CHUYEN DE KHOA HOC

Huyét khoi gay tic lai Stent va vai tro clia thudc

khang két tap tiéu cau
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BAI CUONG

Stent dong mach vanh la mét tién bo 16n
lao trong linh vyc tim mach can thiép, giam tilé
tai hep va sdp mach mau sau nong béng mach
vanh. Tuy nhién, v6i ban chitla m¢t khung kim
loai dat trong long mach, Stent sé kich hoat hé
thong hod ting dong tiéu cdu, ting nguy co hinh
thanh cuc mau doéng, va nhiéu kha nang dan

dén huyét khoéi gy tic lai Stent.

Bang 1. Dinh nghia huyét khoi gay tdc lai Stent [1]

Vién Tim mach Viét Nam

Téc lai Stent la mot bién ching nghiém
trong sau thu thuét can thiép mach vanh, véi ti
1¢ nhéi mau co tim va ti vong cao[1]. D€ chdn
dodn huyétkhoi gy ticlai Stent, hién nay nguoi
ta dua theo tiéu chudn ctia Hiép hoi Nghién ciiu
han lIam (Academic Research Consortium,
ARC), theo d6 tic lai Stent dugc phan loai dya
theo thoi diém xudt hién sau can thiép mach

vanh, va bang chiing ctia huyét khoi.

Theo su chic chin cia bién c6

Chin doan x4c dinh

Hoi ching mach vanh cip (dau nguc dién hinh, bién déi dién tim do,
tang men tim), vé6i biang chiing huyét khéi 6 vi tri dat Stent trén phim chyp
mach vanh (trong Stent hoac cich dau gan hoac ddu xa cua Stent dudi 5

mm), hay trén gidi phau thi thé

Nhiéu kha nang tic lai Stent

T vong khong gidi thich dugc nguyén nhén trong vong 30 ngay sau dat
Stent ma khong c6 giai phau thi thé.
Hodic nhoi méu co tim cdp trong viing mach mdu c6 dat Stent nhung

khong dugc khing dinh bang chup mach vanh.

C6 thé tac lai Stent

T vong khong giai thich dugc nguyén nhén sau 30 ngaydat Stent.

Theo thoi diém xuit hién

Cap: trong vong 24 gid sau dat Stent

Sém e E . 3

Ban cap: tir 2 t6i 30 ngay sau dat Stent
Muo6n Tir thing thi 2 t6i 12 théng
Rit mudn Sau khi dat Stent tti 1 nam tré lén
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Tan suat huyét khéi giy tic lai Stent

Céc két qua nghién ctiu cho thdy tan sudt
huyét khéi giy tic lai Stent vao khoang 0,5 dén
2% [1]. Mic du ti 1é thap, tic lai Stent 1a mot
bién c6 lam sang ning né, thuong dan téi nhoi
mau co tim ST chénh 1én hay dot ta. Tilé tu
vong c6 thé 1én t6i 45% [2].
Huyét khéi s6m trong Stent

O thoi ky dau caa ky nguyén Stent mach
vanh, trugc khi c6 liéu phap khang tiéu cau kép,
tac lai Stent sém la mot bién c6 phd bién sau
dit stent thudng (BMS), véi ti 1é 1én t&i 10-15%
[3,/4]. Su phéi hgp aspirin va thienopyridin da
lam gidam dang ké tan suit huyét khéi trong Stent
sém. Céc phan tich gdp méi nhét cho théy ti 1é
bién chiing nay chi la 1%[5,6,7,8]. Trudc day,
ngudi ta tin ring Stent phu thudc lam tang ti 1é
huyét khoi sém trong Stent, tuy nhién cac két
qua nghién ctiu gan ddy cho thdy ti 1¢ huyét khoi
trong vong 24 gio sau dat Stent ctia hai nhom
duing Stent thudng va Stent phu thudc la tuong
duong nhau, déu vao khoang 0,5-1%[5,8,9,10].

