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Essential thrombocytosis and coronary

artery disease

Quang Ngoc Nguyen®™, Dat Van Le, Than Xuan Le, Tung Xuan Nguyen
Oanh Thi Kim Ngo, Bac Dac Phung, Huong Thi Thu Nguyen

Vietnam National Heart Institute, Bach Mai Hospital

Essential Throbocythemia (ET) is a monoclonal myeloproliferative
disease that increases the risk of thrombosis and bleeding'Z. Recent research
has shown that thromboembolic events especially cerebral, coronary and
peripheral vascular thrombosis are more common than bleeding events®*,
Factors that increase the patient’s risk of thrombosis include: a history of
thrombosis, above the age of 60 and JAK2 V617F5 mutation.

In spite of its association with thromboembolicevents, myocardial infarctions
are rarely reported on patients with ET %, In one studly, the rate of occurrence of
acute coronary syndrome in this patient group is reported to be about 9.4% and
is commonly found in people over 40 years of agé®. In addition, ET is associated
with Coronary Flow Reserve (CFR) and increased calcification load on coronary
arteries, especially in the patient group with JAK2 V617F mutation.

We would like to report 2 clinical cases with coronary artery disease and
primary thrombocythemia treated at our hospital.
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Tang tiéu cau tién phat va bénh mach vanh
Nguyén Ngoc Quang™, Lé Van Dat, L& Xuan Than, Nguyén Xuan Tung

Ngé Thi Kim Oanh, Phung Dac Bac, Nguyén Thi Thu Hudng
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Tdng tiéu cdu tién phdt (Essential Throbocythemia — ET) la bénh ly lién
quan dén tdng sinh tdy don dong, lam gia tdng nguy co huyét khéi va chay
mdu 2. Cdc nghién ctu gdn ddy cho thdy cdc bién cé do huyét khoi, dac biét
la huyét khéi @ mach néo, mach vanh, va mach ngoai bién thudng géap hon
0 Vi bién c6 chdy mdu>*. Cdc yéu té lam tang nguy co huyét khéi cdia bénh
nhdn bao gém: ¢6 tién st huyét khdi, tusi >60, c6 dét bién JAK2 V617F5.

Mdc du lién quan dén cdc bién c6 huyét khdi nhung nhéi mdu co tim
lai it duoc bdo cdo trén cdc bénh nhdn ¢6 tdng tiéu cdu tién phdt 5. Trong
maot nghién cau, ti sudt gdp hoi ching vanh cdp & nhém bénh nhan nay
dugic bdo cdo khodng 9,4% va thudng gdp & ngudi trén 40 tudi 8. Bén canh
dé, tdng tiéu cdu tién phdt lién quan dén suy giam luu lugng vanh du trir
(Coronary Flow Reserve — CFR)® va gia tdng gdnh ndng véi héa trén hé déng
mach vanh®'", ddc biét & nhém bénh nhan cé dét biét JAK2 V617F.

Ching t6i xin bdo cdo 2 truong hop lam sang cé bénh ly déng mach
vanh va tdng tiéu cau tién phdt duoc diéu tri tai bénh vién ctia ching téi.
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G101 THIEU

Tang tiéu cau tién phat (Essential Throbocythemia
- ET) labénh ly lién quan dén tang sinh tly don dong,
lam gia tdng nguy ca huyét khéi va chdy mau'2. Cac
nghién ctu gan day cho thdy cac bién c6 do huyét
khoi, dac biét la huyét khoi & mach nao, mach vanh,
va mach ngoai bién thudng gap hon so vaéi bién c6
chdy mau#. Cac yéu t6 lam tang nguy co huyét khéi
clia bénh nhan bao gém: c6 tién sit huyét khéi, tudi
>60, c6 dot bién JAK2V617F>.

Mac du lién quan dén cac bién c6 huyét khoi
nhung nhoi mau co tim lai it dugc bao céo trén cac
bénh nhan c6 tang tiéu cau tién phat®’. Trong mot
nghién cuu, ti suat gap hoi ching vanh cap & nhom
bénh nhan nay dugc bao cao khodng 9,4% va thudng
gdp & ngudi trén 40 tudié. Bén canh dé, tang tiéu cau
tién phat lién quan dén suy gidam luu lugng vanh dy
tr(r (Coronary Flow Reserve — CFR)® va gia tang ganh
nang voi hda trén hé dong mach vanh'*", dac biét &
nhém bénh nhan cé doét biét JAK2 V617F.

