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TOM TAT

Liéu phap trc ché két tap tiéu cau kép (DAPT) phdi hop gitra aspirin va thude
{rc ché thu thé P2Y 12 1a mot trong nhitng lua chon diéu tri toi wu ngin ngira huyét
khéi dong mach ¢ bénh nhan hdi chirng mach vanh cép co dat stent. Ticagrelor (co
cau triic hoéa hoc: cyclopentyl-triazole pyrimidine) 1a thudc chéng két tap tiéu cau
duong udng dau tién co tac dung dbi khang thuan nghich thy thé P2Y12. So véi
clopidogrel, ticagrelor c6 tac dung khai phat va hdi phuc nhanh do tac dung tc ché
két tap tiéu cau thuin nghich va chon loc trén bénh nhan bénh mach vanh cép, bao
gém bénh nhan tai twdi mau mach vanh. Mic du di c6 su cai thién vé chat liéu lam
stent, huyét khdi trong stent do phan tng két tap tiéu cu trong qué trinh diéu tri véi
clopidogrel van tiép tuc xay ra. Ngoai tac dung chdng két tap tiéu cau, ticagrelor
con c6 tac dung bao vé tim mach, gé)m: cai thién luu luogng mach vanh, giam hoai
tr co tim sau bién ¢d thiéu mau cuc bd co tim va tac dung chéng viém. Lo1 ich cua
ticagrelor vuot troi hon so véi clopidogrel va da dugc thé hién trong két qua nghién
ctru PLATO. Vao nam 2020, nhitng két qua tir nghién ctru THALES pha 3 chi ra
rang aspirin két hop véi ticagrelor liéu 90mg lam giam dang ké ty 1& dot quy va tir
vong so v&i st dung mot minh aspirin & bénh nhan thiéu mau nio cuc bo (AIS) va
thiéu mau nfo cyc bo thoang qua (TIA). Trong nghién ctru nay, chung toi tong hop
nhirng nghién ctru gan day veé loi ich cta ticagrelor so vdi clopidogrel, thao luan vé
co ché duoc 1y va trinh bay quan diém trong twong lai. Muc dich cta nghién ctru
nay 13 thé hién vai tro cua ticagrelor trong quan 1y hoi chirng mach vanh cip, thuyén
tac huyét khéi tinh mach va cac bénh khac.

TONG QUAN

Hoi chirng mach vanh cap (ACS), bao gdm nhdi mau co tim ST chénh 1én,
khong ST chénh 1én va dau that nguc khong 6n dinh 13 nhitng bénh tim mach phd
bién co ty 1& dot tir cao va bién chung nghiém trong. Khang két tip tiéu cau kép
(DAPT) 1a liéu phép diéu tri thudng dugc sir dung & bénh nhan ACS, ké ca truong
hop dugc can thi¢p mach vanh qua da (PCI). Cac mang xo vira dong mach bi v&
hoat hoa qua trinh két tap tiéu cdu va hinh thanh cuc mau dong 1a nguyén 1y co ban
ctia ACS. Ngoai 1am ting nguy co huyét khdi, qua trinh két tap tiéu cau con kich
hoat giai phong cac yéu té gdy viém, lam nghiém trong hon tinh trang xo vira.

Aspirin la thude e ché két tap tiéu cau dau tién duge sir dung, c6 tac dung
trc ché khong hdi phuc qua trinh san xuat enzym Cyclooxygenase 1 (Cox 1) cua tiéu
cau, uc ché téng hop Thromboxan A2, mdt cht chu van c6 tac dung két tap tiéu cau



va co mach. Thudc ddi khang thy thé P2Y 12 1a thude tre ché két tap tiéu cau khac
thudng duoc st dung, bao gdm thude thiophene pyridine (clopidogrel va prasugrel)
va non-thiophene pyridine (ticagrelor). Chat di khang thy thé P2Y 12 ngan chin su
hinh thanh huyét khéi hay tai hep trong stent bang cach trc ché hiéu qua su hinh
thanh huyét khéi giau tiéu cdu. Hién nay, aspirin két hop véi thude trc ché thy thé
P2Y 12 1a phuong phap diéu tri co ban cho bénh nhan ACS hay dit stent mach vanh.
Turnam 1997, clopidogrel dugc FDA chép thun 1a thudc khang thu thé P2Y 12 dugc
str dung trén 1am sang. Tuy nhién, cac nghién ctru lam sang da chi ra rang co tir 25-
50% bénh nhan dap tng kém voi clopidogrel va lugng tiéu cau hoat dong cao van
dugc phat hién & nhitng bénh nhan sir dung thudc day du va thuong xuyén. Trong
truong hop ndy, bénh nhan c¢6 nguy co huyét khoi ting 2 dén 6 lan so vdi bénh nhin
dap tmg binh thudng, hién tugng nay trén 1am sang goi 13 phan tng tiéu cau cao
trong diéu tri (HPR).

