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TÓM�TẮT
Trong bài bình luận này, các thành tựu trong lĩnh 

vực can thiệp động mạch vành qua da được phác 
họa trong suốt quá trình phát triển 40 năm qua. Bài 
viết này đề cập đến những bước phát triển quan 
trọng, bao gồm những ca thông tim, chụp động 
mạch vành, nong động mạch vành bằng bóng đầu 
tiên cho đến các kỹ thuật ngày càng được tiêu chuẩn 
hóa, đặt stent động mạch vành và tối ưu hóa điều trị 
các thuốc chống đông máu đi kèm, stent phủ thuốc 
và bóng phủ thuốc cho đến các loại stent phủ thuốc 
kim loại hay làm bằng polyme tự tiêu sinh học.

GIỚI�THIỆU
Năm trước, hội nghị Tim mạch châu Âu (ESC) 

tại Barcelona đã kỷ niệm 40 năm ca can thiệp động 
mạch vành đầu tiên trên người. Trải qua 4 thập kỷ, kỹ 
thuật can thiệp động mạch vành qua da đã tiến hóa 
từ chỗ chỉ nong bóng thông thường tới can thiệp 
đặt stent kim loại thường và nay là can thiệp đặt 
các loại stent phủ thuốc thông qua rất nhiều những 
phát triển và lập lại, phần lớn được kiểm chứng qua 

các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên. �ành công 
của can thiệp động mạch vành qua da đã khiến thủ 
thuật ngày nay là một trong những thủ thuật y khoa 
được tiến hành nhiều nhất trên thế giới.

Năm 1929 ca thông tim ở người đầu tiên được 
thực hiện bởi một bác sỹ người Đức, Werner 
Forssmann, tại một bệnh viện ở vùng Eberswalde 
gần Berlin. Forssman khi đó là một bác sỹ phẫu 
thuật 25 năm kinh nghiệm, đã tự thông tim phải 
của ông thông qua tĩnh mạch trụ trước trái bằng 
một ống thông tiểu. Ông sau đó đã bước chân lên 
nhiều bậc cầu thang đến khoa điện quang và tự ghi 
nhận kết quả thông tim của mình thông qua chụp 
X-Quang, và qua đó có lẽ đã khai sinh ra ngành Tim 
mạch học can thiệp xâm lấn đầy mới mẻ của chúng 
ta. Không đến 3 thập niên sau, năm 1958 tại Bệnh 
viện Cleveland Clinic Ohio, Hoa Kỳ, bác sỹ William 
Sones đã thực hiện ca chụp động mạch vành chọn 
lọc đầu tiên một cách tình cờ khi ông đang thực hiện 
thủ thuật chụp gốc động mạch chủ [1 ], mở ra kỷ 
nguyên của chụp và can thiệp động mạch vành qua 
da. �ật sự như vậy, chỉ 2 thập kỷ sau đã chứng kiến 
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những bước tiến nhanh chóng của kỹ thuật thông 
tim và chụp động mạch vành chẩn đoán.

ANDREAS�GRUNZIG� VÀ�CA�CAN� THIỆP�NONG�
BÓNG�ĐỘNG�MẠCH�VÀNH�ĐẦU�TIÊN

Bác sỹ Andreas Grunzig sinh năm 1939 tại 
Dresden và tốt nghiệp đại học Y khoa ở Heidelberg 
năm 1964. Ông làm việc 2 năm như là một fellow 
về can thiệp bệnh động mạch ngoại vi tại bệnh 
viện Angiologische Klinik-Max Ratschow Klinik 
ở Darmstadt trước khi chuyển tới Zurich, �ụy Sỹ 
năm 1971. Bác sỹ Grunzig đã học được kỹ thuật 
"Do«ering" (một kỹ thuật can thiệp nong các mạch 
máu ngoại biên sử dụng các ống thông cứng lớn dần 
một cách tuần tự được mô tả bởi Do«er và Judkins 
năm 1964) do Eberhard Zeitler, một bác sỹ điện 
quang tại bệnh viện Aggertal-Klinik ở Engelskirchen, 
Đức, người có lẽ là người đầu tiên học được kỹ thuật 
này bên ngoài nước Mỹ. Bác sỹ Grunzig bắt đầu thực 
hiện được kỹ thuật một cách độc lập từ năm 1971.

