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Bệnh tim thiếu máu cục bộ
Nguyên nhân tử vong hàng đầu trên thế giới

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

Bệnh tim mạch – Vị trí đầu tiên

trong nhóm 10 bệnh có tử vong

hàng đầu trên thế giới

Bệnh tim thiếu máu cục bộ - Vị trí

đầu tiên trong nhóm 10 nguyên nhân

gây tử vong hàng đầu



Bệnh tim thiếu máu cục bộ
Nguyên nhân tử vong hàng đầu ở Việt Nam?

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death



Sự dịch chuyển liên tục của bệnh ĐMV

Hội chứng vành cấp

Nứt vỡ mảng xơ vữa và huyết khối

Bệnh mạch vành ổn định

Sự mất cân bằng giữa Cung và Cầu





Mảng xơ vữa và huyết khối ĐM vành

Goldstein JA, et al. N Eng J Med. 2000;343:915-922

Sang thương thủ phạm

Nhiều mảng xơ vữa

Nhiều mảng xơ vữa
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Tử vong tiếp tục tăng sau hội chứng
mạch vành cấp

[1]. Hui Chen, et al. J Am Heart Assoc. 2018;e008131. [2]. Fu-Tien Chiang,et al. Journal of the Formosan Medical Association. 2014;113:794e802.

[3]. Saga Johansson, et al. BMC Cardiovascular Disorders. 2017;17:53. [4]. Ygal Plakht, et al. Journal of Cardiology. 2016;65:216-223



Bước tiến trong điều trị bệnh nhân
Hội chứng vành cấp

Anti-thrombin Rx

Antiplatelet Rx 

Treatment Strategy

PCI

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2010

Ischemic Risk

Heparin

Aspirin

Conservative

Bleeding Risk

LMWH Bivalirudin Fondaparinux

GP IIb/IIIa 

blockers Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Early invasive

PRISM-PLUS

PURSUIT

ESSENCE TACTICS TIMI-18

REPLACE 2

CURE

SYNERGY

QASIS-5 TRITON

ACUITY

HORIZON MI

PLATO

 5% Stents  85% Stents Drug-Eluting Stents 2nd Gen DES



Hiệu quả và an toàn của thuốc kháng tiểu cầu
Thử nghiệm lâm sàng

Aspirin

-22%

CURRENT 

OASSIS7

Placebo APTC CURE

Clopidogrel 

+ ASA

-20%

+60%

-15%

+38%
+44%

No 

Treatment

Single 

Antiplatelet

Dual  

Antiplatelet

Dual  Antiplatelet

with double dose

Clopidogrel 

+ ASA

TRITON-TIMI

+32%

Prasugrel 

+ ASA

Ticagrelor 

+ ASA

No↑

PLATO

-16%

-19%

Dual  Antiplatelet

with higher IPA

Nguy cơ xuất huyết Biến cố tim mạch

Antithrombotic Trialists’ Collaboration, BMJ 2002;324:71-86; Mehta S et al. Lancet 2001;358:527-533

Wiviott SD et al. NEJM 2007;357:2001-15; Wallentin L et al. NEJM 2009;361:1045-57



Lựa chọn thuốc ức chế P2Y12 
cho bệnh nhân ACS, CAD

Khuyến cáo Class Level

Clopidogrel (loading 600mg, duy trì 75mg mỗi ngày)

phối hợp với aspirin được khuyến cáo cho bệnh

nhân:

▪ Bệnh mạch vành ổn định được PCI và,

▪ Hội chứng mạch vành cấp chỉ dùng Clopidogrel khi

không thể sử dụng Ticagrelor hoặc Prasugrel,

bao gồm bệnh nhân có tiền sử xuất huyết nội sọ hoặc

có chỉ định thuốc kháng đông đường uống.

