống kê ở bệnh nhân THA tiên phát có tổn thương cơ quan đích so người bình thường không có THA và BN có THAchưa có tổn thương cơ quan đích 127[]
. Kết quả nghiên cứu của Markel A (1983) cũng cho thấy độ NTTC ở nhóm BN có THA cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê 128[]
.

Ở BN THA, TC tăng mức độ nhạy cảm do vừa tăng sản xuất catecholamine nội sinh vừa tăng khả năng nhạy cảm chúng. Ở BN có THA, số lượng thụ thể giao cảm alpha của TC tăng lên tạo thuận lợi hơn cho đáp ứng với catecholamine. Các Catecholamine, các thụ thể giao cảm beta, angiotensin II, vừa thúc đẩy TC kích hoạt và ngưng tập, đồng thờigây tăng canxi nội bào, tăng hoạt động của chúng trong BN có THA 129[]
. 

Đặc điểmđộ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo nguy cơ hút thuốc lá

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC ở nhóm BN hút thuốc lá cao hơn rõ rệt so với nhóm không hút thuốc lá với p < 0,001. Không có sự khác biệt về số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm. 

 Nghiên cứu của Ljumgberg L. (2013), Nicotin với nồng độ 10µM/l gây tăng nhẹ độ NTTC có ý nghĩa thống kê 130[]
.Nghiên cứu của Gabriel S.A. (2006) nhận thấy không có mối liên quan giữa hút thuốc lá và độ NTTC, tuy nhiên ở BN hút thuốc lá có nồng độ fibrinogen tăng cao 126[]
. 

Hút thuốc lá là một yếu tố nguy cơ chính của bệnh tim mạch, là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong. Ảnh hưởng của khói thuốc lá lên nguy cơ bệnh mạch vành là lan tràn. Ảnh hưởng bất lợi nhất bao gồm tăng cường chức năng của TC. TC được hoạt hóa bởi khói thuốc lá dẫn đến hình thành cục máu đông, hình thành NMCT 131[]
. Theo Inoue T. (2004) hút thuốc lá có hai tác động lên TC. Tác động cấp tính lên hoạt hóa TC ngay sau hút một điếu thuốc và khả năng giải mẫn cảm của tế bào xuất hiện giữa hai lần hút thuốc 
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[131]
.

Mặc dù có nhiều nghiên cứu dọc về các hiệu ứng cấp của hút thuốc trên NTTC, kết quả cho thấy còn nhiều tranh cãi. Một vài nghiên cứu đã khẳng định khả năng NTTC của TC tăng lập tức ngay sau hút thuốc, trong khi một vài nghiên cứu khác lại không tìm thấy sự thay đổi. Một số tác giả đã quan sát thấy độ NTTC với chất kích tập thrombin và ADP tăng có ý nghĩa thống kê sau 10 phút hút một điếu thuốc lá, các tác giả kháclại khẳng định hút thuốc lá không làm tăng độ NTTC với các chất kích tập ADP, epinephrine, và collagen 131[]
. Như vậy hút thuốc lá làm tăng độ NTTC và là một yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được của bệnh ĐMV.

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độfibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo yếu tố nguy cơ rối loạn chuyển hóa lipid

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC ở nhóm BN có RLCHLP tăng cao hơn nhóm không có RLCHLP với p < 0,001. Không có sự khác biệt về số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm. 

Kết quả này tương tự với kết quả của một số tác giả khác: Tác giả Đào Thị Hồng Nga (2007) nghiên cứu trên 128 BN có RLCHLP nhận thấy độ NTTC cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 132[]
. Tác giả Nguyễn Thị Nữ (2000) cho kết quả độ NTTC ở bệnh nhân THA có RLCHLP tăng cao hơn so với nhóm chứng 
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[61]
. Nghiên cứu của Sikora J. (2013) cho thấy trên 50 BN có RLCHLP, độ NTTC và nồng độ fibrinogen tăng có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng khỏe mạnh 133[]
.

Tăng cholesterol máu làm tăng các phản ứng của TC. Bất thường này dẫn đến tăng tỷ lệ cholesterol/ phospholipid của TC, tăng sinh tổng hợp thromboxane A2, tăng mật độ thụ thể giao cảm α2 vàcanxi cytosoliccủa TC 133[]
.LDL-C đã được thấy có tác dụng tăng NTTC khicó các chất kích tập hoặckhiở nồng độ > 1 mg protein / ml. Ở nồng độ cao, LDL-C là yếu tố độc lập thúc đẩy kết nối các TC của fibrinogen 133[]
.Như vậy RLCHLP làm tăng độ NTTC, đây là yếu tố nguy cơ tim mạch có thể thay đổi, cần được điều trị tích cực.

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo yếu tố nguy cơ đái tháo đường type II

Ở thời điểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm ĐTĐ type II và không ĐTĐ type II trong nghiên cứu của chúng tôi.

Tuy nhiên nhiều nghiên cứu trên thế giới lại cho kết quả khác nghiên cứu của chúng tôi: Nghiên cứu của Guven F.M. (2010) cho thấy độ NTTC với chất kích tập ADP ở nhóm BN có ĐTĐ tăng cao có ý nghĩa thống kê hơn nhóm chứng 134[]
.Ở những mổ bắc cầu nối ĐMV hay can thiệp ĐMV qua da, nhóm BN bị ĐTĐ có dự hậu nặng nề hơn nhóm BN không ĐTĐ 14[]
.Tác giả HongL.F. (2014) nghiên cứu trên 373 BN ĐTĐ type 2 được can thiệp ĐMV qua da, nhận thấy nồng độ fibrinogen cao là yếu tố nguy cơ độc lập dự báo các biến cố tim mạch nặng sau can thiệp 135[]
.
ĐTĐ được kết hợp với tăng phản ứng của TC. Các yếu tố tác động trực tiếp làm sự tăng hoạt động của TC bao gồm các bất thường về chuyển hóa như tăng đường máu, mỡ máu cao, hiện tượng kháng insulin (suy giảm insulin tương đối và suy giảm insulin tuyệt đối), cũng như kết hợp với các điều kiện như sự giảm oxy hóa, tình trạng viêm, và suy giảm chức năng nội mô 136[]
.

Ở các BN bị bệnh ĐTĐ, thay đổi chức năng TC, đặc biệt là tăng độ NTTC, đã được coi là nguyên nhân gây tăng tỷ lệ mắc cũng như tỷ lệ tử vong của bệnh tim mạch cũng như qúa trình tiến triển xơ vữa động mạch 134[]
.

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo chỉ số khối cơ thể

Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (AHA) đã phân loại lại béo phì như một yếu tố nguy cơ chính, có thể thay đổi được của bệnh ĐMV 96[]
.Trong nghiên cứu của chúng tôi, không tìm thấy sự khác nhau về độ NTTC,số lượng tiểu cầu và nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm có chỉ số BMI ≥ 23kg/m2 và < 23 kg/m2.

Kết quả này của chúng tôi có khác biệt so với một số nghiên cứu khác:Nghiên cứu của Dirk S. (2007) cho thấy độ NTTC với chất kết tập ADP tăng cao hơn ở nhóm BN thừa cân so với nhóm có cân nặng bình thường. Phân tích đa biến chứng minh rằng BMI cao là yếu tố dự báo độc lập duy nhất cho tăng độ NTTC với ADP 
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[137]
. Trong nghiên cứu của Angiolillo D.J. (2004), độ NTTC của nhóm BN can thiệp ĐMV có chỉ số BMI ≥ 25 kg/m2 tăng hơn nhóm có BMI < 25 kg/m2138[]
. 

 Sự khác biệt giữa nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu khác có thể do BN của chúng tôi đa số có cân nặng bình thường, ít bệnh nhân có chỉ số BMI ≥ 25 kg/m2.

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vảnh theo số lượng yếu tố nguy cơ
Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thờiđiểm trước khi uống clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC tăng cao dần theo số lượng yếu tố nguy cơ với p < 0,001. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC, hàm lượng fibrinogen theo số lượng yếu tố nguy cơ.