Đến năm 1973, bác sỹ Werner Porstmann ở 
Berlin bắt đầu môt tả bóng nong mạch đầu tiên- 
lúc đó gọi là "corset catheter" với thiết kế bao gồm 
một quả bóng cao su bên trong một ống thông 
được bện bằng Te»on với các khe dọc thích hợp 
cho nong mạch ngoại biên [2 ]. Mặc dầu quả bóng 
không được thành công cho lắm, Grunzig lập tức 
thầy được ngay tiềm năng của nó, và đã nghĩ đến 
việc phát triển một quả bóng nong có thể giãn nở 
để nong các mạch máu ngoại biên. Năm 1974, ông 
đã thành công khi thiết kế một quả bóng làm bằng 
vật liệu polyvinyl chloride, và đã dùng nó để nong 
thành công cho một ca tắc mạch chậu vào tháng 1 
năm 1975 [1 ]. Ngay sau đấy ông đã cố gắng làm quả 
bóng bé lại để có thể dùng để nong mạch vành và đã 
trình bày kết quả tiền lâm sàng trên một thử nghiệm 
trên mạch vành của chó tại hội nghị Tim mạch Hoa 
kỳ (AHA) năm 1976. Grunzig ngay sau đó đã liên 
kết với bác sỹ Martin Kaltenbach, bác sỹ Tim mạch 

tại bệnh viện Đại học Y khoa Franfurt, người đồng 
ý cùng ông thực hiện 4 ca đầu tiên nong động mạch 
vành qua da ở người tại Zurich và bệnh viện Đại học 
Y khoa Franfurt để chứng minh thủ thuật là khả thi 
ở người. Vào ngày 16 tháng 9 năm 1977, Grunzig 
đã thực hiện ca nong bóng động mạch vành đầu 
tiên, ca thứ 2 được thực hiện tại Franfurt vào ngày 
18 tháng 10 năm 1077 bởi Grunzig, phụ can thiệp 
bởi Kaltenbach với phẫu thuật viên back-up là bác 
sỹ Peter Sa«er. Ca thứ 3 và thứ 4 được thực hiện lần 
lượt ở Zurich và Franfurt [3 ]. Cũng nhờ đó, bác sỹ 
Kaltenbach cũng có thể thực hiện được thủ thuật 
nong bóng động mạch vành một cách độc lập kể từ 
năm 1978.

Nong bóng động mạch vành sau đó nhanh 
chóng được học tập rộng rãi, càng ngày càng có 
nhiều các cải tiến trong dụng cụ và kỹ thuật trong 
những năm sau đấy. Sau khi Bác sỹ John Simpson ở 
Đại học Stanford giới thiệu hệ thống bóng-trên-wire 
(over-the-wire) đầu tiên và dây dẫn dài đến 175cm- 
từ đó đã cho phép ta đưa bóng và dây dẫn vào một 
cách độc lập [4 ]. Bác sỹ Kaltenbach giới thiệu kỹ 
thuật "long-wire" vào năm 1984 [5 ]. Kỹ thuật này 
bao gồm việc đưa qua tổn thương một dây dẫn dài 
đến 300cm, mà qua đó một bóng over-the-wire có 
thể đưa vào trên wire dài này mà không cần phải lái 
lại qua tổn thương khi thay đổi kích thước bóng. Hệ 
thống này sau đó nhanh chóng được thay thế bởi 
hệ thống bóng "monorail" ("một ray" hay "chuyển 
đổi nhanh"- rapid exchange), sáng chế bởi bác sỹ 
Tassilo Bonzel, bác sỹ Tim mạch đến từ Đại học 
Freiburg, người đã trình bày những khám phá của 
mình lần đầu tiên tại hội nghị khoa học của hội Tim 
mạch Đức năm 1986 [6 ]. Hệ thống monorail bao 
gồm một hệ thống bóng trong đó phần thân chỉ có 
một lòng trong duy nhất và phần bóng để nong cho 
phép đi qua một wire có kích thước thông thường. 
Hệ thống này cho phép thay đổi nhanh chóng kích 
thướng bóng, do đó làm đơn giản hóa và khiến thủ 
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thuật diễn ra nhanh chóng hơn, cũng như cho phép 
thủ thuật được tiến hành chỉ với 1 thủ thuật viên 
chính duy nhất. Hệ thống monorail cũng cho hình 
ảnh rõ nét hơn với thủ thuật viên do thân quả bóng 
nhỏ hơn, do đó cản quan qua được nhiều hơn so với 
các loại bóng trước.

Sau thành công của việc can thiệp nong bóng, 
vẫn còn nhiều những hạn chế quan trọng với thủ 
thuật. �ứ nhất, kết quả tức thời là rất khó đoán 
trước, với tỷ lệ tương đối cao của tắc mạch máu cấp 
tính chỉ sau vài giờ hay vài ngày, nguyên nhân có lẽ 
do bóc tách nội mạc mạch hay huyết khối và thường 
khiến phải can thiệp nong bóng lại hay phẫu thuật 
bắc cầu chủ vành cấp cứu [7 ]. �ứ hai, tái hẹp lên 
đến 30% số tổn thương chỉ trong vài tháng sau can 
thiệp do nhiều nguyên nhân khá nhau như các mảng 
xơ vữa dịch chuyển, co mạch do chun giãn thành 
mạch, quá trình tái cấu trúc gây hẹp lòng mạch hay 
quá trình tăng sản của lớp nội mạc, mà nguyên nhân 
cũng chính do tổn thương thành mạch máu do can 
thiệp [8 ].