Huyét khéi mudn trong Stent

Ti 1¢ huyét khéi mudn trong Stent (Stent
thudng hoidc Stent phu thuéc) vao khoing
0,5%[1]. Nhém nghién cttu ctia Mauri [6] da
tién hanh phén tich gop dénh gid 9 thtt nghiém
lam sang (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS,
C-SIRIUS, TAXUS I-V), bao gém 3513 bénh
nhéin. Két qua cho thdy loai Stent khong phai
la mot yéu to tién anh hudng dén ti 1¢ tac lai
Stent do huyét khai. Tilé huyét khoi cong don
(s6m va mudn) 1a 1,4% dai véi Stent thudng,
1,5% d6i véi Stent phu sirolimus, va 1,8% doi
véi Stent phu paclitaxel. Mic du tilé nay cé xu
huéng cao hon 6 nhém dit Stent phu thudc,
su khdc biét khong c6 y nghia théng ké gita
cdc nhém.
Huyét khéi rat mudn trong Stent

Chua c6 nhiéu nghién ctu danh gid tan
sudt huyét khoi rat mudn. Mac du Stent phu
thuéc cé vé lam tang nguy co huyét khéi rit
mudn, nhung chua c6 két luan ro6 rang. D6i véi

nhoém dit Stent thudng, cic s6 liéu rdt han ché.

Bang 2. Tan sudt huyét khéi gy tic lai Stent (ti1¢ %)[1]

Nghién ciu Cacnhém Huyét khéi sém | Huyét khéi mudn Huylé;:lll((l;fi rat

Stent thudng 0,5 0,28 0,0
SIRIUS Stent phu thudc 0,44 0,5 0,5

P 0,74 022 0,002
Stent thuong 0,35 0,49 0,0

RAVEL Stent phu sirolimus 042 0,35 0,36

p 0,79 0,61 022
Stent thuong 0,63 011 0,0

TAXUS Stent phu paclitaxel 046 0,63 0,59

p 051 0,034 0,049
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Co ché ctia huyét khoéi trong Stent

Ngudi ta tin ring cac yéu t6 sau ¢ vai tro hinh
thanh huyétkhéi sau dit Stent dong machvanh[1]:

e Sy lién chdm cua 16p ndi mac mach
mdu tai vung dat Stent. Céc loai Stent phua
thudc giai phong chat gay doc té bao, lam cham
qua trinh hinh thanh I6p néi mo, déng thoi ting
tinh dong mau trong long mach.

e Dap ting viém d6i véi chit liéulam Stent.

e Phin Gng qud man véi chat liéu lam
Stent. Stent pht thudc thé hé dau (Cypher va
Taxus) cho thdy c6 tic dong kich thich tham
nhiém bach ciu ua axit va ting phan ting viém
thanh mach, tao co s& hinh thanh huyét khoi.
Hau qua lam sang cia huyét khdi trong Stent

Téi hep Stent va huyét khoi gy tac lai trong
Stent la hai bién chiing sau can thiép dong mach
vanh. Trong d6, huyét khéi trong Stent thuong
biéu hién dot ngdt, bénh nhin dau nguc lién tuc,
kém theo c6 ST chénh Ién trén dién tim do.

Nhoi méu co tim cdp la bénh canh lam
sang thuong gap nhat. Nghién ctiu da trung tim
ESTROFA tai Tay Ban Nha da cho thdy, c6 301
trong 23500 bénh nhén sau can thiép bi huyét
khoi gay tac lai Stent, trong d6 83,7% c6 nhéi
mau co tim cdp ST chénh1én, 20,5% c6 s6c tim,
11,6% tui vong trong bénh vién[11].

Nghién cttu cia Daemen va cong sy cling
cho thdy trong 8146 trudng hop dit Stent c6
152 truong hop bi tic lai Stent do huyét kho,
ti 1é nho6i mdu co tim cdp va ti vong 1an luot la
72% va 11%[12].