Chung t6i xin bao cdo 2 trudng hgp lam sang cé
bénh ly déng mach vanh va tang tiéu cau tién phat
dugc diéu tri tai bénh vién clia ching toi.

CAC CA LAM SANG
Truéng hop 1

Bénh nhan nam 60 tudi, cé tién st hat thudc 14
va tang huyét ap, vao vién chuing toi vi nhéi mau co
tim ST chénh 1én cé bién ching block nhi-that cap
1. Bénh nhan dugc chup dong mach vanh cép cuu,
cho két qua huyét khéi gay tac hoan toan dong mach
vanh phai (Right Coronary Arterial — RCA) va hep khit
déng mach lién that trudc (Left Anterior Descending
arterial — LAD). Bénh nhan dugc can thiép hut huyét
khoi va dat stent RCA, sau can thiép dong chay tét.
Bénh nhan dugc xuat vién va chi dinh dung aspirin
phoi hop vai clopidogrel. Sau khi ra vién 4 ngay, bénh
nhan xuat hién dau that nguc trai di doi va phai tai
nhap vién. Bénh nhan dugc nghi ngd nhéi mau co'tim
cap va dugc tién hanh chup déng mach vanh, két qua
huyét khéi gay tac trong stent RCA. Bénh nhan tiép
tuc dugc can thiép hut huyét khoi trong stent va ndng
thang thudc khang két tap tiéu cau ti clopidogrel

sang ticagrelor. Ti€u cau luc nhap vién cla bénh nhan
[a 497 x 10°/L. Bénh nhan dugc chi dinh dung thém
thudc gidm sinh t€ bao (hydroxyurea) dé khac phuc
tinh trang tang ti€u cau. Sau 1 thang, bénh nhan duoc
hen nhap vién dé chup déng mach vanh kiém tra lai
va xét can thiép thi hai ddng mach lién that trudc, két
qua chup cho thdy stent cli con théng tot va chua
thay bang ching cla tai huyét khéi hay tai hep.
Truong hop 2

Bénh nhan nir 66 tudi, vao bénh vién cda ching
t6i sau khi co két qua siéu am tim truéc mé thay khép
hang phai nghi ngd c6 bénh tim thiéu mau cuc bo.
Bénh nhan c6 tién sl ting tiéu cau tién phat va suy
than man. Bénh nhan khéng co triéu chiing dau that
nguc hay kho tha trudc day. Dién tam doé luc vao
vién la nhip xoang, cé block phan nhanh trdi trudc
nhung khéng cé bién déi doan ST. Siéu am tim ghi
nhan giam van déng thanh sau-dudi that trai, buéng
that trai gian va chiic nang tam thu that trai giam (EF
Biplane: 44%). Néng d6 Troponin T-hs lic nhap vién
clia bénh nhan 1a 15,06 ng/L. Ti€u cau ltc nhap vién
clia bénh nhan 1a 1412 x 10%/L. Bénh nhan dugc chan
doan hoéi chiing dong mach vanh man tinh va tang
ti€u cau tién phat; duoc chup tién hanh chup déng
mach vanh qua da, cho két qua tdc hoan toan man
tinh doan xa RCA. Bénh nhan duoc diéu tri n6i khoa
bao tén vdi aspirin va hydroxyurea.

Bdng 1. Tém tdt ddic diém bénh nhan trong nghién ciu

Bénhnhan1 Bénh nhan 2
Gidi Nam N
Tudi 60 66
Tién sir Huit thudc I Nhdi méu o tim
Tang huyét ap
Tiéu cau 497 x 109/L 1412x109/L
Troponin T-hs 15,06 ng/L
Chandoan | Nhoi mau co'tim ST chénh | Dau that nguc khong 6n
|én - Tac stent RCA dinh — TS nhdi mau co tim
Thuéc Aspirin + Brilinta Aspirin
Hydroxyurea Hydroxyurea
Tdi tudi mdu G} Khéng
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Tang ti€u cau tién phat thuong dugc bao cao lién
quan dén cac bién cé do huyét khoi. Trong mot di
litu so bo dugc cong bo, ty suat luu hanh bién cé
huyét khdi & bénh nhan tang ti€u cau tién phat la
khoang 25%, véi ty 1é thuong gap huyét khoi & hé
dong mach hon la hé tinh mach'. Mét nghién cdu
doan hé khac duoc tién hanh trén 891 bénh nhan
tang ti€u cau tién phat cho thay ty 1é c6 bién cd lién
quan dén huyét khéi (bao gébm ca hé dong mach va
tinh mach) la 12%; mot s6 yéu t6 lam tang nguy co
huyét khéi dong mach gém: tudi >60, tién st huyét
khoi, bach cau >11 G/L, c6 dét bién JAK2 V617F, c6
mot s6 yéu to nguy co tim mach (gém: hut thudc 13,
tang huyét ap, dai thao dudng)™.