STENT�KIM�LOẠI�THƯỜNG
Stent động mạch vành đầu tiên được phát triển 

bởi Ulrich Sigwart, một bác sỹ tim mạch người Đức 
làm việc tại bệnh viện Đại học Y tại Lausanne, �ụy 
sỹ để giúp cải thiện được những hạn chế cơ học 
của việc nong bóng thông thường, bằng cách đưa 
đến một giá đỡ thực sự cho thành mạch máu. Bác 
sỹ Sigwart đã tiến hành các thử nghiệm Tiền lâm 
sàng với các stent tự nở của Wallstent ở các mạch 
vành và mạch máu ngoại vi của một số đối tượng 
chó khỏe mạnh trước khi những ca can thiệp đặt 
stent động mạch vành đầu tiên được tiến hành bởi 
bác sỹ Jacques Puel ở Toulouse, Pháp và bởi chính 
Sigwart ở Lausanne chỉ cách nhau vài tuần lễ trong 
tháng Ba và tháng Tư năm 1986 [9 ]. Sigwart sau đó 
cũng là người đã đễ xuất phương pháp đốt vách liên 
thất bằng cồn như là một điều trị thay thế cho phẫu 

thuật cắt vách liên thất ở bệnh nhân có bệnh cơ 
tim phì đại có tắc nghẽn đường ra thất trái vào năm 
1995, khi ông đang làm việc tại bệnh viện Hoàng 
Gia Brompton, London [10 ].

Việc đặt stent đã giúp cải thiện nhanh chóng 
kết quả trong giai đoạn cấp do stent bao phủ được 
những đoạn mạch bị lóc tách và các mảng xơ vữa 
bị nứt vỡ trong quá trình nong bóng, cũng như 
tăng cường sức chống đỡ cho mạch máu, ngăn 
ngừa quá trình co mạch do chun giãn thành mạch 
(gây tắc cấp) và làm giảm quá trình tái cấu trúc 
gây hẹp lòng mạch (do đó, làm giảm tái hẹp). Các 
thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đã chứng minh rõ 
ràng hiệu quả vượt trội của đặt stent (sử dụng stent 
tự nở trên bóng của Palmaz-Schatz) so với chỉ nong 
bóng thông thường ở các tiêu chí của hình ảnh học 
trên chụp mạch hay tái hẹp mạch máu sau can thiệp 
ở bệnh nhân có bệnh động mạch vành ổn định. Tuy 
vậy, tỷ lệ tắc cấp và bán cấp mạch máu vẫn còn cao. 
Mặc dù việc đặt stent so với chỉ nong bóng thông 
thường làm giảm tỷ lệ tắc mạch cấp gây ra do lóc 
tách thành mạch máu, hiệu quả của nó vẫn bị lu mờ 
phần nào do tỷ lệ tắc stent cấp sau đặt. Hơn nữa, 
khi các bác sỹ cố gắng sử dụng các liệu pháp chống 
đông máu tích cực hơn để ngăn ngừa tắc stent thì 
lại dẫn đến nhiều biến cố chảy máu và biến cố của 
đường vào mạch máu hơn sau khi đặt stent, do đó 
khiến bệnh nhân nhiều lúc phải nằm viện lâu hơn 
[11 , 12 ]. �ử nghiệm ISAR (Đặt stent và liệu pháp 
chống đông máu) thực hiện bởi Trung tâm Tim 
mạch Đức tại Munich đã được thực hiện nhắm đến 
chủ đề này. Kết quả quan trọng của thử nghiệm 
này cho thấy việc dùng kháng tiểu cầu kép (DAPT- 
aspirin và ticlodipine) cho thấy giảm được cả biến 
cố chảy máu và tắc mạch hay tắc stent cấp sau can 
thiệp, cũng như giảm được biến cố của dường vào 
mạch máu, đã là tiền đề cho việc dùng thuốc kháng 
tiểu cầu kép là aspirin và một thienopyridine như 
là một tiêu chuẩn điều trị sau can thiệp động mạch 
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vành qua da. 
Hạn chế chủ yếu với stent kim loại thường là 