I A

2017 ESC Focused Update on DAPT in Coronary Artery Disease, developed in collaboration with EACTS  

(European Heart Journal 2017 - doi:10.1093/eurheartj/ehx419)



Điều trị thuốc kháng tiểu cầu kép cho
bệnh nhân STEMI

Khuyến cáo Class Level

Aspirin liều thấp (75-100mg) mỗi ngày I A

Liệu pháp ức chế kết tập tiểu cầu kép gồm aspirin phối

hợp Ticagrelor hoặc Prasugrel (hoặc Clopidogrel nếu

Ticagrelor hoặc Prasugrel không có sẵn hoặc chống chỉ

định) nên được sử dụng đến 12 tháng sau PCI nếu không

có CCĐ hoặc nguy cơ xuất huyết nặng.

I A

PPI phối hợp với liệu pháp kháng kết tập tiểu cầu kép

được khuyến cáo cho bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết

tiêu hóa cao.

I B

www.escardio.org/guidelines
2017 ESC Guidelines for the Management of AMI-STEMI 

(European Heart Journal 2017 – Doi:10.1093/eurheartj/ehx095)

http://www.escardio.org/guidelines


Kháng huyết khối ở bệnh nhân
NSTE-ACS PCI

Khuyến cáo Class Level

Aspirin được khuyến cáo cho tất cả bệnh nhân nếu không có 

chống chỉ định với liều nạp 150-300 mg đường uống 

(hoặc 75-250mg i.v), duy trì với liều 75-100mg kéo dài mỗi ngày.

I A

Thuốc ức chế P2Y12 khuyến cáo dùng phối hợp Aspirin,

duy trì trên 12 tháng nếu không có chống chỉ định như nguy cơ

xuất huyết nặng. Các lựa chọn gồm:

I A

• Prasugrel ở bệnh nhân được PCI và chưa dùng thuốc ức chế

P2Y12 nào trước đó (liều nạp 60mg, duy trì 10mg mỗi ngày)
I B

• Ticagrelor bất kể phác đồ sử dụng thuốc ức chế P2Y12 trước

đó (liều nạp 180mg, liều duy trì 90mg 2 lần/ngày)
I B

• Clopidogrel (liều nạp 600mg, duy trì 75mg mỗi ngày) chỉ khi

Prasugrel/ Ticagrelor không có sẵn hoặc bị chống chỉ định
I B

2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization

European Heart Journal (2018) 00, 1-96

TTKT tại Việt Nam, Ticagrelor được chỉ định cho bệnh nhân HCMVC đến 12 tháng



2017 ESC Focused Update on DAPT in Coronary Artery Disease, developed in collaboration with EACTS  

(European Heart Journal 2017 - doi:10.1093/eurheartj/ehx419)

Sử dụng DAPT cho bệnh nhân ACS 
điều trị nội khoa

Khuyến cáo Class Level

Bệnh nhân ACS được điều trị nội khoa với DAPT, 

được khuyến cáo duy trì liệu pháp ức chế P2Y12 

(Ticagrelor hoặc Clopidogrel) trong 12 tháng.

I A

Ticagrelor được khuyến cáo hơn Clopidogrel, nếu

nguy cơ xuất huyết không cao hơn lợi ích thiếu máu

cục bộ.

I B



Cơ chế tác động khác biệt tạo ưu việt

• Ticagrelor thuộc nhóm hóa học mới CPTP 

(cyclo-pentyl-triazolo-pyrimidine).

• Ticagrelor - thuốc ƯCKTTC không thuộc

nhóm Thienopyridine ( vd: Clopidogrel, 

Prasugrel).

→ Đem lại nhiều ưu điểm hơn

1. Husted S, et al. Eur Heart J. 2006;27:1038–1047; 2. Gurbel PA, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2009;5(8):989–1004. 

3. Van Giezen JJ, et al. J Thromb Haemost. 2009;7:1556-1565.
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Figure adapted from Schömig A (2009). CYP, cytochrome P450.

Schömig A. N Engl J Med 2009;361:1108–1111.