Kết quả này là hợp lý vì khi đề cập tới từng yếu tố nguy cơ như THA, hút thuốc lá, rối loạn chuyển hóa lipid đều thấy có tăng độ NTTC ở các nhóm BN có các bệnh lý này. Khi các yếu tố nguy cơ càng nhiều, càng nặng thì khả năng bị bệnh ĐMV càng cao. 

Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước khi uống clopidogrel và can thiệp động mạch vành theo đặc điểm liều clopidogrel trước can thiệp

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các BN được chỉ định dùng clopidogrel 75 mg/ngày ít nhất 4 ngày trước khi can thiêp. Tuy nhiên ở một số BN chưa dùng đủ 4 ngày mà đã can thiệp vì nhiều lý do khác nhau, chúng tôi sử dụng liều nạp clopidogrel 300 mg ngay trước khi can thiệp. Khi so sánh về độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen ở hai nhóm BN này không không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Điều này chứng tỏ chỉ định dùng liều clopidogrel hoàn toàn phụ thuộc vào tình tình thực tế của BN, tuân thủ đúng các khuyến cáo, phù hợp với đạo đức nghiên cứu.

4.3.1.5. Mối liên quan giữa các đại lượng độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành
Nghiên cứu của chúng tôi chưa tìm thấy mối liên quan giữa độ NTTC, số lượng TC, hàm lượng fibrinogen. 

Tương tự, tác giả Gabriel S.A.(2006) cũng không tìm thấy mối liên quan giữa hàm lượng fibrinogen huyết tương và độ NTTC 126[]
.Ngược lại, tác giả Trương Thị Minh Nguyệt (2004) lại nhận thấy độ NTTC có mối liên quan đồng biến mức độ vừa với hàm lượng fibrinogen huyết tương 62[]
.Tác giảWürtz M. (2012) nhận trên 417 bệnh nhân bị bệnh mạch vành, tìm thấy mối liên quan giữa độ NTTC và số lượng TC 139[]
.

Adenosine diphosphate (ADP) đóng một vai trò quan trọng trong họat hóa và NTTC. Khi lớp nội mạc thành mạch bị tổn thương, TC lưu thông trong dòng máu sẽ bám dính vào thành mạch nhờ tương tác với các thành phần của lớp dướinội mạc (collagen, yếu tố von Willebrand,các protein kết dính khác như Fibronectin, laminin, và vitronectin). Sau khi bám dính, các TC sẽ thay đổi cấu trúc thông qua một số kích hoạt ngoại sinh như collagen, thrombin, và epinephrine. Sau khi được hoạt hóa, TC giải phóng các thành phần (chất kích tập TC như ADP và serotonin) và hạt alpha (fibrinogen, yếu tố von Willebrand, các protein kết dính, các yếu tố tiền viêm, yếu tố prothrombin). Tế bào TC được hoạt hóa pháttín hiệuhoạt hóa cho các TC xung quanh. Các TC được hoạt hóa cũng tổng hợp và phân giải thromboxane A2 vào mạch máu. TC được hoạt hóa sẽ bộc lộ thụ thể glycoprotein (GP) IIb / IIIa tại bề mặt của nó, cho phép gắn kết với fibrinogen. Đây chính là cầu nối các TC đã được hoạt hóa với nhau tạo nên NTTC. Ngoài ra, việc phân giảicác thành phần hạt góp phầnkhuếch đại quá trìnhđông máu và các quá trình viêm 21[]
.

Như vậy có thể thấy độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen huyết tương đều là các thành phần quan trọng của quá trình ngưng tập của TC. Cần phải có những nghiên cứu tiếp theo về mối liên quan giữa độ NTTC, số lượng TC và nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân ĐTNÔĐ. 

4.3.2. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với các yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàng ở các thời điểm sau can thiệp động mạch vành

4.3.2.1. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp theo giới tính
Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng, độ NTTC ở nhóm BN nữ thấp hơn so với nhóm BN nam với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng giữa hai giới. 

Ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, số lượng TC ở nhóm BN nữ cao hơn nhóm BN nam có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng giữa hai giới. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen giữa hai giới ở các thời điểm sau can thiệp.

Nhiều nghiên cứu đã khẳng định giới nữ là một yếu tố nguy cơ độc lập cho các biến chứng sau mổ bắc cầu nối chủ vành vàcan thiệp động mạch vành qua da 95[]
.Số liệu cho thấy tại Mỹ năm 2002, có 373.000 nam giới và 142.000 phụ nữ phẫu thuật bắc cầu nối chủ vành; 802.000 nam giới và 402.000 nữ giới can thiệp động mạch vành qua da, những con số này đang tiếp tục tăng lên. Phụ nữ cho kết quả kém hơn, đặc biệt là tỷ lệ tử vong sớm hơn so với nam giới 95[]
.

4.3.2.2. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp theođộ tuổi

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen giữa các độ tuổiở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng với p > 0,05.

4.3.2.3. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp với đặc điểm tổn thương và can thiệp động mạch vành

So sánh về đặc điểm số nhánh ĐMV bị tổn thương, nhận thấy ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, độ NTTC ở nhóm tổn thương2 nhánh ĐMV cao hơn nhóm tổn thương 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa hai nhóm ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp giữa hainhóm có số nhánh ĐMV bị tổn thương khác nhau.

So sánh về đặc điểm số nhánh ĐMV được can thiệp, nhận thấy ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng, độ NTTC ở nhóm BN can thiệp 2 nhánh ĐMV cao hơn rõ rệt ở nhóm can thiệp 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa hai nhóm ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 6 tháng. Ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng, nồng độfibrinogen ở nhóm BN can thiệp 2 nhánh ĐMV cao hơn nhóm can thiệp 1 nhánh ĐMV với p < 0,05. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC ở các thời điểm sau can thiệp giữa hai nhóm BN có số lượng nhánh ĐMV được can thiệp khác nhau.
So sánh về đặc điểm số lượng stent, nhận thấy ở thời điểm sau can thiệp 5 ngày, nồng độ fibrinogen ở nhóm đặt nhiều stent tăng cao hơn ở nhóm đặt 1 stent có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen giữa hai nhóm ở các thời điểm sau can thiệp 3 tháng, 6 tháng. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC, số lượng TC giữa các nhóm BN có số lượng stent khác nhau ở các thời điểm sau can thiệp.

Từ những kết quả trên có thể thấy ở BN tổn thương và can thiệp nhiều nhánh ĐMV, đặt nhiều stent, độ NTTC và nồng độ fibrinogen sau điều trị có thể tăng cao hơn, đây là những điểm cần chú ý trong quá trình theo dõi và điều trị BN sau can thiệp ĐMV.

4.3.2.4. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp với đặc điểm yếu tố nguy cơ
- Theo dõi độ NTTC ở các thời điểm sau can thiệp và mối liên quan với các yếu tố nguy cơ nhận thấy: Ở thời điểm sau can thiệp 6 tháng, độ NTTC ở nhóm BN hút thuốc lá tăng cao hơn nhóm không hút thuốc với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa hai nhóm hút thuốc và không hút thuốc ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày và 3 tháng.Ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng, độ NTTC ở nhóm BN có THA thấp hơn ở nhóm không tăng huyết áp với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ NTTC giữa hai nhóm THA và không THA ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày và 3 tháng. Không có sự khác biệt về độ NTTC ở tất cả các thời điểm sau can thiệp ở các nhóm BN có hoặc không có các yếu tố nguy cơ ĐTĐ type II, RLCHLP, BMI > 23.

- Theo dõi số lượng TC ở các thời điểm sau can thiệp và mối liên quan với các yếu tố nguy cơ, nhận thấy: Ở thời điểm sau can thiệp5 ngày, 3 tháng, số lượng TC ở nhóm BN hút thuốc lá thấp hơn ở nhóm BN không hút thuốc với p < 0,05. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng TC giữa hai nhóm hút thuốc và không hút thuốc ở các thời điểm sau can thiệp 6 tháng. Không có sự khác biệt về số lượng TC ở các thời điểm sau can thiệp giữa các nhóm BN có hoặc không có các yếu tố nguy cơ THA, ĐTĐ type II, RLCHLP và BMI > 23.