Mac du tang tiéu cautién phat c6 thé gay ra huyét
kh&i hé ddng mach dan dén thiéu mau té chuc, viéc
hinh thanh huyét khoi trong hé dong mach vanh rat
hi€m gap. Tén thuang huyét khéi thudng xuat hién
& LAD'*'5; hodac RCA''8; trong hi€u biét cta ching
toi, chua cé trudng hop nao gap huyét khéi & déng
mach ma (Left Circumflex arterial — LCx). Cac bénh
nhan bi nhéi mau ca tim lién quan dén tang tiéu cau
tién phat thuong khong cé bang chiing ré rang cuia
mang xa v{ia. Saffiz va cong su™ bao cdo mot truong
hgp bénh nhan nam 22 tuéi tir vong do nhéi mau co
tim c6 tang tang tiéu cau, khi tir thiét phat hién tén
thuong huyét khéi giau fibrin 1an ti€éu cau & nhiéu
nhanh nhé déng mach vanh va khéng thay cé vira
xo vé mat dai thé. Hamada va cong su'’ cing bao
cédo vé mot bénh nhan nir 59 tudi nhap vién vi nhéi
mau co tim thanh dudi, c6 tén thuong huyét khéi
gdy tac hoan toan RCA va LAD, cho thay tinh trang
hinh thanh huyét khéi c6 thé xay ra cung ltc & nhiéu
nhanh ctia ddng mach vanh.

Bénh nhan 1 la trudng hop dién hinh vé bién
c6 huyét khai lién quan dén tang tiéu ciu vdi tinh
trang nhéi mau co tim do huyét khéi va téi nhoi
mau co tim do huyét khéi gay tac stent. Thuc té, c6
mot s6 yéu td nguy ca clia tinh trang tac stent sém
sau can thiép dong mach vanh nhu hat thuéc 13,
suy tim c6 phan suat téng mau <40%, chéng stent,

stent n& khong t6i uu do véi hda nang, tén thuong
than chinh déng mach vanh trdi (Left Main — LM)
hodc doan gan LAD, va hep >20% sau stent?’; bén
canh d6, c6 mot ty 1é khdng nho cac bénh nhan
c6 tac stent lién quan dén tinh trang dé khang
clopidogrel 2%, Trong nghién ctu clia ching toi,
bénh nhan 1 bi bién c6 tic stent dugc cho la co
lién quan dén tinh trang tang ti€u cau; tuy nhién,
bénh nhan nay chua dugc lam mét sé tham do khac
dé khang dinh chan doan trén, vi du nhu: Siéu am
trong long mach (Intravascular Ultrasound - IVUS)
hodc chup cét I6p long mach (Optical Coherence
Tomography - OCT) dé danh gia lai kha nang né
clia stent c(, hay xét nghiém da hinh gen CYP2C19.
Sau khi can nhéc cac lgi ich va nguy co, ching téi
da quyét dinh nang bac chong huyét khoi véi viéc
chuyén sang dung aspirin va ticagrelor cho bénh
nhan nay nham han ché nguy co tai huyét khoi
trong stent, mac du cac bang ching vé lgi ich cua
viéc nang bac nay trén ca doi tugng dé khang
clopidogrel hay tang tiéu cau tién phat déu chua
ro rang va day da?-°, Mac du chua phat hién bang
chiing cua tai huyét khéi hay tai hep trong 1 thang
dau, nhung chuing téi can theo déi kéo dai hon déi
véi bénh nhan nay dé phat hién cac bién 6 lién
quan dén huyét khéi va tham chi la chdy mau.