Gắn kết

P2Y12

Prasugrel

Clopidogrel

Oxi hóa

phụ thuộcCYP

CYP3A4/5

CYP2B6

CYP2C19

CYP2C9

CYP2D6
Thủy phân 

bởi esterase

Oxi hóa

phụ thuộcCYP

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C19

Oxi hóa

phụ thuộcCYP

CYP2C19

CYP3A4/5

CYP2B6

Chất có hoạt tính

Chất chuyển hóa trung gian

Tiền thuốc

Ticagrelor: 

KHÔNG yêu cầu chuyển hoá 

để thành dạng có hoạt tính

Tiền thuốc

Chuyển hóa của các thuốc nhóm P2Y12

Ticagrelor

Tiểu

cầu

Figure adapted from Schömig A (2009). CYP, cytochrome P450.

Schömig A. N Engl J Med 2009;361:1108–1111.



Ức chế CÓ hồi phục và không cạnh tranh
→ sớm hồi phục chức năng tiểu cầu

Savi P, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103:11069–74

Ticagrelor ức chế có hồi phục và

KHÔNG cạnh tranh tại vị trí khác

với ADP trên thụ thể P2Y12, và

không ảnh hưởng tới việc ADP

gắn với thụ thể

Thienopyridine (clopidogrel,

prasugrel) ức chế cạnh tranh,

không hồi phục bằng liên kết

cộng hoá trị trên thụ thể P2Y12,

làm thay đổi cấu trúc qua đó

ngăn chặn vĩnh viễn ADP hoạt

hoá tiểu cầu.



Cơ chế tác dụng KÉP hoàn toàn khác biệt

• Ức chế thụ thể P2Y12

✓ Tác dụng ức chế tiểu cầu

• Tăng nồng độ Adenosin thông

qua ức chế vận chuyển ENT-1:

✓ Tăng hiệu lực ức chế kết tập/hoạt hóa

tiểu cầu

✓ Bảo vệ tim mạch

✓ Giãn mạch

✓ Kiểm soát phản ứng viêm

✓ Khó thở

*See back-up slides for further information; †See figure. Figure adapted from Nylander S, et al. (2013).

AC, adenylyl cyclase; ADP, adenosine diphosphate; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; ENT, equilibrative nucleoside transporter.

References in slide notes.

Hồng cầu

Adenosine

cAMP
Tiểu cầu

ADP

ENT-1

Ticagrelor

AC

GiGs

A2A P2Y12

Hoạt hóa/Kết tập Tiểu cầu



Ticagrelor Clopidogrel Prasugrel

NHÓM HÓA HỌC CPTP Thienopyridine

ỨC CHẾ TIỂU 

CẦU

Có hoạt tính trực tiếp Có Không

Ức chế P2Y12 Có hồi phục Không hồi phục

Duy trì nồng độ thuốc có

hoạt tính trong huyết

tương

24 giờ 2-4 giờ

TÁC ĐỘNG QUA   

ADENOSIN Ức chế vận chuyển ENT-1

Có

(Tăng nồng độ

Adenosin)

Không có dữ liệu

GIẢM ĐÁP ỨNG bởi men CYP2C19 Không Có Không

Dược động học khác biệt

Angioliillo D . Expert Rev. Cardiovasc. T 158 her. 8(2), (2010)



Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057. James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599–605.

Liều khởi đầu 180-mg 

TICAGRELOR

(n=9,333)
90 mg bid + liều duy trì ASA

Liều khởi đầu 300-mg† 75 mg qd + liều duy trì ASA

Clopidogrel 
(n=9,291)

Tiêu chí hiệu

quả chính:

Biến cố gộp

của tử vong

tim mạch, 

NMCT, hoặc

đột quị

Tiêu chí an 

toàn chính:

Xuất huyết

nặng chung

theo tiêu

chuẩn PLATO 
‡

N=18,624

BN HCMV cấp

(NMCT ST 

chênh*, NMCT 

không ST 

chênh lên, ĐTN 

không ổn định)