Gan day, nhiéu nghién ciru 14m sang quy mo 16n da dua ra két qua cac thudc
trc ché thu thé P2Y 12 mdi 14 ticagrelor va prasugrel ¢6 tac dung trc ché su hinh thanh
huyét khéi va giam ty 1& mic cac bién cd thiéu mau cuc bo tot hon clopidogrel.
Ticagrelor dugc Iuu hanh tai My tir ndm 2011, 1a modt non-thienopyridine, cé tac
dung trc ché thuin nghich thu thé adenosine diphosphate (ADP) (P2Y12) trén tiéu
cau va duogc sir dung dé giam nguy co huyét khdi ¢ bénh nhan phai can thiép trong
hdi ching mach vanh cép tinh. Ticagrelor hi¢n tai c6 dang vién 90mg, Biét duoc
gbc 1a Brilinta, liéu thuong ding 90mg ngay 2 1an, két hop voi aspirin lidu thap
(<100mg). Trong khi @6, cac nghién ctru nhu THALES, huéng din ESC 2020,
Triton-TIMI 38, TRILOGY- ACS, ONSET/OFFSET va PLATO cung cip thém bang
chimg vé tac dung vuot troi cua ticagrelor so véi clopidogel. P6i v6i bénh nhan
ACS, ticagrelor la thubc trc ché két tap tiéu cau dugc khuyén cédo dau tay. Tuy nhién,
trong 2 nghién ctru 1am sang ngiu nhién c¢6 ddi chimg (RCT) va 2 nghién ciru quan
sat, tac dung giam bién cd thiéu mau cuc b ciia ticagrelor va clopidogrel khac biét
khong co ¥ nghia théng ké. Hon nita, cic phan tich tong quan hé thong cho thiy tac
dung d6i khang cua ticagrelor & mot s6 nhom bénh nhan cé thé c6 han ché do lién
quan dén nhiéu yéu té giy nhiéu, trong khi d6 vin ton tai nhitng tranh cai vé tinh an
toan va hiéu qua ctia thudc ddi khang thy thé ADP duong udng méi nay. Dya trén
dir liu gay tranh cdi vé hiéu qua va an toan cua ticagrelor, bai viét nay danh gia
ngan gon vé duoc dong hoc, dugc luc hoc, chi dinh 1am sang va tac dung khong
mong mudn ctia thude d6i khang P2Y 12, dong thoi dua ra bang chimg mai nhét cho
thiy ticagrelor vuot trdi hon clopidogrel. Nhom nghién ctru ciing thao luan vé cac
huéng dan diéu tri va cac nghién ctru 1am sang trong d6 thude dbi khang thu thé
P2Y12 dugc lya chon cho bénh nhan ACS trong liéu phap tc ché két tap tiéu cau
kép. Bai tong quan nay trinh bay vai trd cua ticagrelor trong kiém soat hoi chimg
mach vanh cip, bénh huyét khéi cap tinh va cac bénh khac.



CO CHE

Ticagrelor c¢6 cdu trac hoa hoc 14 cyclopentolate triazolopyridine, ¢ cdu triic
tuong tu adenosine. Mdc du la mdt thudc d6i khang thu thé P2Y 12 truc tiép va thuan
nghich dudng udng, ticagrelor 1a mot thudce ¢ sinh kha dung tuyét d6i trung binh
36%, khong bi anh hudng bo1 CYP2C19. So véi clopidogrel, ticagrelor co6 tac dung
nhanh hon, thudc c6 tac dung sau liéu nap 30 phut, (c ché 88% tiéu cau sau 2 gio,
thoi gian ban thai 10,9 — 14,9 gio. Ticagrelor duoc hap thu nhanh chéng qua duong
ubng va khong bi anh hudng bai thirc dn sau d6 duoc chuyén hoa thanh chit c6 tac
dung chinh. Ticagrelor va chat chuyén héa c6 ty 1& gin voi protein huyét tuong cao,
dugc dong hoc tuyén tinh cho thiy can ning, gidi tinh, ching toc va hat thue khong
c6 anh huong dang ké trén 1am sang. Clopidogrel 1a mét thiophene pyridine, co tac
dung tc ché khong hoi phuc thu thé adenosine diphosphate (ADP) cua tiéu cau,
ngan chin két tap tiéu cau do kich hoat giai phoéng ADP. Clopidogrel 13 mét tién
chat, dugc chuyén héa qua gan boi Cytocrom P450 thanh dang co6 hoat tinh, tic
dung e ché khong hoi phuc thy thé P2Y12. Nong d6 dang tu do cua clopidogrel
trong huyét twong thap, thudc chuyén hoa nhanh qua gan, nong do dinh dat sau 1
gid va thoi gian ban thai cta thudc 13 7-8 gio. So véi clopidogrel, ticagrelor co tac
dung trc ché két tap tiéu cau nhanh hon va manh hon, dic biét trong trudong hop ACS
va PCI cap ciru.