Bénh nhan 2 c6 vé nhu khéng c6 huyét khoi
déng mach vanh mai xuat hién. Thuc t€, bénh nhan
¢6 t6n thuong tac hoan toan man tinh déng mach
vanh phai c6 thé co tién st huyét khdi ddong mach
vanh trudc day gay nhoi mau co tim, nhung khéng
dugc chan doan va diéu tri. Dang chu y, mac du ¢
lién quan dén cac bién c6 do huyét khéi, nhung tiéu
cau tang qua cao, dac biét khi >1000 x 10°/L, lai co
thé lam mau kho cdm hon do lién quan dén thiéu
hut yéu t6 von-Willebrand mac phai*'. Tinh trang
thiéu hut yéu t6 von-Willebrand méc phai nay lam
gia tang nguy co chdy mau, dac biét trén bénh nhan
dugc dung aspirin*32, Do vay, bénh nhan 1, véi muc
tiéu cau qua cao ltc vao vién, nén dugc theo doi sat
dé theo dbi cac bién cd chdy mau khi dung thuéc
khang két tap tiéu cau, déng thai c6 chi dinh dung
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thuéc giam sinh té bao nham lam giam s6 lugng
ti€u cau.

Viéc diéu tri bénh ly d6ng mach vanh néi chung
va hoi chiing vanh cap noi riéng trong bénh canh
tang ti€u cau tién phat chd yéu gém 3 thanh phan:
diéu tri gidm sinh té bao, chéng huyét khéi, va tai
tudi mau déng mach vanh (néu cé chi dinh). Chi
dinh dung thuéc gidm sinh té bao dua vao viéc
phan tang nguy co cla bénh nhan®. Theo mot
s6 nghién ctu, bénh nhan tang tiéu cau tién phat
dugc cho la c6 nguy co cao néu c6 mot trong cac
dac diém sau: (1) tudi >60, (2) c6 tién si huyét
khdi, va (3) ti€u cau >1500 x 10°/L3+3¢. Mac du vay,
s8 lugng ti€u cau muc tiéu van con la van dé gay
tranh cai. Phan I6n cac nha huyét hoc chap nhan
muc ti€u cadu muc tiéu la <400 x 10%/L3* vai hy vong
gidm t6i da nguy ca huyét co huyét khoi, dac biét
doéi vai cac bénh nhan da co bién ¢é do huyét khéi
truéc d6. Tuy nhién, mot s6 tac gia khac cho rang
nén khéng ché s6 lugng tiéu cau léng Iéo hon &
muc <600 x 10°/L*373¢ @& tranh tinh trang thiéu
mau, gidam bach cau, hoac tham chi la nguy co
chuyén dang ac tinh & ngudi tré khi dung liéu phap
gidm sinh té bao qua tich cuc. Theo quan diém cla
chuiing t6i, vi c6 bénh nhan gap phai bién c6 huyét
khoi ngay ca khi tiéu cau <600 x 10%/L (bénh nhan
1), nén chung t6i van dat muc tiéu diéu tri véi s6
lugng tiéu cau <400 x 10%/L cho hau hét cac bénh
nhan co tang tiéu cau tién phat.

Cac thubc chéng huyét khéi, cu thé 1a nhém
khang két tap tiéu cau, van dugc chi dinh theo cac
hudng dan hién hanh. Viéc két hgp thudc khang két
tap ti€u cau va thuéc gidam sinh té€ bao co thé gidp lam
gidm nguy ca tai huyét khéi so véi don tri liéu*t. Mac
du vay, bénh ly tang ti€u cau tién phat van chiia dung
nguy cad xuat huyét bén canh nguy ca huyét khéi, dac
biét khi ti€u cau tang qua cao®'. Do dé, viéc theo doi
thuong xuyén va lau dai véi cdc bénh nhan cé chi dinh
dung khéang két tap tiéu cau, dac biét 1a khang két tap
ti€u cau kép vSi nhém ¢6 hiéu luc khang tiéu cau cao
nhu ticagrelor hay prasugrel nham phat hién cac bién
c6 chay mau la dac biét quan trong.

KET lUE\N

Bénh ly mach vanh, dac biét la héi ching vanh
cép, trong bénh canh tang tiéu ciu tién phat 1a tinh
trang hiém gap. Viéc diéu tri hai bénh ly song song
nay nén bao gom viéc st dung thudc gidm sinh té
bao va chién lugc chéng huyét khéi phu hop dé
han ché nguy co téi hinh thanh huyét khoi ciing
nhu nguy cd xuat huyét. Sé luong tiéu cau muc tiéu
trong phan I6n truong hop nén dugc khong ché
<400 x 10%/L dé dat dugc téi da Igi ich ngan ngura
huyét khoi.
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