<24 giờ Tháng 1 Tháng 3 Tháng 6 Tháng 9 Tháng 12
Tầm soát

Lần khám 2 Lần khám 3 Lần khám 4 Lần khám 5 Lần khám 6

*Bệnh nhân NMCT ST chênh lên được chuẩn bị PCI tiên phát được phân ngẫu nhiên; tuy nhiên, 

họ có thể không được điều trị PCI.
†Liều khởi đầu 300-mg clopidogrel được cho phép ở những bệnh nhân không được điều trị trước

đây với clopiogrel, với 300 mg bổ sung được cho phép theo quyết định của nghiên cứu viên.
‡Nghiên cứu PLATO mở rộng định nghĩa của xuất huyết nặng rộng hơn so với những nghiên

cứu trước đây trong bệnh nhân HCMV cấp. Tiêu chí an toàn chính là sự xuất hiện lần đầu của

bất kỳ biến cố xuất huyết nặng nào.

Phương pháp điều trị khởi đầu:

• Điều trị nội khoa (n=5,216 — 28.0%)

• Điều trị xâm lấn (n=13,408 — 72.0%)

Phân ngẫu nhiên

• Tất cả bệnh nhân nhập viện với khởi phát triệu chứng <24 giờ

• Bệnh nhân có thể đang uống clopidogrel ở thời điểm phân ngẫu nhiên

PLATO: Thiết kế nghiên cứu



Tiêu chí an toàn: chảy máu

Outcome Clopidogrel (%) Placebo (%) P value

Through angiography

TIMI major (Hgb  >5 g/dL or ICH) 1.3 1.1 NS

TIMI minor (Hgb  3-5 g/dL) 1.0 0.5 NS

Intracranial hemorrhage 0.5 0.7 NS

Through 30 days

TIMI major 1.9 1.7 NS

In those undergoing CABG 7.5 7.2 NS

CABG w/in 5 d of study med 9.1 7.9 NS

TIMI minor 1.6 0.9 NS

CLARITY-TIMI 28:Addition of Clopidogrel to Aspirin and Fibrinolytic
Therapy for Myocardial Infarction with ST-Segment Elevation

Sabatine MS et al. N Engl J Med 2005;352(12):1179-1189



Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045‒1057

Ticagrelor

(n=9333)

Clopidogrel

(n=9291)

HR*

(95% CI)
P value

Tiêu chí chính, n (%)

Tử vong tim mạch + NMCT + đột quỵ 864 (9.8) 1014 (11.7) 0.84 (0.77–0.92) <0.001

Tiêu chí phụ, n (%)

Tử vong chung + NMCT + đột quỵ 901 (10.2) 1065 (12.3) 0.84 (0.77–0.92) <0.001

Tử vong tim mạch + NMCT + đột quỵ + 

tỷ lệ thiếu máu + cơn thoáng thiếu máu 

não + biến cố huyết khối động mạch    
1290 (14.6) 1456 (16.7) 0.88 (0.81–0.95) <0.001

NCMT 504 (5.8) 593 (6.9) 0.84 (0.75–0.95) 0.005

Tử vong tim mạch 353 (4.0) 442 (5.1) 0.79 (0.69–0.91) 0.001

Đột quỵ 125 (1.5) 106 (1.3) 1.17 (0.91–1.52) 0.22

Tỷ lệ tử vong chung 399 (4.5) 506 (5.9) 0.78 (0.69–0.89) <0.001

Ticagrelor giảm 21% nguy cơ tử vong tim mạch so 
với clopidogrel

Ticagrelor là thuốc ƯCKTTC duy nhất chứng minh giảm tử vong tim

mạch so với Clopidogrel



Hiệu quả và an toàn của thuốc kháng tiểu cầu
Phân tích tổng hợp

Rahman Shah, et al. American Journal of Cardiology. 2017. DOI: 10.1016/j.amjcard.2017.03.011

Phân tích gộp từ 9 nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên với 106.288 BN