tái hẹp trong stent (ISR) do quá trình tăng sản nội 
mạc tăng hơn so với nong bóng thông thường do 
tổn thương thành mạch máu do đặt stent kim loại. 
Nghiên cứu vai trò của thiết kế stent trong đối với 
tái hẹp, nhóm nghiên cứu ISAR tại Munich đã tiến 
hành các thiết kế nghiên cứu ngẫu nhiên với 5 loại 
stent kim loại bằng thép không rỉ với các thiết kế 
khác nhau  [14 ]. Stent Multilink- loại cho thấy kết 
quả tốt nhất, có mắt stent mảnh nhất so với các loại 
stent khác được nghiên cứu. Điều này đưa đến giả 
thuyết rằng stent có mắt mảnh hơn thì thường cho 
kết quả lâm sàng tốt hơn so với stent mắt lớn, có lẽ 
do tổn thương mạch máu ít hơn đối với mắt mảnh 
cũng như làm giảm thiểu được quá trình tăng đông 
do biến đổi trong dòng chảy động mạch vành đi 
kèm với quá trình nội mạc hóa nhanh chóng hơn 
của lớp nội mạc [15 ][16 ]. Nhóm nghiên cứu cũng 
tái khẳng định kết quả này trong nghiên cứu ISAR 
STEREO  [17 , 18 ]. Các kết quả nghiên cứu này 
tiếp tục đưa đến những đóng góp quan trọng trong 
thiết kế stent, với mắt stent được thiết kế mảnh như 
là tiêu chuẩn cho các dòng công nghệ stent sau này  
[20 ]. Một đặc điểm quan trọng nữa của stent Mul-
tilink là bề mặt của nó ít được mài nhẵn hơn là các 
loại stent khác. Các kết quả nghiên cứu tiền lâm 
sàng cũng cho thấy quá trình nội mạc hóa được cải 
thiện tốt hơn với các stent bề mặt xù xì hơn là stent 
bề mặt được mài nhẵn [20].  Mức độ xù xì của bề 
mặt stent cũng làm giảm thêm được quá trình đông 
máu và tăng sản nội mạc mạch. Dựa trên kết quả của 
những nghiên cứu quan sát này, nhóm nghiên cứu 
thiết kết nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên với bề mặt 
xù xì (có những lỗ nhỏ trên bề mặt) so với bề mặt 
được mài nhẵn, kết quả nghiên cứu cho thấy hiệu 
quả không-kém hơn của stent có lỗ nhỏ trên bề mặt, 
với xu hướng còn là giảm hơn tỷ lệ tái hẹp, và không 
có ca nào tắc cấp trong stent ở cả 2 nhóm  [22 ]. Kết 

quả của nghiên cứu cũng có ý nghĩa trong việc tạo ra 
cơ sở cho việc gắn các thuốc chống tăng sản trên bề 
mặt các stent phủ thuốc thế hệ mới mà không cần 
thông qua polyme, các vấn đề này sẽ được nghiên 
cứu trong chuỗi thử nghiệm ISAR TEST về sau.

STENT�PHỦ�THUỐC
Bước tiến nhảy vọt trong hiệu quả của can thiệp 

động mạch vành qua da hiển nhiên là sau khi stent 
phủ thuốc (DES) ra đời, làm giảm tỷ lệ tái hẹp một 
cách đáng kể do làm chậm quá trình tăng sản lớp 
nội mạc mạch máu với các thuốc chống tăng sản 
nội mạc được gắn trên bề mặt stent [23 ,24 ]. Tuy 
nhiên, đối với những thế hệ đầu tiên của stent phủ 
thuốc, các quan sát lại cho thấy tỷ lệ tăng lên đáng 
kể của các huyết khối muộn trong stent, do các loại 
polyme làm gây kích thích quá trình viêm mạch và 
làm chậm quá trình hồi phục của mạch máu, do 
đó đòi hỏi ngày càng có thêm nhiều những tiến bộ 
trong công nghệ sản xuất stent  [25 ]. Các thế hệ 
stent phủ thuốc thế hệ mới tập trung vào các thiết 
kế hợp kim thế hệ mới hơn là chỉ là thép không rỉ 
để tạo được mắt stent mảnh hơn trong khi vẫn duy 
trì được sức chống chịu cho thành mạch máu, các 
stent thế hệ mới cũng dùng sirolimus hay các dẫn 
xuất của nó là thuốc phủ chống tái hẹp do có hiệu 
quả tốt hơn so với thuốc phủ paclitaxel trong các thế 
hệ stent phủ thuốc đầu tiên [26 ], ngoài ra là việc sử 
dụng các loại polyme có tính tương hợp sinh học 
cao (polyme bền vững hoặc có thể tự phân hủy) 
hoặc thậm chí là các stent phủ thuốc loại không-
polyme, giúp làm giảm tuyệt đối nguy cơ tăng viêm 
mạch liên quan đến polymer.