- Theo dõi nồng độ fibrinogen ở các thời điểm sau can thiệp và mối liên quan với các yếu tố nguy cơ, nhận thấy ở các thời điểm sau can thiệp, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ fibrinogen ở tất cả các nhóm bệnh nhân có hoặc không có các yếu tố nguy cơ hút thuốc lá, THA, ĐTĐ type II, RLCHLP,BMI > 23.

Như vậy ở các thời điểm sau can thiệp độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen không khác biệt quá nhiều giữa các nhóm có yếu tố nguy cơ khác nhau trừ hút thuốc lá. Đây là yếu tố nguy cơ có thể điều chỉnh được. Chúng tôi nhận thấy khả năng bỏ thuốc lá ở các BN sau can thiệp là chưa cao, điều này cần sự tư vấn của bác sỹ điều trị nhiều hơn nữa.

4.3.2.5. Đặc điểm độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở thời điểm 5 ngày sau can thiệp giữa hai nhóm bệnh dùng clopidogrel liều duy trì và liều nạp trước can thiệp
Trước can thiệp, BN trong nghiên cứu của chúng tôi được sử dụng clopidogrel với hai cách khác nhau: Một nhóm được điều trị clopidogrel với liều duy trì 75 mg/ngày ít nhất 4 ngày trước can thiệp, nhóm thứ hai sử dụng liều nạp clopidogrel 300 mg trước can thiệp. Xét nghiệm độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen ở thời điểm 5 ngày can thiệp không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm.

Liều nạp clopidogrel 300 mg thường được đưa ra nhằm đạt được sự ức chế TC tối đa trong thời gian tối thiểu. Trong thực tế, khi không sử dụng liều nạp, việc điều trị clopidogrel với liều 75 mg ít nhất 4-5 ngày là bắt buộc để đạt được hiệu quả kháng TC tương tự. Clopidogrel được sử dụng rộng rãi cho bệnh nhân can thiệp ĐMV. Tuy nhiên liều trước can thiệp thay đổi nhiều trong các thử nghiệm lâm sàng khác nhau và các bệnh viện khác nhau. Liều nạp trung bình cho clopidogrel là 300 mg và liều này được sử dụng trong nhiều năm trước đây trong can thiệp ĐMV qua da. Trong những năm gần đây, liều nạp đã được tăng lên . Hầu hết số liệu ủng hộ sử dụng liều nạp 600 mg trong hội chứng vành cấp. Chỉ có vài số liệu sử dụng liều này cho bệnh ĐMV ổn định.140[]
. Tác giả Fernandez A. (2012) trong nghiên cứu trên 400 BN ĐTNÔĐđược can thiệp ĐMV chia hai nhóm BN sử dụng liều nạp trước can thiệp clopidogrel 600 mg và 300 mg, nhận thây sau can thiệp 30 ngày, tỷ lệ các biến cố tim mạch là tương tự nhau giữa hai nhóm141[]
.

Có nhiều nghiên cứu về việc sử dụng liều nạp và liều duy trì khác nhau trên các đối tượng can thiệp ĐMV. Nghiên cứu trên 60 BN sau can thiệp với hai liều duy trì khác nhau, Von Beckerath N. (2007) nhận thấy ở nhóm BN dùng clopidogrel liều duy trì 150 mg/ngày ức chế được chức năng TC nhiều hơn khi so sánh vớinhóm dùng liều duy trì 75 mg/ngày 70[]
. 

Trong nghiên cứu của Angiolillo D.J. (2004), nhận thấy độ NTTC sau can thiệp 4 giờ giảm hơn ở nhóm được điều trị duy trì clopidogrel trước can thiệp so vói nhóm được dùng liều nạp 300 mg clopidogrel khi can thiệp. Mặt khác nhóm sử dụng liều nạp cũng gây nguy cơ xuất huyết nặng hơn 65[]
.
Trong nghiên cứu OPTIMUS (2007),BN được điều trị duy trì clopidogrel 150 mg/ngày làm giảm độ NTTC hơn nhóm dùng liều duy trì 75 mg/ngày với p = 0,002. Khi chuyển lại liều duy trì 75 mg sau 30 ngày, độ NTTC không thấy khác biệtvới nhóm dùng liều duy trì 75 mg/ngày liên tục 142[]
.

Giữa hai nhóm BN sử dụng liều nạp clopidogrel 300 mg và 600 mg, Guber P.A. (2005) nhận xét độ NTTC sau điều trị ở nhóm BN dùng liều nạp 600 mg thấp hơn nhóm dùng liều nạp 300 với p = 0,02 55[]
.

Hochholzed W. (2005) chorằng sau khi sử dụng liều nạp 600mg, tác dụng đầy đủ của thuốc lên TC đạt sau 2 giờ 
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[67]
.

Tác giả Geisler T. (2006) cho thấy thời gian để clopidogrel với liều nạp 300 mg đạt tác dụng tối đa phải là 24 giờ, trong khi với liều nạp 600 mg, chỉ cần 4 giờ 79[]
. 
Nghiên cứu GRAVITAS trên 5429 BN được can thiệp ĐMV qua da, cho thấy không có lợi ích về mặt tiên lượng cũng như huyết khối trong stent với liều gấp đôi clopidogrel ở bệnh nhân được đặt stent phủ thuốc cũng như kháng clopidogrel. 143[]

Từ kết quả này, có thể thấy hiệu quả ức chế NTTCcủa clopidogrel với liều nạp 300mg hoặc liều duy trì 75mg ít nhất là 4 ngày trước can thiệp là như nhau. Điều này gợi ý rằng ở những BN được chẩn đoán ĐTNÔĐ có chỉ định can thiệp ĐMV qua da cần có sự chuẩn bị tốt. Việc sử dụng clopidogrel liều duy trì càng sớm càng tốt, hạn chế được các biến cố chảy máu có thể xảy ra trên các bệnh nhân sử dụng clopidogrel liều nạp.

4.3.3. Đặc điểm biến cố của nhóm bệnh nhân nghiên cứu sau can thiệp

107 BN trong nghiên cứuphần lớn xuất viện trong tuần đầu sau can thiệp. Chúng tôi không ghi nhận bất kỳ một biến cố nào trong thời gian nằm viện.Như vậy không có BN nào có biến cốsau can thiệp động mạch vành 5 ngày.Ở các thời điểm theo dõi sau can thiệp tiếp theo, 3 BN (3,2%) có biến cố sau can thiệp 3 tháng. 4 BN (5,0%) xuất hiện biến cốở thời điểm 3-6 tháng sau can thiệpĐMV.

Các biến cố ghi nhận được ở các BN trong nhóm nghiên cứu gồm 1 BN bị NMCT, 4 BN bị TBMN, 2 BN bịXHTH. Không gặp BN nào có huyết khối trong stent,suy tim hay tử vong.
Các BN trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ biến cố ít hơn các nghiên cứu khác.Nghiên cứu của Wang L. (2010) theo dõi trên 154 BN, nhận thấy sau 1 năm can thiệp ĐMV xuất hiện 13 BN có các biến cố tim mạch chiếm 8,44%, trong đó 4 BN (2,6%) tử vong do bệnh tim mạch, 5 BN (3,25%) NMCT cấp, 4 BN (2,6%) phải can thiệp lại, 6 BN (3,9%) có huyết khối trong stent101[]
.Trong nghiên cứu của  Stone G. W. (2010) trên 8665BN được can thiệp ĐMV, sau 1 năm theo dõi tỷ lệ huyết khối trong stent gặp ở0,8% BN, 3,1% BNcó biến cố NMCT, 6,2% BN bịxuất huyết, tỷ lệ tửvong là 1,9% 
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.