Hiệu quả và an toàn của thuốc kháng tiểu cầu
Phân tích tổng hợp

Rahman Shah, et al. American Journal of Cardiology. 2017. DOI: 10.1016/j.amjcard.2017.03.011

Phân tích gộp từ 9 nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên với 106288 BN



Lợi ích - nguy cơ chảy máu khi điều trị
thuốc kháng tiểu cầu

Athanasios Pipilis, et al. Hellenic J Cardiol 2014; 55: 499-509

Thuốc Số BN 

điều trị

Năm điều

trị

Lợi ích Nguy cơ chảy

máu nặng

Aspirin 10.000 12 tháng
6 (5 NMCT và 1 Tử

vong mạch máu)

3 (chủ yếu

XHTH)

Clopidogrel 1000 9-12 tháng 23 (biến cố TM chính) 10 (1/3 XHTH)

Prasugrel 1000 15 tháng 19 (biến cố TM chính) 7

Ticagrelor 1000 12 tháng 22 (biến cố TM chính) 6

Ticagrelor giảm biến cố tim mạch, trong đó có tử vong, 

nhiều hơn, nhưng không tăng nguy cơ chảy máu nặng hơn

so với clopidogrel hay prasugrel,





Nghiên cứu PRACTICAL: 

Ticagrelor giảm tỷ lệ biến cố tim mạch & tử vong 
trên BN HCMVC so với Clopidogrel 



Nghiên cứu PRACTICAL: 

Kết quả nghiên cứu đồng nhất với nghiên cứu PLATO

Ticagrelor* Clopidogrel*
Unadjusted HR 

(95% CI)

Adjusted HR 

(95%Cl) 

Tiêu chí chính

Tử vong + NMCT + đột

quỵ
11.7% 22.3% 0.49 (0.46-0.53) 0.85 (0.78-0.93)

Tiêu chí thứ phát

Tử vong 5.8% 12.9% 0.43 (0.39-0.47) 0.83 (0.75-0.92)

NMCT 6.1% 10.8% 0.52 (0.47-0.58) 0.89 (0.78-1.01)

Đột quỵ 1.8% 38% 0.53 (0.44-0.63) 0.81 (0.65-1.01)

Biến cố xuất huyết

Nhập viện với xuất huyết 5.5% 5.2% 1.0 (0.92-1.20) 1.20 (1.04-1.40)

Xuất huyết trong bệnh

viện liên quan đến PCI
3.7% 2.7% 1.40 (1.20-1.60) 1.57 (1.30-1.90)

*Cumulative probability of events per 100 patient-years at 24 months



Ticagrelor có dữ liệu nghiên cứu phản ánh đầy đủ
quần thể bệnh nhân HCMVC trong thực tế

Tuổi & giới • Trung bình 60, 15% bệnh nhân >75 tuổi, nữ chiếm 30%

Chủng tộc • Bao gồm cả người da trắng, người da đen & châu Á

Mức độ bệnh

• Hội chứng mạch vành cấp khởi phát trong vòng 24 giờ, 

chưa chụp mạch vành, bao gồm cả 3 thể NMCT ST

chênh lên, NMCT ST không chênh lên & Đau thắt ngực

không ổn định

Bệnh đi kèm

• Bệnh lý tim mạch
• Tăng huyết áp
• Đái tháo đường týp 2 
• Suy thận

Thuốc dùng kèm • Aspirin liều nạp và duy trì theo phác đồ hiện hành

• Thuốc hạ áp, thuốc điều trị tăng cholesterol máu

Chiến lược điều trị • Can thiệp: nong mạch vành, phẫu thuật bắt cầu

• Không can thiệp: nội khoa bảo tồn

Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057.  James S, et al. Am Heart J. 2009;157:599–605.  Cannon CP, et al. 