Nghiên cứu ISAR hướng đến thiết kế, phát triển 
và ứng dụng lâm sàng của các stent phủ thuốc kinh 
điển với các công cụ thuốc phủ khác nhau trên bề 
mặt polyme bền vững  [19 ]. Sử dụng thép không 
rỉ với mắt mảnh (87μm), công nghệ phun cát, các 
lỗ nhỏ trên bề mặt phía sau của stent (Stent Yukon) 
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và thuốc phủ Sirolimus. 3 mẫu thiết kế stent được 
phát triển và thử nghiệm trên tiền lâm sàng trước 
khi được nghiên cứu cụ thể trong chuỗi thử nghiệm 
lâm sàng ngẫu nhiên ISAR-TEST. �iết kế đầu tiên 
là thiết kế stent phủ thuốc sirolimus không-polyme. 
Khi thiết kế stent, người ta hy vọng rằng các lỗ nhỏ 
trên bề mặt stent sẽ giúp thuốc được ly giải tốt hơn và 
chậm hơn khi không có polyme. Các kết quả nghiên 
cứu tiền lâm sàng với loại stent này cũng đã cho thấy 
được kết quả tương tự trong giảm được quá trình 
tăng sản lớp nội mạc mạch máu tuy nhiên ại giảm 
được quá trình viêm mạch do các polyme bền vững 
liên quan đến các thế hệ đầu của stent phủ thuốc 
Sirolimus  [27 ]. Bước tiếp theeo đó là các nghiên 
cứu lâm sàng để xác định được liều tối ưu của thuốc 
phủ sirolimus. Các stent được phủ với nhiều liều 
lượng thuốc phủ sirolimus khác nhau và loại stent 
tương đương nhưng không-có-thuốc phủ được đưa 
ra để đánh giá so sánh. Hiệu quả phụ thuộc liều 
được đánh giá kỹ lưỡng mà không có vấn đề phát 
sinh về an toàn  [28 ]. Tuy nhiên các thử nghiệm lâm 
sàng ngẫu nhiên thực hiện bởi nhóm nghiên cứu 
ISAR ở Munich và bởi hiệp hội Desch và các đồng 
nghiệp ở Leipzig lại cho thấy hiện quả kém hơn so 
với các thế hệ ban đầu của stent phủ thuốc sirolimus 
với polyme bền vững [29 , 30 ]. Điều này gây ra do 
động học của quá trình ly giải thuốc là không phù 
hợp, với hầu hết thuốc phủ sirolimus bị ly giải khỏi 
stent chỉ trong 1 tuần lễ sau khi đặt. Bài học đặt ra từ 
thử nghiệm với loại stent này đó là polyme phủ thực 
sự ảnh hưởng đến động học của ly giải thuốc phủ 
chống tăng sinh, do đó làm giảm hiệu quả chống 
tái hẹp. �uốc phủ cần được ly giải chậm để đảm 
bảo hiệu quả tối ưu. �iết kế thứ hai của stent phủ 
thuốc ISAR DES sử dụng một loại polyme tự tiêu 
sinh học (Stent trên thị trường là Yukon Choice 
PC). Các thiết kế nghiên cứu tiền lâm sàng cảu thiết 
bị này cho thấy không có bằng chứng nào của tăng 
lên của quá trình viêm mạch so với stent kim loại 

thường  [31 ]. Các thiết kế lâm sàng ngẫu nhiên đều 
cho thấy hiệu quả không kém hơn của stent này so 
với các thế hệ stent phủ thuốc sirolimus với polyme 
bền vững (như Cypher) và thế hệ mới hơn của stent 
phủ thuốc với polyme bền vững nhưng phủ thuốc 
everolimus (EES-Xience) [29 , 32 ] với kết quả so 
sánh tương đương với stent Xience duy trì trong 
5 năm [33 ]. Song song với các nghiên cứu này, 
Stephan Windecker- một bác sỹ Tim mạch người 
Đức ở Bern, �ụy Sỹ và các cộng sự đã báo cáo kết 
quả của nghiên cứu lớn đầu tiên trên tất cả các Stent 
phủ thuốc cho thấy hiệu quả không-kém hơn của 
thế hệ stent phủ thuốc loại polyme tự tiêu sinh học 
phủ thuốc biolimus (Biomatri-Flex) so với các thế 
hệ trước dùng polyme bền vững như Cypher và phủ 
thuốc Sirolimus  [34 ] với kết quả theo dõi trong 4 
năm cho thấy hiệu quả chống huyết khối trong stent 
tốt hơn ở nhóm stent polyme tự tiêu sinh học  [35 ]. 
Các phân tích gộp của các nghiên cứu nói trên cũng 
đưa ra kết luận stent phủ thuốc với polymer tự tiêu 
sinh học giúp cải thiện hiệu quả trong khi làm giảm 
được tỷ lệ huyết khối trong stent khi so sánh với các 
thế hệ stent phủ thuốc thế hệ đầu tiên  [36 ].