Biến cố đáng sợ nhất sau can thiệp ĐMV là huyết khối trong Stent. Biến cố này được chứng minh có liên quan chặt chẽ với mức độ kháng clopidogrel qua nhiều nghiên cứu. Wang L. (2010) theo dõi trên 154 BN can thiệp ĐMVsau 1 năm ghi nhận 6 trường hợp huyết khối trong Stent, tỷ lệ huyết khối ở nhóm kháng clopidogrel cao hơn so với nhóm không kháng (12,5% và 1,64%) 101[]
. Nghiên cứu của Bruonamici P. (2007) trên 804 BN theo dõi sau 6 tháng can thiệp ĐMV, nhận thấy tỷ lệ huyết khối trong stent bán cấp là 2%, huyết khối muộn là 1,1%, tỷ lệ huyết khối trong stent ở nhóm không đáp ứng với clopidogrel cao rõ rệthơn ở nhóm đáp ứng tốt với clopidogrel 119[]
. Nghiên cứu của Wang Z.J. (2009) trên 386 BN ĐTNÔĐ can thiệp ĐMV cho thấy sau 1 năm, tỷ lệ huyết khối trong Stent là 16,9% ở nhóm BN không đáp ứng với clopidogrel, cao hơn nhiều so với 6,2% ở nhóm đáp ứng với clopidogrel 117[]
.Tác giảIqbal J. nhận thấy tỷ lệ huyết khối trong stent là 1,9%, các yếu tố như sốc tim, NMCT có ST chênh, không tuân thủ dùng thuốc chống NTTC, ĐTĐ type II, stent dài và nhỏ là các yếu tố nguy cơ của huyết khối trong stent 145[]
.
Một số tác giả khác đã tìm thấy mối liên quan giữa độ NTTC với biến chứng huyết khối trong stent sau can thiệp. Tuy nhiên, vẫn có ý kiếncho rằngưu điểm chính của phương pháp đo độ NTTC bằng phương pháp quang học ở huyết thanh giàu tiểu cầu của hai tác giảBorn và O’Brient chủ yếu là đánh giá chức năng tiểu cầu chứ không phải để tiên đoán tỷ lệ huyết khối 146[]
.

Trong 6 tháng theo dõi liên tục các BN của nhóm nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận 1 trường hợp BN bị nhồi máu cơ tim ở thời điểm sau can thiệp 3 tháng. Đây là 1 BN lớn tuổi, tổn thương 3 thân động mạch vành. BN bị nhồi máu cơ tim do tắc một nhánh động mạch vành khác, stent cũ lưu thông tốt, không có huyết khối trong stent. 4 BN bị TBMN đều ở thể nhồi máu não, không có BN nào bị xuất huyết não. Thực tế này cũng phù hợp với kết quả của cácnghiên cứu khác.Các tác giả nhận thấy TMCBCT tái phát sau can thiệp ĐMV có thể do tái hẹp, tiến triển của bệnh trên cùng ĐMV đã can thiệp hay mạch máu khác, hay gia tăng nhu cầu cơ tim do những nguyên nhân khác. Lâm sàng điển hình của tái hẹp thường xảy ra khoảng 3 tháng sau PCI và đạt mức trung bình lúc 12 tháng. Tái hẹp nhanh trong tháng đầu là rất hiếm gặp. Đau ngực xảy ra sau 12 tháng can thiệp mạch vành thì gợi ý nhiều tới bệnh xơ vữa mạch vành tiến triển hơn là tái hẹp. Trong nghiên cứu của chúng tôi, sau 3 tháng can thiệp ĐMV, có 1 BN có NMCT mới, điều này phù hợp với lý thuyết trên.
Trong một tổng hợp các nghiên cứu trên 8163 BN đặt stent phủ thuốc điều trị clopidogrel (từ 2013-2015), tác giả Pandit A. nhận thấy sử dụng kéo dài các thuốc chốngNTTC kép không làm giảm nguy cơ của tất cả các biến cố như tử vong, NMCT, huyết khối trong stent, tai biến mạch não. Điều trị kéo dài thuốc chống NTTC kép làm tăng nguy cơ chảy máu nặng. Không có ý nghĩa thống kê về kết quả điều trị giữa hai nhóm dùng thuốc chống NTTC kép ngắn ≤ 6 tháng với kéo dài ≥ 12 tháng 147[]
.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, xuất huyết tiêu hóa trên gặp ở 2 BN đều không có tiền sử bệnh dạ dày trước đó. Số lượng này trong nghiên cứu của chúng tôi ít hơn so với các nghiên cứu khác.Chảy máu là một trong những biến chứng thường gặp nhất của can thiệp ĐMV, xuất hiện 3,2 % - 9,1% trong các thử nghiệm ngẫu nhiên. Tỷ lệ chảy máu tiêu hóa sau can thiệp ĐMV là 2,3% với tỷ lệ tử vong khoảng 10%.Độ NTTC tiếp tục được tìm hiểu như một yếu tố dự đoán độc lập của chảy máu. Gurbel P.A. (2010) nghiên cứu các biến cố trên các BN sau 3 năm can thiệp ĐMV, nhận thấy độ NTTC sau can thiệp ở nhóm BN có biến cố cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm BN không có biến cố, độ NTTC ≥ 31% là dấu hiệu dự báo nguy cơ chảy máu 148[]
.
So sánh kết với các nghiên cứu khác trên bệnh nhân ĐTNÔĐ được can thiệp ĐMV, nhận thấy nhóm BN nghiên cứu của chúng tôi gặp tỷ lệ biến cố ít hơn, đặc biệt là không có trường hợp nào có huyết khối trong stent và không có BN nào tử vong sau 6 tháng can thiệp ĐMV. Điểm khác biệt này có thể do cỡ mẫu trong nghiên cứu của chúng tôi còn nhỏ, số lượng BN theo dõi được sau 6 tháng không đầy đủ như những nghiên cứu khác. 
4.3.4. Mối liên quan giữa biến cố tim mạch sau can thiệp động mạch vành với mức độ đáp ứng với clopidogrel
Ở các thời điểm sau can thiệp ĐMV qua da, nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các biến cố tim mạch với mức độ đáp ứng clopidogrel ở các BN được theo dõi đến 6 tháng sau can thiệp ĐMV qua da.Tuy nhiên khi nghiên cứu cụ thể từng cá thể gặp biến cố, nhận thấy rằng ở các bệnh nhân bị NMCT và TBMN đều ở nhóm BN đáp ứng trung bình hoặc không đáp ứng với clopidogrel, trong khi đó cả hai BN xuất huyết tiêu hóa đều gặp ở nhóm BN đáp ứng tốt với clopidogrel