Lancet. 2010;375:283–293



Nghiên cứu chi phí – hiệu quả ticagrelor
so với clopidogrel trong điều trị hội

chứng Vành cấp tại việt nam

Đơn vị chủ trì: Trung tâm Khoa học Công nghệ Dược Sài Gòn (Đại học Y Dược TP HCM).

Chủ nhiệm nghiên cứu: PGS.TS. Đỗ Văn Dũng – Phó hiệu trưởng Đại học Y dược TP HCM, 

TS. Nguyễn Thị Thu Thủy – Khoa Dược, Đại học Y dược TP HCM

Đơn vị phối hợp nghiên cứu: Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh, Bệnh viện Chợ

Rẫy, Viện Tim Mạch Việt Nam, Viện tim Hà Nội.

* Nghiên cứu được tài trợ bỏi Astra Zeneca



Phương pháp nghiên cứu
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Không 
biến cố

Tử vong

NMCT không 
tử vong

ĐQ không tử 
vong

Sau NMCT Sau ĐQ

Tử vong sau 

biến cố

1 2

3

4 5

6 7

Mô hình hóa bằng mô hình MarkovMô hình cây quyết định

✓Trạng thái Markov : 6 trạng thái.

✓ Chu kì Markov : 1 năm.

✓ Thời gian Markov : toàn thời gian sống

✓ Chuyển dịch trạng thái.

✓ Quần thể : 18.624 bệnh nhân

Đặc điểm của mô hình

Tử vong

Đột quỵ 

không gây tử vong

NMCT 

không gây tử vong

Không biến 
cố 

Sau NMCT

Sau đột quỵ

Tử vong

Không có thêm 

sự cố

Người bệnh hội 

chứng mạch 

vành cấp

(tham gia nghiên 

cứu)

Mô hình cây quyết định 

1 năm dựa trên dữ liệu 

PLATO

Bắt đầu trạng thái 

trong mô hình 

Markov dài hạn

Nikolic E. Janzon M. Hauch O. et al. Cost-effectiveness of treating acute coronary syndrome patients with ticagrelor for 12 months: results from the PLATO study. Eur

Heart J. 2013;34(3):220–8

Xây dựng mô hình đánh giá chi phí – hiệu quả của ticagrelor so với clopidogrel
trong điều trị hội chứng mạch vành cấp dựa trên nghiên cứu PLATO
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Phân tích chi phí – hiệu quả

Kết quả nghiên cứu

tr

VNĐ/QALY

160,8

107,2

53,6
Ngưỡng hoàn toàn chấp nhận

Ngưỡng chấp nhận

Ngưỡng chấp nhận

có điều kiện

ICER = 50,99tr VNĐ/QALY

Đánh giá ngưỡng chi trả (TIC so với CLO)

Ticagrelor có tính hiệu quả về kinh tế - y tế



Phân tích chi phí

Branded 

Clopidogrel 

Branded 

Ticagrelor

Chi phí điều trị/ ngày

(VNĐ)
17,704 31,746

Chi phí BHYT chi trả

(VNĐ)
14,163 17,777

≈ 3,000

↓ tử vong TM

↓ biến cố TM

Khuyến cáo ưu tiên



Kết luận

• Hội chứng mạch vành cấp là nguyên nhân chính dẫn đến tử vong tim mạch

• Khuyến cáo ESC 2017:

• Ticagrelor được ưu tiên lựa chọn hơn Clopidogrel ở tất cả cá thể lâm

sàng và chiến lược điều trị

• Duy trì DAPT đến 12 tháng

• Dữ liệu hiệu quả và an toàn của Ticagrelor được thể hiện qua nghiên cứu

PLATO:

• Ticagrelor giúp giảm biến cố tim mạch và tử vong tim mạch so với

clopidogrel

• Không khác biệt về tỉ lệ xuất huyết nặng

• Kết quả từ RWE đồng nhất với kết quả từ nghiên cứu PLATO

• Ticagrelor có hiệu quả về kinh tế - y tế so với clopidogrel



Xin cám ơn quí đồng nghiệp đã 
lắng nghe