Khi so sidnh v6i nhom nho6i mau co tim
trén dong mach vanh chua can thiép (de novo),
nhoi méu co tim do huyét khéi sau dit Stent cd
tién lugng thip hon hin. Nghién cttu ctia Parodi
va cong su cho thdy, trong thoi gian theo doi 6

thang, ti 1é ti vong va tdi nhoi mau cia nhom
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huyét khéi gy tic lai Stent la 22%, so véi 8%
cta nhém nho6i mdu trén mach vanh de novo
(p<0,0001)[13].

Nhin chung, 10 dén 30% bénh nhan tac
lai Stent do huyét khéi sé ti vong trong bénh
vién[1]. Ngoai ra, huyét khéi gay ticlai Stent co
thé con dan dén cdc ca dot ti khong rd nguyén
nhén. Diéu nay da dugc nhin manh trong dinh
nghia ctia ARC. 15-40% bénh nhan huyét khai
trong Stent sé tai phat nhoi mdu co tim trong
vong 30 ngay, thuong do lai xudt hién huyét
khdi trong Stent lan thit hai [1].

8

Nhéi mau co tim trén
PMV chua can thiép

8

Nhdi mau co tim do
huyeét khéi gay tac lai stent

Ti lé sbng so6t khong bi tai NMCT (%)
3

p<0.0001

~
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Hinh 1. Hau qud ldm sang ciia tdc lai Stent

Cac yéu to tién lugng dén huyét khoi gay tic
lai Stent
Céc yéu t6 tién lugng huyét khéi gy tic lai
Stent dugc chia thanh 3 nhém[1]:
e Cacyéutolién quan dén ngudsi bénh:

o Bénh nhan suy tim ning EF thdp

o Dai thio duong

o Suy than

o Nhéi mdu co tim cdp

o Bénh nhén ngting thudc khang tiéu

cdu kép sém

o Bénh nhan dé khang véi thudc

khéng tiéu cdu
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e Cdc yéu t6 lién quan dén t6n thuong
mach vanh:
o Tén thuong dai
o Ton thuong type C
o Ton thuong hep khit
o Ton thuong tai ché chia doi

e Céicyéutd lién quan dén thu thuit can
thiép dong mach vanh:
o Chiéu dai Stent
o Puong kinh long mach t6i thiéu sau
can thiép
o Hep ton luu sau can thiép
o Huyét khéi ton luu
o Stent khong dp satlong mach
o Stent khong phu hét ton thuong
o Tach thanh dong mach vanh sau
can thiép

Dy phong huyét khoi trong Stent
bé dy phong huyét khai trong Stent, diéu

co ban la tién hanh can thiép mach vanh mot

cach t6i vu: dit Stent phua hét ton thuong, Stent
4p sat thanh mach, khong con hep ton luu hay
béc tach dong mach vanh & ria Stent. Siéu am
trong long mach (IVUS) gifi vai trd quan trong
trong nhiting truong hop nghi ngo két qua dat
Stent chua dugc téi uu.

Ngoai ra, con can dungliéu tdn cong thudc
khdng ti€u cdu kép trudc can thiép, cing nhu
duy tri thudc khang tiéu cau kép sau can thiép
dong mach vanh.

Liéu phap khang ti€u cau va huyét khoi giy
tic lai Stent
Vai tro cia li¢u phdp khdng tiéu cdu kép

Viéc ngting sém liéu phap khing tiéu cau
kép da dugc ching minh c6 lién quan chat
ché véi tinh trang huyét khéi gy tic lai Stent.
Nghién ctiu ctia Iakouvu va cdng su cho thay
day la yéu t6 tién lugng hang dau ca déi véi
huyét khéi sém va huyét khéi mudn gay tic lai
Stent[2].