Rất nhiều tác giả đã quan tâm đến mối liên quan giữa các biến cố tim mạch với mức độ đáp ứng clopidogrel.Nghiên cứu của Geisler T. (2006) trên 379 BN can thiệp ĐMV cho thấy tỷ lệ biến cố tim mạch tăng cao gấp 3,71 lần ở nhóm BN không đáp ứng với clopidogrel 79[]
.Tác giả Blinden K.P. (2007) nghiên cứu trên 100 BN được can thiệp ĐMV qua da, tỷ lệ các biến cố thiếu máu cục bộ là 70% ở nhóm không đáp ứng với clopidogrel, chỉ gặp 8 % ở nhóm đáp ứng với clopidogrel 119[]
.Nghiên cứu của Buonamici P. (2007) trên 804 BN can thiệp ĐMV qua da, tỷ lệ huyết khối trong stent tăng cao, gặp trong8,6% BN ở nhóm không đáp ứng với clopidogel. Tác giả khẳng định kháng clopidogrel là yếu tố nguy cơ độc lập của huyết khối trong stent 119[]
. Trong một nghiên cứu tổng hợp phân tích từ 15 nghiên cứu trên 3960 BN can thiệp ĐMV điều trị với clopidogrel, tác giả Combescure C.khẳng định tỷ lệ biến cố tim mạch gấp 3,5 lần ở nhóm BN không đáp ứng với clopidogrel 72[]
.Nghiên cứu của Sibbing D. (2009) cho thấy tỷ lệ chảy máu nặng cao hơn ở nhóm BN đáp ứng với clopidogrel (2,2%), cao hơn có ý nghĩa thống kê so với ở nhóm BN không đáp ứng (0,8%). Không có sự khác nhau giữa hai nhóm về tỷ lệ chảy máu nhẹ, tăng đáp ứng với clclopidogrel là yếu tố nguy cơ cao của chảy máu 149[]
.
Biến cố là vấn đề cần quan tâm nhất ở các BN sau can thiệp. Do vậy, sự liên quan giữa biến cố và mức độ đáp ứng với clopidogrel luôn luôn đượcđề cập đến trong nhiều nghiên cứu. Chính việc xuất hiện các biến cố trên các nhóm BN không đáp ứng với clopidogrel là tiền đề cho việc thay thế các thuốc ức chế P2Y12 khác trên các BN can thiệp ĐMV qua da. . Do số lượng BN trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi nhỏ, tỷ lệ BN theo dõi được sau 6 tháng giảm nhiều, vấn đề liên quan giữa độ NTTC và mức độ đáp ứng với clopidogrel với các biến cố huyết khối, thiếu máu cục bộ sau can thiệp và xuất huyết còn chưa thật rõ ràng.Vì vậy cần thiết có thêm các nghiên cứu nghiên cứu lâm sàng sâu hơn để đánh giá vai trò của xét nghiệm chức năng tiểu cầu trong việc phòng ngừa huyết khối trong trong stent và chảy máu.
KẾT LUẬN
Từ những kết quả thu được trong nghiên cứu biến đổi độ NTTC, số lượng TC, nồng độ Fibrinogen trên 107 BN ĐTNÔĐ trước và sau can thiệp động mạch vành qua da điều trị bằng clopidogrel, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:

1. Biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định trước và sau điều trị clopidogrel và can thiệp động mạch vành

- Tuổi trung bình của 107 bệnh nhân nghiên cứu là 71,63± 6,8; nam giới chiếm tỷ lệ 76,6%. Tổn thương ĐMV, vị trí can thiệp ĐMV, số lượng Stent ĐMV phù hợp với nhóm BN ĐTNÔĐ. Tất cả các yếu tố nguy cơ tim mạch đều gặp trong nhóm BN nghiên cứu, đa số là gặp BN có từ 2 yếu tố nguy cơ trở lên.

- Ở thời điểm trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV, độ NTTC là 68, 87 ± 14,65 %, số lượng TC là 224,82 ± 59,07 G/l, nồng độ fibrinogen là 2,84 ± 0,66 g/l, đều nằm trong giá trị bình thường.

- So sánh với thời điểm trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV qua da, nhận thấy:Độ NTTC ở tất cả các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng đều giảm rõ rệt với p < 0,001. Số lượng TC sau 5 ngày can thiệp giảm rõ rệt so với p < 0,05. Nồng độ Fibrinogen sau 5 ngày can thiệp tăng cao rõ rệt với p < 0,001, 

- So sánh giữa các thời điểm sau can thiệp nhận thấy:Ở thời điểm 5 ngày sau can thiệp độ NTTC giảm thấp nhất với p < 0,01, số lượng TC giảm thấp nhất với p < 0,05, nồng độ fibrinogen tăng cao nhất với p < 0,001. 

- Trên 79 BN được theo dõi liên tục sau 6 tháng, tỷ lệ không đáp ứng với clopidogrel ở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng lần lượt là 13,1 %, 21,5%, 22,8% tăng cao dần theo thời gian với p < 0,05.
2. Mối liên quan giữa độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen với các yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàngở các thời điểm trước và sau can thiệp động mạch vành.

- Ở thời điểm trước điều trị clopidogrel và can thiệp ĐMV qua da, nhận thấy độ NTTC tăng cao có ý nghĩa thống kê ở các nhóm BN can thiệp 2 nhánh ĐMV, THA , hút thuốc lá, RLCHLP. Độ NTTC tăng cao dần theo số lượng yếu tố nguy cơ với p < 0,001. Nồng độ fibrinogen tăng cao có ý nghĩa thống kê ở nhóm đặt 2 stent trở lên với p < 0,05.

- Ở các thời điểm sau can thiệp ĐMV, nhận thấy:Độ NTTC tăng cao có ý nghĩa thống kê ở một số thời điểm ở các nhóm BN có các yếu tố nguy cơ như nhóm tổn thương 2 nhánh ĐMV, nhóm can thiệp 2 nhánh ĐMV, nhóm hút thuốc lá . Nồng độ fibrinogen tăng cao có ý nghĩa thống kê ở một số thời điểm ở nhóm can thiệp 2 nhánh ĐMV, nhóm đặt nhiều stent ĐMV.
Trên 79 BN theo dõi đủ 6 tháng, tỷ lệ xuất hiện biến cốở các thời điểm sau can thiệp 5 ngày, 3 tháng, 6 tháng là: 0%; 3,2%, 5,0% Các BN có biến cố NMCT và TBMN đều gặp ở nhóm BN đáp ứng trung bình hoặc không đáp ứng với clopidogrel, các BN xuất huyết tiêu hóa đều gặp ở nhóm đáp ứng tốt với clopidogrel.
KIẾN NGHỊ
Hiện tượng không đáp ứng với clopidogrel trên xét nghiệm tăng cao dần sau can thiệp từ 5 ngày, 3 tháng, tăng cao nhất ở tháng thứ 6. Chính điều này gợi ý nên khuyến cáo BN được can thiệp động mạch vành sử dụng thuốc chống NTTC kép chặt chẽ, kéo dài đủ 12 tháng để đạt được hiệu quả dự phòng tắc mạch, nhất là đối với các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ cao.

Ý NGHĨA KHOA HỌC VÀ THỰC TIỄN

Kết quả nghiên cứu góp phần làm sáng tỏ biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen trước và sau can thiệp cũng như mối liên quan với lâm sàng, các yếu tố nguy cơ ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel. 

Độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen có sự thay đổi trước và sau quá trình can thiệp động mạch vành và điều trị clopidogrel. Các xét nghiệm này rất có ích khi theo dõi bệnh nhân được can thiệp động mạch vành, đặc biệt là những bệnh nhân có nhiều yếu tố nguy cơ cũng như xuất hiện biến cố sau can thiệp.
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BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU

Đề tài: Nghiên cứu biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel.
                                                              Nghiên cứu sinh: Trần Thị Hải Hà

I.Hành chính

1/ Họ và tên:                                                                          ID:  

2/Tuổi:                                                   

3/Nhóm độ tuổi:     (1: 50 – 59 tuổi; 2: 60-69 tuổi; 3: 70-79 tuổi; 4: ≥ 80 tuổi)
3/Giới :                                  (1: Nam  - 2: Nữ )   

4/ Địa chỉ: 

5/ Số điện thoại: 

6/Mã số Y tế: 

7/ Mã số vào viện:                          

8/Ngày vào viện: 

9/ Ngày can thiệp ĐMV: 

10/ Ngày ra viện: 

II.Yếu tố nguy cơ 

1. Hút thuốc lá:                                       (1: không - 2: có)

2. Rối loạn chuyển hóa lipid:                  (1: không - 2: có)

3. Tăng HA:                                             (1:  không -2: có)

4. Đái tháo đường type II:                          (1: không - 2: có)

5. Tiền sử Gia đình có bệnh tim mạch :     (1: không - 2: có)            
6. Tiền sử bệnh tim mạch:(1: không - 2: có)

7. Chiều cao:     cm

 - Cân nặng:      kg

- BMI: 

- Phân loại BMI: (1: < 23 - 2: ≥ 23)