�iết kế thứ ba của nghiên cứu ISAR-DES tái đề 
cập đến khả năng của các thuốc phủ không-polyme. 
Để làm chậm quá trình phân giải của sirolimus, 
thuốc được trộn với một thuốc giảm mỡ máu tác 
dụng chống oxy hóa là probucol. Probucol được lựa 
chọn do đặc tính tan trong lipid cao và là một trong 
những liệu pháp hệ thống chứng minh được làm 
giảm tái hẹp  [37 ]. Các nghiên cứu tiền lâm sàng 
đã khẳng định được dược động học của việc kết 
hợp 2 thuốc với việc phân giải thuốc một cách từ 
từ sau hơn 21 ngày  [28 ]. Một nghiên cứu lâm sàng 
ngẫu nhiên tái khẳng định hiệu quả lâm sàng tương 
đương với thế hệ stent polyme bền vững thế hệ mới 
phủ thuốc zotarolimus thế hệ mới (Resolute)  [38 ], 
trong dods theo doix trong 5 năm cho thấy hiệu quả 
lâm sàng tương đương ở cả 2 loại stent theo tiêu chí 
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chính là tỷ lệ thấp và tương đương nhau của huyết 
khối trong stent [39 ]. Stent phủ thuốc thế hệ mới 
(hiện tại là Coro»ex ISAR) là stent phủ thuốc đầu 
tiên kết hợp 2 thuốc để tránh sử dụng polyme bền 
vững mà vẫn đảm bảo được hiệu quả chống tái hẹp. 

Chương trình nghiên cứu ISAR DES tiến hành 
song song với sự phát triển của các stent phủ thuốc 
với polyme bền vững, với các thế hệ stent ngày càng 
có khả năng tương thích sinh học khi so sánh với các 
thế hệ stent trước. Các tiến bộ này, cùng với thiết kế 
stent ngày càng tốt và việc sử dụng nhiều dẫn xuất 
khác có hiệu quả tốt hơn của sirolimus ngày càng 
cho kết quả tốt hơn với các thế hệ hiện hành của 
stent phủ thuốc, mà hiện nay khó có thể cải tiến 
được hơn nữa. Mà thực tế là các nghiên cứu ngẫu 
nhiên về các thế hệ Stent phủ thuốc thế hệ mới hiện 
nay đều là các nghiên cứu không-kém hơn.  [7 ]

TÁI� HẸP� TRONG�STENT� VÀ� CAN� THIỆP�NONG�
BÓNG�PHỦ�THUỐC

Khi tỷ lệ biến cố với stent (như là tái hẹp trong 
stent hay huyết khối trong stent) ngày càng thấp 
hơn đáng kể với các thế hệ stent phủ thuốc thế hệ 
mới so với các thế hệ stent phủ thuốc trước đây và 
stent kim loại thường  [40 ], thì tái hẹp trong stent 
vẫn là biến cố với stent thường gặp nhất và vẫn là 
hạn chế dường như là duy nhất của các stent phủ 
thuốc. Hiện nay, Trong kỷ nguyên nghiên cứu tái 
hẹp trong stent với nhiều báo cáo đánh giá lâm sàng, 
tổn thương cũng như các yếu tố liên quan đến thủ 
thuật có thể tiên lượng trước tái hẹp trong stent sau 
khi đặt như đái tháo đường, tiền sử phẫu thuật bắc 
cầu, đường kính mạch nhỏ, tổn thương phức tạp, 
stent dài, đặt nhiều stent [41-43 ]. �êm vào đó, 
một nghiên cứu trên 10,000 bệnh nhân được chụp 
lại động mạch vành để sàng lọc sau khi đặt stent tại 
Đức vẫn cho thấy hiện hữu một tỷ lệ lớn các trường 
hợp tái hẹp, mà có thể đánh giá như yếu tốt tiên 
lượng độc lập cho tỷ lệ tử vong trong 4 năm  [44 ].

Vấn đề quan trọng sau khi đặt stent vẫn là 
chiến lược để tối ưu hóa kết quả và chống tái 
hẹp trong stent. Khi đã có tái hẹp trong stent, 
việc tối ưu điều trị là rất khó khăn. �eo đó Bóng 
phủ thuốc (DCB) là một trong những phát kiến 
quan trọng của bác sỹ Bruno Scheller và cộng sự 
ở Trường Đại học Saarland. Bóng phủ thuốc là 
bóng trong đó được phủ một lớp thuốc chống tái 
hẹp được trộn với các thuốc khác giúp giải phóng 
được thuốc vào thành của mạch máu. Ở thời điểm 
hiện tại, các bóng phủ thuốc hiện hành trên thị 
trường đều sử dụng thuốc phủ paclitaxel do đặc 
tính hòa tan trong mỡ tốt của nó, giúp thuốc có 
thể được tán một cách hiệu quả vào thành của 
mạch máu với để đạt được hiệu quả sinh học bền 
vững. Paclitaxel có đặc tính tinh thể cao, và phải ly 
giải được tốt tốt để hạn chế kết dính và dính lại bề 
mặt bóng. Các bóng phủ thuốc được nghiên cứu 
hiện nay đều sử dụng một hợp chất không polyme 
hoặc tá dược, như là iopromide hoặc urea cho 
mục đích này. Dựa trên quan sát trên thực nghiệm 
các thuốc cản quang gắn trên thành mạch máu sau 
1 vài giây sau khi tiêm thuốc, iopromide ban đầu 
được sử dụng bởi Scheller và cộng sự để đánh giá 
ly giải của paclitaxel trên thành mạch vành trên mô 
hình mạch vành sau đặt stent ở trên lợn, cho thấy 
hiệu quả hạn chế được tăng sản lớp cơ trơn thành 
mạch máu và lớp nội mạc mạch khá phụ thuộc vào 
liều  [45 , 46 ]. �êm vào đó, hỗn hợp iopromide 
và paclitaxel cho thấy nồng độ paclitaxel tại chỗ cao 
hơn so với chỉ một mình thuốc paclitaxel, cho thấy 
vai trò quan trọng của cả các tá dược trong việc hấp 
thụ paclitaxel [47 ]. Scheller và cs cũng khẳng định 
được hiệu quả lớn hơn khi nghiên cứu trên mạch 
vành của lợn sau đặt stent trong giảm thiểu quá trình 
tăng sản của lớp nội mạc mạch với lớp phủ bao gồm 
hỗn hợp của paclitaxel, acetone và iopromide so với 
chỉ nong bóng thường mà không có thuốc phủ. 