Bang 3. Cdc yéu t0 tién lugng huyét khoi gay tdc lai Stent [2]

Huyét khdi trong Stent Ti sé rairo (HR) p
Huyét khéi ban cap
Ngung thuéc khéng tiéu cdu s6m 161,17 <0,001
Suy thin 10,06 <0,001
Tén thuong tai cho chia doi 596 0,002
D4i thao dub’ng 5,84 0,004
EF giam moi 10% 1,12 <0,001
Chiéu dai Stent ting m6i I mm 1,03 0,01
Huyét khéi mudn
Ngung thuéc khéng tiéu cau sém 57,13 <0,001
Tén thuong tai cho chia doi 811 0,001
EF giam moi 10% 1,06 0,03
Huyét khéi cong don
Ngung thuéc khang ti€u cdu s6m 89,78 <0,001
Suy than 6,49 <0,001
Tén thuong tai cho chia doi 6,42 <0,001
D4di thao dub’ng 3,71 0,001
EF giam moi 10% 1,09 <0,001
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Ngoai ra, tinh trang it ddp tng véi thudc
khang tiéu cau, du la khdi niém méi, cing
bit ddu dugc ching minh vai tro trong bénh
ly huyét khoi gay tic lai Stent. Ti 1é¢ dé khang
aspirin dugc ghi nhin vao khoang 5,5 dén 43%
[1]. Ti 1¢ dé khang clopidogrel vao khoing 11
dén 44% [14].

Khuyén cdo méi nhit cta Hiép héi Tim
mach Hoa Ky va Hiép héi Tim mach Chéu Au
déu nhin manh tdm quan trong cta viéc duy
tri thudc khang ti€u ciu kép sau dat Stent dong
mach vanh. Cy thé, moi bénh nhin dugc can
thi¢p mach vanh (nong béng dong mach vanh
hoic dit Stent) can dugc dung phéi hgp aspirin
v6i mot thude khang tiu cdu thudc nhém tc
ché P2Y12 d¢€ giam nguy co nhoi mau co tim
hoic t& vong.

Nghién ctu DAPT dinh gid 9961 bénh
nhin sau dit Stent dugc dung thudc khing
tiéu cdu kép trong 12 théng (aspirin phéi hop
véi clopidogrel hoic prasugrel), sau d6 tiép tuc
duing khang tiéu cau kép hodc chi dung aspirin
don doc. Két qua cho thdy nhom tiép tuc dung
hai thuéc chong ngung tip ti€u ciu co ti 1¢
huyét khéi giy tic lai Stent thip hon (0,4% so
véi 1,4%, p<0,05). Ti 1¢ bién cé tim mach lén
(tt vong, nhdi médu co tim, dot quy) ciing thip
hon (4,3% so véi 5,9%, p<0,0S).

Céc thtt nghiém lam sang PCI-CURE va
CREDO ciing cho thdy vai tro cta liéu phap
khdng ti€u cdu kép 6 bénh nhan dugc dit Stent
thudng [15].

Thoi gian st dung thudc khing tiu cdu
kép, sau dat Stent thudng hay Stent phu thudc,
néu khong phai tién hanh phau thuit va nguy
cd xudt huyét khong cao (khong cin dung
thudc chéng dong, khong c6 tién su chidy méu

ning), 1a 12 théng. V6i nhitng bénh nhéan cin

CHUYEN DE KHOA HOC

diing thudc khang ti€u cau kép trude 12 thing,
thoi gian t6i thiéu dung thudc 1a 30 ngay véi
bénh nhan dit Stent thudng va 6 thing véi
bénh nhan dit Stent phu thudc[16]. Viéc dung
thudc khang tiéu cau kép kéo dai dic biét duoc
khuyén cdo ¢ nhiing d6i tugng bénh nhan sau:

e Can thiép mach vanh phic tap (can
thiép tn thuong cho chia d6i, than chung dong
mach vanh trdi, t6n thuong kéo dai, can thiép
ciu néi tinh mach hién)

e Két qua can thiép chua t6i uu (Stent
khong pht hét tén thuong, con hep tén luu)

e Dit Stent phu thudc thé hé dau

e Giam chtic ning tam thu that trai

e Tién st huyét khoi giy tdc lai Stent
hodc bién ¢6 tic mach trong vong 12 thing, du
da dugc dung thudc khang tiéu cau kép.
Cac thudc chong ngung tip ti€u cau
Aspirin