8. Số lượng yếu tố nguy cơ : 

III.Xét nghiệm trước can thiệp 

1/ Tổng phân tích máu TPT máu:                       Ngày xét nghiệm: 

Số lượng hồng cầu :        T/l

Số lượng bạch cầu :       G/l

Số lượng tiểu cầu:          G/l

2/Xét nghiệm Đông máu cơ bản:                        Ngày xét nghiệm 

INR : 

Fibrinogen:             g/l

3/ Xét nghiệm sinh hóa máu:                              Ngày xét nghiệm: 

Glu:      mmol/l                                  HbA1C:        %                            

ure :      mmol/l                                 Creatinin :      mmol/l

GOT : U/l                     GPT:    U/l          Bilirubin TP:     umol/l

Cholesterol :          mmol/l

Phân loại cholesterol:                   (1: < 5,2 mmol/l – 2: ≥ 5,2 mmol/l)                                              Triglycerid :       mmol/l

Phân loại triglycerid:                  (1: < 2,3 mmol/l – 2:  ≥ 2,3 mmol/l)               

HDL-c:             mmol/l

Phân loại HDL-c:                        (1: ≥ 1,0 mmol/l – 2: < 1,0 mmol/l)       

LDL-c:              mmol/l

Phân loại LDL-c:                        (1: < 2,6 mmol/l - 2: ≥ 2,6 mmol/l)

CK :  U/l                 CK –MB :     U/l                    TnT:     ng/l

IV.Kết quả chụp và can thiệp ĐMV qua da(Ngày chụp:        )

1/Kết quả tổn thương động mạch vành : (1: không hẹp - 2 : hẹp)

Tổn thương LM:                           Phần trăm hẹp:

Tổn thương LAD:                        Phần trăm hẹp : 

Tổn thương RA:                           Phần trăm hẹp: 

Tổn thương LCx:                          Phần trăm hẹp: 

Số nhánh động mạch vành bị tổn thương:   

Tổn thương đa mạch          (1: tổn thương 1 nhánh - 2: tổn thương ≥ 2 nhánh)

2/ Kết quả can thiệp động mạch vành

Can thiệp LM:                        (1: Không can thiệp - 2: có can thiệp)  

Can thiệp LAD:                     (1: Không can thiệp - 2: có can thiệp) 

Can thiệp LCx:                      (1: Không can thiệp - 2: có can thiệp) 

Can thiệp RCA:                      (1: Không can thiệp - 2: có can thiệp) 

Số lượng stent được đặt:    

Đặt nhiều stent:                     (1: đặt 1 stent – 2: đặt ≥ 2 stent)                       

Số nhánh động mạch vành can thiệp:                                        

3/ Liều clopidogrel sử dụng trước can thiệp:        

(1: Duy trì 75 mg/1 ngày trước can thiệp – 2 : Liều nạp 300mg trước chụp)         

V. Kết quả xét nghiệm độ NTTC và phân loại đáp ứng với clopidogrel

1. Trước can thiệp(ngày làm xét nghiệm:)          

Độ NTTC 0: 

Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau  can thiệp:

▲ A = độ NTTC trước can thiệp - độ NTTC sau can thiệp
                                   (1: đáp ứng tốt + đáp ứng trung bình - ▲ A ≥ 10 % 

                                   (2: đáp ứng kém - ▲ A < 10%)

2. Sau can thiệp lần 1(ngày làm xét nghiệm:)

      Độ NTTC 1: 

                    ▲ A = Độ NTTC 0-  Độ NTTC 1 = 
                    Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau 5 ngày can thiệp:          

3. Sau can thiệp lần 2 (ngày làm xét nghiệm:)

     Độ NTTC 2 : 

                  ▲ A = Độ NTTC 0-  Độ NTTC 2 = 
                  Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau 3 tháng can thiệp :

4. Sau can thiệp lần 3(ngày làm xét nghiệm:)

     Độ NTTC 3:     ▲ A = Độ NTTC 0-  Độ NTTC 3 =  

Mức độ đáp ứng với clopidogrel sau 6 tháng can thiệp :
V. Kết quả xét nghiệm hàm lượng fibrinogen trước và sau can thiệp

Hàm lượng fibrinogen 0 : g/l  (ngày xét nghiệm:           )

Hàm lượng fibrinogen 1 : g/l  (Ngày xét nghiệm:            )

Hàm lượng fibrinogen 2: g/l   (ngày xét nghiệm:             )

 Hàm lượng fibrinogen 3: g/l  (ngày xét nghiệm:              )

VI. Kết quả xét nghiệm số lượng tiểu cầu trước và sau can thiệp

Số lượng TC 0 : G/L (ngày xét nghiệm:
)

Số lượng TC 1 :  G/L (Ngày xét nghiệm:
)

Số lượng TC 2 :  G/L(ngày xét nghiệm:
)

Số lượng TC 3 :  G/L( ngày xét nghiệm:
)

VII. Biếncố sau 6 tháng theo dõi (1: Không có biến cố – 2: có biến cố) 

1/ Biến cố sau 5 ngày can thiệp                                 

- Tử vong                                                           

- Nhồi máu cơ tim không tử vong                        

-  Huyết khối Stent                                              

- Biến chứng xuất huyết tiêu hóa                        

- Suy tim                                                            

-TBMN                                                              
2/ Biến cố sau 3 tháng can thiệp       

- Tử vong                                                            

- Nhồi máu cơ tim không tử vong                        

-  Huyết khối Stent                                              

- Biến chứng xuất huyết tiêu hóa                        

- Suy tim                                                           

-TBMN                                                              
3/ Biến cố sau 6 tháng can thiệp       

- Tử vong                                                            

- Nhồi máu cơ tim không tử vong                          

-  Huyết khối Stent                                             

- Biến chứng xuất huyết tiêu hóa                       

- Suy tim                                                           

-TBMN                                                          
Hà Nội,ngày         tháng         năm

Người làm bệnh án
Trần Thị Hải Hà
DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu sinh: Trần Thị Hải Hà
Tên đề tài “ Nghiên cứu biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel”.
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	Ngày ra viện