Năm 2006, Scheller và cs cũng báo cáo thử 
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nghiệm lâm sàng đầu tiên của bóng phủ thuốc khi 
điều trị tái hẹp stent kim loại thường, cho thấy hiệu 
quả vượt trội của nong bóng phủ thuốc so với chỉ 
nong bóng thông thường không có thuốc phủ [49]. 
Kể từ đó, một chuỗi những nghiên cứu trên bóng phủ 
thuốc như thử nghiệm PEPCAD và ISAR DESIRE 
đã được thực hiện. Trong đó thử nghiệm lớn nhất 
cho thấy kết quả tối ưu về mặt hình ảnh học trên 
chụp mạch là tương đương đối với bóng phủ thuốc 
và stent phủ thuốc thế hệ đầu khi điều trị tái hẹp 
trong stent phủ thuốc (DES-ISR)  [50 ]. Bên cạnh 
đó là lợi ích chưa thực sự rõ ràng trên hiệu quả về 
mặt hình ảnh học trên chụp mạch của stent phủ 
thuốc thế hệ mới phủ thuốc everolimus so với bóng 
phủ thuốc [51]. Các kết quả từ các phân tích gộp 
là tương đối tương đồng  [52 ] với việc nong bóng 
phủ thuốc hoặc đặt lại stent với thế hệ stent phủ 
thuốc mới hơn đều trược khuyến cáo trong khuyến 
cáo điều trị tái hẹp Stent ở Châu Âu (khuyến cáo 
mức độ I, mức bằng chứng A)  [53 ]. Trong khi các 
dữ liệu lâm sàng về dùng bóng phủ thuốc trên đoạn 
mạch nguyên thủy chưa đặt stent ít có khả quan, 
nhiều nhà nghiên cứu vẫn đang tiếp tục nghiên cứu 
vai trò của bóng phủ thuốc trong các trường hợp 
phức tạp chẳng hạn như tổn thương chỗ chia đôi 
với nhiều kết quả đáng khích lệ  [54].

Nguyên nhân thứ hai và hiếm gặp hơn gây ra 
biến cố với stent là huyết khối trong stent, với 
các bác sỹ can thiệp nhiều lúc thực sự là thảm 
họa. Nghiên cứu PRESTIGE (the PREvention of 
late Stent �rombosis by an Interdisciplinary Global 
European e¿ort) được tài trợ bởi ủy ban Liên minh 
châu Âu đã được tiến hành để đánh giá các nguyên 
nhân huyết khối trong stent. �ông qua một dữ liệu 
sổ bộ tiến cứu đa trung tâm giữa một mạng lưới các 
trung tâm ở châu Âu, nghiên cứu PRESTIGE thu 
thập dữ liệu trên các bệnh nhân có huyết khối trong 
stent và sau đó được tái tạo hình ảnh bằng wire quang 
học (OCT) để đánh giá cơ chế có thể gây ra huyết 
khối trong stent [55 ]. Kết quả chính của nghiên 
cứu cho thấy các yếu tố liên quan có ảnh hưởng 
thay đổi phụ thuộc vào khoảng thời gian từ lần đầu 
được đặt stent với các yếu tố chính ảnh hưởng là các 
mắt stent chưa phủ hết được tổn thương, stent chưa 
áp thành đủ đối với huyết khối cấp và bán cấp, cũng 
như quá trình tăng sản nội mạc mạch, mắt stent 
chưa phủ hết tổn thương trong huyết khối muộn và 
rất muộn  [56 ]. Những thảo luận sâu hơn về huyết 
khối trong stent có lẽ nằm ngoài khuôn khổ của bài 
phân tích ngắn này. OCT ngoài ra cũng là một công 
cụ hiệu quả để đưa ra quyết định đặt stent và tối ưu 
hóa kết quả can thiệp