Aspirin la thuéc khang tiéu cau kinh dién.
Céc khuyén cdo vé liéu phap khing tiéu ciu
sau can thiép mach vanh déu khuyén cio dung
asprin v6i mot thudce tic ché receptor P2Y12.
Liéu dung cua aspirin 6 bénh nhén sau can
thiép mach vanh thi dau dugc nghién cttu trong
tht nghiém CURRENT-OASIS 7. Khong c6
su khdc biét vé tién lugng 6 nhém dung aspirin
liéu cao (300-325 mg) so véi aspirin liéu thip
(75-100 mg). Ti 1¢ bién c6 tim mach 16n (&
vong do tim, nhéi mau co tim, dot quy) & hai
nhém lan lugt 13 4,1 va 4,2% (p>0,05). Trong
khi d6, nhém dung aspirin liéu cao lai c6 ti ¢
xuit huyét nhe cao hon (5,0% so véi 4,2%),
va ti 1é chdy mau da day cao hon (0,4% so véi
0,2%, p=0,04) [17].
Thudc tic ché receptor P2Y12

Cac thudc tic ché receptor P2Y12 bao gom:

ticlodipine, clopidogrel, prasugrel, va ticagrelor.
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Ngay nay ticlodipine it dugc st dung do cé nhiéu
tac dung phu déi v6i hé huyét hoc va tao mau.
Clopidogrel

Clopidogrel 1a mot tién chat, cin phai
chuyén hoéa thanh dang hoat dong qua men
CYP2C19 dé€ c6 hiéu qua tic ché tiéu cdu. Cho
dén nay, clopidogrel van 1a hoat chét tc ché
P2Y12 dugc nghién ctu rong rai nhit. Vai tro
du phong huyét khai trong Stent ctia aspirin két
hop véi clopidogrel da dugc chiing minh trong
nhiéu tht nghiém lam sang l6n [15,17,18].
Tu trudc téi nay, liéu phap khing ti€u cau kép
aspirin va clopidogrel dugc xem la ché do
khang ti€u cdu chudn sau can thiép mach vanh.

Tuy nhién, khoang 15 dén 48% bénh nhan
c6 dap tng kém véi clopidogrel. M6t phén tich
gop trén 3000 bénh nhén da cho thdy hoat tinh
ti€u cdu cao v6i P2Y12, dinh nghia bing don
vi phén tng P2Y12 (PRU) > 230, c6 lién quan
véi ti 1é huyét khoi gy tic lai Stent (chi s6 nguy
co hazard ratio HR=3,11; p=0,002)[19]. Thu
nghiém lam sang GRAVITAS cho thdy & nhiing
bénh nhan PRU cao, dung clopidogrel liéu cao
(150 mg/ngay thay vi 75 mg/ngay) khong dem
lai lgi ich & cdc bénh nhén sau can thiép dong
mach vanh [20].
Prasugrel

Prasugrel cingla mot tién chét, can chuyén
héa thanh dang hoat tinh béi men P450. Khaoi

phét tic dung nhanh hon clopidogrel. Thu
nghiém TRITON-TIMI 38 thuc hién trén
12844 bénh nhan dugc can thiép mach vanh
cang cho thdy, nhém dung prasugrel c6 ti 1é
huyét khéi gay tic lai Stent thdp hon nhom
st dung clopidogrel; 1,06% so véi 2,15%
(HR=0,48; p<0,0001). Cti mdi 1000 bénh
nhén diéu tri v6i prasugrel sé lam giam 12 bénh
nhén bi huyét tic trong Stent va 15 bénh nhén
bi bién ¢6 tim mach[21].

Tuy nhién, prasugrel lam ting nguy co chay
mdu nang. Ti 1é xudt huyét chinh trong nhém
prasugrel 2,4% so v6i 1,8%(HR=1,32; p=0,03).
Ti 1¢ xudt huyét can truyén mdu cang cao hon,
4,0% s0 v6i 3,0%(p<0,001).