	1
	Bùi Tố N
	72
	Nữ
	1216033
	09007599
	29/11/2012
	13/12/2012

	2
	Nguyễn Đạo H
	72
	Nam
	1402554
	08001001
	21/02/2014
	03/03/2014

	3
	Nguyễn Thị Kim L
	69
	Nữ
	1415998
	08004504
	06/10/2014
	15/10/2014

	4
	Khổng Thị L
	80
	Nữ
	1408051
	12012622
	22/05/2014
	06/06/2014

	5
	Vũ Văn T
	65
	Nam
	1404354
	09001120
	25/03/2014
	11/04/2014

	6
	Nguyễn Ngọc S
	77
	Nam
	1210074
	08009607
	07/08/2012
	21/08/2012

	7
	Dương Kim S
	71
	Nam
	1205881
	08001336
	14/05/2012
	11/06/2012

	8
	Vũ Thị T
	75
	Nữ
	1205502
	09032968
	07/05/2012
	14/05/2012

	9
	Nguyễn Đức S
	69
	Nam
	1213160
	10020772
	04/10/2012
	22/10/2012

	10
	Nguyễn Mạnh T
	63
	Nam
	1203704
	09002182
	30/03/2012
	12/04/2012

	11
	Lê Văn T
	64
	Nam
	1210857
	12004038
	23/08/2012
	05/09/2012

	12
	Nguyễn Thế  L
	64
	Nam
	1212831
	09005181
	27/09/2012
	09/10/2012

	13
	Nguyễn Cát L
	79
	Nam
	1309347
	08007223
	10/07/2013
	31/07/2013

	14
	Bùi Xuân T
	75
	Nam
	1303217
	10004818
	11/03/2013
	16/03/2013

	15
	Bạch Đăng T
	75
	Nam
	1212261
	09035446
	17/09/2012
	25/09/2012

	16
	Dương Văn V
	79
	Nam
	1210708
	12010490
	21/08/2012
	14/09/2012

	17
	Trịnh Trọng N
	76
	Nam
	1208741
	09025316
	10/07/2012
	31/07/2012

	18
	Nguyễn Thị Bình G
	80
	Nữ
	1304632
	09022197
	08/04/2013
	18/04/2013

	19
	Nguyễn Công B
	65
	Nam
	1307201
	09006327
	28/05/2013
	03/06/2013

	20
	Nghiêm Hữu H
	68
	Nam
	1214141
	12016229
	23/10/2012
	05/11/2012

	21
	Nguyễn Ngọc T
	80
	Nam
	1216936
	12019459
	18/12/2012
	26/12/2012

	22
	Nguyễn Đình K
	85
	Nam
	1307307
	09025780
	30/05/2013
	13/06/2013

	23
	Bùi Huy B
	73
	Nam
	1409420
	09022559
	16/06/2014
	25/06/2014

	24
	Nguyễn Văn S
	66
	Nam
	1300544
	09019960
	10/11/2013
	22/11/2013

	25
	Nguyễn Văn T
	72
	Nam
	1413590
	14003677
	26/08/2014
	05/09/2014

	26
	Lê Thị N
	59
	Nữ
	1203846
	09030821
	03/04/2012
	16/04/2012

	27
	Nguyễn Thị Đ
	65
	Nữ
	1420302
	09002494
	17/12/2014
	31/12/2014

	28
	Phạm Thị C
	64
	Nữ
	1307096
	09025697
	26/05/2013
	06/06/2013

	29
	Vũ Thị L
	60
	Nữ
	1400329
	08005208
	06/01/2014
	15/01/2014

	30
	Nguyễn Thị T
	67
	Nữ
	1216793
	10003282
	17/12/2012
	28/12/2012

	31
	Nguyễn Thị Minh T
	61
	Nữ
	1413895
	09018734
	03/09/2014
	09/09/2014

	32
	Nguyễn Thị Minh T
	76
	Nữ
	1410372
	09006688
	02/07/2014
	16/07/2014

	33
	Nguyễn Bá S
	67
	Nam
	1403987
	08005868
	18/03/2014
	21/03/2014

	34
	Nguyễn Bá T
	84
	Nam
	1302226
	13001660
	20/02/2013
	28/02/2013

	35
	Phạm Quang H
	72
	Nam
	1414627
	09003508
	12/09/2014
	23/09/2014

	36
	Hoàng Văn B
	68
	Nam
	1212551
	08001901
	21/09/2012
	03/10/2012

	37
	Phú Văn S
	71
	Nam
	1402157
	09002454
	14/02/2014
	03/03/2014

	38
	Phạm Văn T
	60
	Nam
	1408670
	08004055
	03/06/2014
	09/06/2014

	39
	Vũ Xuân M
	71
	Nam
	1418757
	12015820
	20/11/2014
	02/12/2014

	40
	Vũ Quốc D
	73
	Nam
	1417030
	09024227
	22/10/2014
	10/11/2014

	41
	Bùi Duy C
	66
	Nam
	1416352
	11013938
	13/10/2014
	22/10/2014

	42
	Nguyễn Kim H
	74
	Nam
	1217295
	08009328
	26/12/2012
	03/01/2013

	43
	Nguyễn Quang L
	85
	Nam
	1213579
	08008242
	11/10/2012
	22/10/2012

	44
	Nguyễn Minh N
	73
	Nữ
	1216521
	08008794
	11/12/2012
	28/12/2012

	45
	Đặng Minh T
	73
	Nữ
	1309446
	09016566
	12/07/2013
	23/07/2013

	46
	Nguyễn Văn T
	54
	Nam
	1207435
	11016196
	13/06/2012
	20/06/2012

	47
	Nguyễn Đắc T
	75
	Nam
	1301098
	08006581
	23/01/2013
	05/02/2013

	48
	Hoàng Hữu B
	67
	Nam
	1413740
	09029025
	28/08/2014
	09/09/2014

	49
	Đoàn Kim Đ
	77
	Nam
	1215988
	09037373
	19/11/2012
	11/12/2012

	50
	Phùng Như X
	72
	Nam
	1408212
	14006118
	26/05/2014
	02/06/2014

	51
	Phan Công T
	82
	Nam
	1300826
	08010529
	17/01/2013
	28/01/2013

	52
	Đỗ Thị Đ
	73
	Nữ
	1211764
	09035345
	10/09/2012
	20/09/2012

	53
	Nguyễn Đình T
	72
	Nam
	1209466
	12011379
	26/07/2012
	13/08/2012

	54
	Dương Văn T
	72
	Nam
	1212279
	10006217
	17/09/2012
	28/09/2012

	55
	Phạm Công T
	75
	Nam
	1216519
	08001687
	11/12/2012
	19/12/2012

	56
	Khuất Văn S
	78
	Nam
	1317657
	11018104
	16/12/2013
	26/12/2013

	57
	Nguyễn Xuân T
	72
	Nam
	1302071
	09005456
	18/02/2013
	27/02/2013

	58
	Đàm Xuân T
	75
	Nam
	1405527
	14004384
	11/04/2014
	22/04/2014

	59
	Hà Đạt T
	73
	Nam
	1212013
	09033860
	02/10/2012
	12/10/2012

	60
	Vũ Thị H
	64
	Nữ
	1416054
	09013755
	06/10/2014
	22/10/2014

	61
	Phạm Văn K
	71
	Nam
	1411327
	11013584
	18/07/2014
	30/07/2014

	62
	Phạm Gia T
	77
	Nam
	1412882
	08604259
	12/08/2014
	25/08/2014

	63
	Nguyễn Trường L
	81
	Nam
	1302816
	09001751
	04/03/2013
	19/03/2013

	64
	Trần Văn N
	70
	Nam
	1300759
	10020904
	16/01/2013
	24/01/2013

	65
	Trịnh Quang H
	77
	Nam
	1303733
	08004749
	21/03/2013
	05/04/2013

	66
	Bùi Thế H
	75
	Nam
	1410771
	09029796
	08/07/2014
	14/07/2014

	67
	Nguyễn Thị M
	71
	Nữ
	1402058
	08005129
	12/12/2014
	18/02/2014

	68
	Lê Huy T
	77
	Nam
	1215713
	09003641
	03/12/2012
	12/12/2012

	69
	An Học H
	80
	Nam
	1413501
	08009436
	25/08/2014
	30/08/2014

	70
	Phạm Ngọc G
	56
	Nam
	1204190
	12004257
	09/04/2012
	13/04/2012

	71
	Thái Thị Thanh H
	77
	Nữ
	1302629
	09024632
	28/02/2013
	20/03/2013

	72
	Hoàng Văn B
	60
	Nam
	1307317
	13006701
	30/05/2013
	03/06/2013

	73
	Nguyễn Văn N
	75
	Nam
	1405622
	08003646
	14/04/2014
	28/04/2014

	74
	Lê Văn P
	69
	Nam
	1404275
	08001158
	24/03/2014
	01/04/2014

	75
	Dương Đình P
	69
	Nam
	1400981
	09023312
	17/01/2014
	25/01/2014

	76
	Bùi Đ
	77
	Nam
	1211110
	08005534
	30/08/2012
	10/09/2012

	77
	Lê Thị Đ
	76
	Nữ
	1401777
	13010114
	08/02/2014
	08/02/2014

	78
	Nguyễn Như Đ
	70
	Nam
	1215303
	09004369
	15/11/2012
	12/12/2012

	79
	Nguyễn Quang V
	60
	Nam
	1404373
	09004723
	25/03/2014
	02/04/2014

	80
	Lê P
	89
	Nam
	1414730
	09011719
	15/09/2014
	24/09/2014

	81
	Đồng Thị X
	75
	Nữ
	1402401
	08000814
	18/02/2014
	27/02/2014

	82
	Nguyễn Trọng X
	59
	Nam
	1209859
	09010954
	03/08/2012
	11/08/2012