Hình 1. Bước tiến trong chụp động mạch vành, can thiệp động mạch vành qua da và các thiết bị can thiệp
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Hình 2. Kỹ thuật Wire quang học - OCT trong hỗ trợ can thiệp và tối ưu hóa kết quả đặt stent

CÁC�STENT�TỰ�TIÊU�SINH�HỌC
Các stent tự tiêu sinh học ban đầu ra đời với mục 

tiêu cải thiện các ảnh hưởng tiêu cực của các loại 
stent phủ thuốc kim loại thông thường khi phần lớn 
stent sẽ được tái hấp thụ sau một thời gian vào trong 
thành của mạch máu, khiến thành mạch trở lại như 
bình thường và do đó giảm được cái biến cố bất lợi. 
Các nghiên cứu ban đầu cho thấy các stent tự tiêu 
ABSORB có kết quả không-kém hơn trên các tiêu 
chí biến cố với mạch đích khi so sáng với các stent 
phủ thuốc đầu bảng, và các stent này nhanh chóng 
được đưa vào thực hành lâm sàng trên rất nhiều 
bệnh viện khác nhau. Tuy nhiên, nhiều nhà nghiên 
cứu cũng đã chỉ ra nhiều điểm đáng lo ngại liên 
quan đến an toàn của stent tự tiêu ABSORB, khi 
ghi nhận tỷ lệ huyết khối cấp trong stent cao hơn 2 
lần trên một phân tích gộp của nhiều nghiên cứ lâm 

sàng khác nhau [57]. �eo dõi lâu dài cũng đã chỉ ra 
nhiều biến cố muộn như huyết khối và nhồi máu cơ 
tim xảy ra đối với mạch đích [58 –61] do quá trình 
tái hấp thụ tương đối chậm hơn dự kiến của stent tự 
tiêu (có thể đến 2-4 năm) và [62] và stent mất tính 
liên tục do mất đi tính chống đỡ cơ học (xảy ra nội 
tại bên trong stent qua quá trình thoái hóa) khiến 
cho các mảnh nhỏ của stent tự tiêu bị "trồi" lại vào 
trong lòng mạch máu  [63]. Các yếu tố liên quan 
đến an toàn đã khiến hiện nay stent loại này đã bị 
hoàn toàn rút khỏi thị trường.

Stent tự tiêu kim loại đầu tiên được thiết kế dựa 
trên khung l bằng hợp kim magie. Stent tự tiêu kim 
loại đã cho thấy các đặc tính cơ học khác biệt hơn 
so với stent polyme, cho khả năng đưa stent tốt hơn, 
sức chống chịu tốt hơn và mức độ tái hấp thụ nhanh 
hơn (ước tính 95% được tái hấp thụ trong vòng 12 
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tháng với thế hệ stent hiện hành)[64 ]. Kinh nghiệm 
lâm sàng đầu tiên với stent tự tiêu kim loại được báo 
cáo bởi bác sỹ Raidmund Erbel (Tại Trung tâm 
Tim mạch Westdeutsches Essen) và cs năm 2007. 
Mặc dù kết quả trong ngắn hạn sau đặt stent là đáng 
khích lệ, tuy nhiên quá nửa số bệnh nhân phải can 
thiệp lại trong vòng 12 tháng, trong đó quá trình 
giáng hóa stent gần như hoàn toàn trong 4 tháng 
[65]. Stent tự tiêu hợp kim magie đầu tiên được 
phủ thuốc paclitaxel. �ử nghiệm trên người đầu 
tiên được thực hiện bởi Michael Haude (ở bệnh 
viện  Städtische Kliniken Neuss) và các cộng sự với 
các kết quả đang khích lệ trong giai đoạn sớm trong 
1 năm theo dõi [66]. �ế hệ stent tự tiêu phủ thuốc 
kim loại hiện tại là stent phủ sirolimus- Magmaris. 
Kết quả nghiên cứu đầu tiên trên người của stent 
loại này, cho thấy kết quả hứa hẹn trên chụp mạch, 

siêu âm trong lòng mạch và kết quả lâm sàng sau 6 
tháng [67]. �ông qua báo cáo này, tháng 6 năm 
2016, stent đã nhận được chứng nhận của CE để sử 
dụng ở châu Âu. Các dữ liệu nghiên cứu sổ bộ vẫn 
đang được tiếp tục thực hiện và các nghiên cứu ngẫu 
nhiên để so sánh với các thế hệ stent phủ thuốc thế 
hệ mới.

KẾT�LUẬN
Kết luận lại, trong 40 năm vừa qua đã cho thấy 

những bước tiến vượt bậc trong kỹ thuật can thiệp 
động mạch vành qua da và những tiến bộ trong các 
dụng cụ can thiệp, giúp thủ thuật ngày càng có tỷ 
lệ thành công cao, giảm tỷ lệ tái hẹp và huyết khối 
trong stent, giúp thủ thuật ngày nay đã trở thành 
một trong những thủ thuật y khoa được thực hiện 
nhiều nhất trên thế giới.
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