Ticagrelor

Ticagrelor la mét thudc tic ché khong canh
tranh c6 phuc héi thy thé P2Y12. Ticagrelor c6
hiéu luc tc ché tiéu cadu manh hon va 6n dinh
hon clopidogrel. Nghién ctu PLATO trén
18624 bénh nhén héi chiing mach vanh cip cho
théy ti 1¢ huyét khéi giy tic lai Stent & nhom
ticagrelor thdp hon so v6i nhém clopidogrel.
Dung ticagrelor thay cho clopidogrel giam
dugc 33% nguy co huyét khoi trong Stent. Tinh
chung cdc bién c6 tim mach, ticagrelor lam
giam ti 1¢ t vong do tim, nh6i mau co tim, va
dot quy, so véi clopidogrel, dong thoi khong
lam ting ti1¢ chdy mau ning [22,23].

Bang 4. Ti I¢ huyét khoi trong Stent trong nghién ciiu PLATO[23]

- . Tisd nguy co
e L1 s Ticagrelor Clopidogrel
Huyét khdi trong Stent (n=5,640) (n=5,649) (HR) p
Chic chan 71(1,3) 106 (1,9) 0,67 0,009
C6 kha nang hoac chic chin 118(2,1) 158 (2,8) 0,75 0,02
C6 thé, c6 kha nang hoic chic chan 155(2,8) 202 (3,6) 0,77 0.01
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Nghién ctiu ONSET/OFESET danh gid
hoat tinh chéng ngung tip ti€u ciu ¢ bénh nhan
bénh mach vanh 6n dinh cting cho théy: liéu tin
cong ticagrelor (90 mg x 2 vién) c6 tic dung sém
hon liéu tin cong clopidogrel, dong thoi hoat
tinh tic ché tiéu cau dugc duy tri bén viing hon
trong thdi gian dung thudc [24]]. Day c6 thé 1a
ly do khién tilé bién c6 tic lai Stent  nhém dung
ticagrelor thdp hon nhém dung clopidogrel.

Tht nghiém ATLANTIC, tht nghiém lam
sang da trung tim c6 nhém chiing ngau nhién,
danh gia vai tro cua ticagrelor & bénh nhén
nhéi mau co tim ¢6 ST chénh lén. Két qua cho
thdy viéc stt dung sém ticagrelor ngay trén xe
cdp ctu, c6 hiéu qua tuong duong véi dung
ticagrelor tai bénh vién (ti 1é ti vong, nhéi méu
co tim, dot quy, khong thay d6i). Tuy nhién, tilé
huyét khai gay tic lai Stent cdp va ban cip giam
di & nhém dung ticagrelor sém (ti 1é huyét khéi
trong Stent trong vong 24 gid: 0% so véi 0,8%;
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p=0,001, ti1é huyét khoi trong Stent trong vong
30 ngay: 0,2% so v6i 1,2%, p=0,02)[25].

KET LUAN

Huyét khéi trong Stent gdy tic lai Stent [a mot
bién chiing hiém gip nhung nghiém trong ctia tha
thuét can thiép dong mach vanh, véi ti 1é tdi nhéi
mau co tim va ttf vong cao. Nhiéu yéu t6 c6 lién quan
t6i bién ¢6 nay nhu: can thiép mach vanh khong tét
(Stent khong 4p sat long mach, khong phu hét t6n
thuong), diing sém thuéc chéng ngung tap tiéu cau,
hoac khong dap ting véi thuéc khang tiéu cau. Viéc
stt dung Stent phu thudc chua dugc chiing minh lam
tang ti lé tic lai Stent, it nhét Ia trong vong 1 ndm sau
thu thudt. Bé du phong bién ¢6 nay, can t6i uu hod
qua trinh can thiép, cing nhu duy triliéu phép khang
tiéu cau kép kéo dai sau thu thuét. Cudi cling, trong
trudng hop tic lai Stent do huyét khéi, tai tudi mau
mach vanh cang sém cang t6t 1a bién phap c6 hiéu
qud nhat dé giam ti1é tivong cho ngudi bénh.
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