	83
	Lê Thiện T
	78
	Nam
	1419476
	14004583
	03/12/2014
	15/12/2014

	84
	Chử Minh H
	70
	Nam
	1210345
	10017035
	23/08/2012
	11/09/2012

	85
	Trịnh Văn T
	78
	Nam
	1312101
	13012224
	03/09/2013
	24/09/2013

	86
	Phạm Thị T
	75
	Nữ
	1419454
	08004154
	03/12/2014
	15/12/2014

	87
	Nguyễn Mạnh T
	64
	Nam
	1410665
	11002564
	07/07/2014
	22/07/2014

	88
	Đỗ Văn M
	67
	Nam
	1409098
	14007574
	11/06/2014
	30/06/2014

	89
	Đặng Thế C
	65
	Nam
	1402386
	10022557
	18/02/2014
	25/02/2014

	90
	Võ Trí C
	75
	Nam
	1306016
	12001174
	06/05/2013
	13/05/2013

	91
	Nguyễn Ngọc T
	73
	Nam
	1318477
	08008497
	31/12/2013
	08/01/2014

	92
	Nguyễn Quốc T
	68
	Nam
	1205169
	09016334
	29/04/2012
	04/05/2012

	93
	Vũ Thị D
	67
	Nữ
	1412021
	09001431
	30/07/2014
	14/08/2014

	94
	Nguyễn Hương Đ
	67
	Nam
	1216965
	09002708
	19/12/2012
	07/01/2013

	95
	Nguyễn Vĩnh H
	68
	Nam
	1402553
	08000551
	21/02/2014
	10/03/2014

	96
	Trần Thị Mỹ H
	68
	Nữ
	1204188
	08006083
	09/04/2012
	21/04/2012

	97
	Nguyễn Thị Tuyết T
	76
	Nữ
	1206413
	08000479
	24/05/2012
	15/06/2012

	98
	Phạm Xuân T
	64
	Nam
	1206399
	12007611
	24/05/2012
	30/05/2012

	99
	Tăng Xuân Q
	83
	Nam
	1315203
	08011655
	31/10/2013
	24/11/2013

	100
	Trần Thị H
	73
	Nữ
	1307116
	08007909
	27/05/2013
	03/06/2013

	101
	Đỗ Trọng B
	82
	Nam
	1401833
	08003748
	10/02/2014
	19/02/2014

	102
	Phùng Công S
	
	Nam
	1304883
	08008015
	12/04/2013
	23/04/2013

	103
	Nguyễn Thanh Đ
	71
	Nam
	1419770
	09020400
	08/12/2014
	15/12/2014

	104
	Hà Minh T
	80
	Nam
	1417475
	09002734
	30/10/2014
	14/11/2014

	106
	Đinh Trọng C
	64
	Nam
	1210462
	08009469
	15/08/2012
	30/08/2012

	106
	Phạm Văn T
	62
	Nam
	1408032
	13002263
	22/05/2014
	03/06/2014

	107
	Nguyễn Công H
	82
	Nam
	1306979
	09020588
	23/05/2013
	29/05/2013


                                                                     Hà Nội Ngày 21 tháng 8 năm 2017

Xác nhận của Tổ Lưu Trữ Hồ Sơ

Nghiên cứu sinh Trần Thị Hải Hà đã nghiên cứu trên 107 bệnh án có tên bệnh nhân và mã lưu trữ như trên.

Xác nhận của phòng Kế Hoạch Tổng Hợp Bệnh viên Hữu Nghị

Bệnh viện Hữu Nghị xác nhận nghiên cứu sinh Trần Thị Hải Hà đã nghiên cứu về nội dung “Nghiên cứu biến đổi độ ngưng tập tiểu cầu, số lượng tiểu cầu, nồng độ fibrinogen ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được can thiệp động mạch vành qua da có sử dụng clopidogrel” trên những bệnh nhân có tên trong danh sách trên.

Bệnh viện đồng ý cho nghiên cứu sinh được sử dụng các tài liệu có liên quan trong bệnh án để công bố trong công trình luận án tiến sỹ.



















Các marker  viêm: CRP…





Suy giảm chức năng nội mạc





Tái cấu trúc tích cực





Cơn đau thắt ngực





Nhồi máu cơ tim cấp








Các triệu chứng lâm sàng xuất hiện





Không có dấu hiệu lâm sàng





Tử vong do bệnh mạch vành








Đau thắt ngực không ổn định








Đối kháng thụ thể thromboxane


. Terutroban       . Senatrodas


. Sulotroban       . Ridogrel


.Daltroban          . Picotamide


. Ifetroban         . Tergogrel


. Ranatroban     . EV- 077


. Linotroban





.





Đối kháng PAR 1


Vorapaxar


Altopaxar





Đối kháng khụ thể P2Y1


. A2P5P


. A3P5P


. MRS2179


. MRS 2279


. MRS2500














Đối kháng P2Y12


. Ticlopidine


. Clopidogrel


. Prasugel


. Ticagrelor


. Cangrelor


. Elinogrel














Ức chế COX-1


Aspirin











Đối kháng Serotonin 2 A


.APD-791


.Natidrofuryl


.Saprogrelnate


.AT-1015





.C1q TNF liên quan Protein 1


. DZ-697b


. RG12989








Tiểu cầu





Nội mạc





Collagen





Ức chế GP Ia/IIa


EMS16





Ức chế GP VI


Kháng thể đơn dòng





Ức chế GP IIb/IIIa


Abciximab


Eptifibatide


Tirofiban





Yếu tố kích hoạt


Yếu tố kết dính


Yếu tố ngưng tập








fibrinogen





Biến cố thiếu máu cục bộ / Huyết khối trong Stent





Thành mạch bị tổn thương


(Hội chứngvành cấp/ Can thiệp động mạch vành)





Hoạt hóa/ Kết dính tiểu cầu





Yếu tố mô





Quá trình đông máu





Ức chế thụ thể PAR-1


Vorapaxar





Ngưng tập tiểu cầu





Hoạt hóa GP IIb/IIIa





Ức chế thụ thể P2Y12


Clopidogrel


Prasugrel


Ticagrelor





Ức chế COX-1


Aspirin


Duralza








ADP





TxA2





Thrombin





CLOPIDOGREL





Nộibào





Ngoại bào





Tiểu cầu thay đổi hình dạng





Hoạt hóa thụ thể GP IIb/IIIa





NGƯNG TẬP TIỂU CẦU





Giải phóng các hạt alpha





Hoạt động chuyển hóa











107 BN ĐTNÔĐ có chỉ định chụp và can thiệp ĐMV qua da


 Chưa sử dụng thuốc chống NTTC





Xét nghiệm độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen








Điều trị aspirin 100 mg/ngày + clopidogrel 75 mg/ngày tối thiểu 4 ngày


Điều trị aspirin 100 mg/ngày + Colpidogrel liều nạp 300 mg nếu chưa đủ 4 ngày











Can thiệp ĐMV qua da








92 BN: Điều trị aspirin 100 mg/ngày + clopidogrel 75 mg/ngày


Xét nghiệm độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen


Khám lâm sàng, theo dõi biến cố





107 BN:Điều trị aspirin 100 mg/ngày + clopidogrel 75 mg/ngày


Xét nghiệm độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen


Khám lâm sàng, Theo dõi biến cố





Sau can thiệp ĐMV 5 ngày








Sau can thiệp ĐMV 3 tháng








79 BN: Điều trị aspirin 100 mg/ngày + clopidogrel 75 mg/ngày


Xét nghiệm độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen


Khám lâm sàng, theo dõi biến cố











Sau can thiệp ĐMV 6 tháng








Đánh giá biến đổi độ NTTC, số lượng TC, nồng độ fibrinogen; mối liên quan với các yếu tố nguy cơ, đặc điểm lâm sàng , đáp ứng với clopidogrel ở các thời điểm trước, sau can thiệp;
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				Trước can thiệp		Sau can thiệp 5 ngày		Sau can thiệp 3 tháng		Sau can thiệp 6 tháng
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