CAI THIEN LUU LUQONG MAU MACH VANH

Do c6 ciu triic twong tir adenosin, diéu tri bang ticagrelor 1am giam kich thuéc
ving nhdi mau va dot tr do tim. Cac nghién ctru trén ngudi va dong vét cho thiy,
ticagrelor c6 tac dung giam c6 thit dong mach 16n va nho (do Mes-ADP), cai thién
tinh trang co that mach vanh, tic dung nay chwa duogc tim thiy trén prasugrel hay
clopidogrel. Ngoai tac dung trc ché P2Y 12, ticagrelor con c6 tac dung ting luu luong
mau mach vanh. Nguoi ta da chirng minh duoc tac dung nay trén dong vat (cho),
trén cac tinh nguyén vién khdée manh dua trén si€u am tim Doppler xuyén thanh
nguc so vdi gid dugce, cling nhu ¢ bénh nhan ACS so voi prasugrel. Trong khi do,
do tac dung wc ché hdp thu adenosin qua hong cau, bénh nhian ACS st dung
ticagrelor c6 néng do adenosin ndi sinh trong huyét twong cao hon so v4i nhiing
ngudi str dung clopidogrel. Ba ¢ bao céo rang, adenosin c6 thé 1am giam ton thuong
do thiéu mau cuc bo/ tai tudi mau co tim quanh viing nhdi mau. Ticagrelor lam giam
cac bién cd loan nhip tim lién quan dén thiéu mau cyc bo hoic hdi phuc mé bi nguy
hiém trong ACS bang cach ting APL. Bénh nhin c¢6 CAD 6n dinh dugc diéu tri
bang ticagrelor c¢6 biéu hién ting luu lugng mach vanh toan bd do adenosin gy ra
so v&1 bénh nhan stir dung clopidogrel. Nhiing 191 ich & vung co tim bi suy gidm do
gidm luu lugng mau & nhom bénh nhan st dung ticagrelor tuong duong véi bénh
nhan st dung liéu adenosin trung binh va cao. So véi gia dugc, ticagrelor lam ting
dang ké toc do dong mau mach vanh do adenosin gay ra (CBFV). Ticagrelor con cé



tac dung khac nhu cai thién luu lugng mau mach vanh sau PCI véi tac nghén man
tinh toan by dong mach vanh (CTO).

LAM GIAM VUNG NHOI MAU CO TIM

Ticagrelor ¢o tac dung lam giam kich thudc ving nhdi méu co tim trong khi
clopidogrel khong cé tac dung nay. Diéu tri bang ticagrelor dan dén kich hoat thy
thé adenosin cling nhu diéu hoa ngugce dong cyclooxygenase-2 (COX2) va tong hop
oxit nitric ndi1 mo, tao ra tac dung bao vé€ co tim. Adenosin la chét trung gian chinh
trong viéc bao vé chéng lai ton thuong co tim do thiéu mau cuc bod co tim va thiéu
mau cuc bd khéc, tao co s& cho viée bao vé co tim. Gan day co y kién cho rﬁng sur
dung phéi hop aspirin liéu cao va ticagrelor ¢ thé 1am giam loi ich cua ticagrelor
va hoat tinh COX2. Bénh nhén tic nghén mach vanh nhiéu nhanh duoc thuc hién
PCI st dung ticagrelor hodc prasugrel c6 tong kich thudc ving nhdi mau nhé hon
va ty 1é tac nghén vi mach (MVO) dua trén hinh anh cong huong tir tim (CMR) thap
hon so v&i nhitng bénh nhan dung clopidogrel. Nhitng phét hién ndy c6 thé dua ra
101 giai thich hop 1y vé két qua 1am sang cta thudc khang tiéu cau thé hé ba so vdi
clopidogrel.

GIAM PHAN UNG TIEU CAU CAO KHI PIEU TRI

Mic du DAPT c6 tac dung diéu tri tot, dic biét & bénh nhan dit stent, mot ty
1€ dang ké bénh nhéan van gap phai bién ¢d thiéu mau cuc bd, mot sd nghién ctru dua
ra 1y rang bénh nhan diéu tri bang clopidogrel c6 dap tmg dugc luc hoc khac nhau.
Giéng nhu con dao 2 ludi, sy thay doi dap ung duoc luc hoc ddi véi thude ve ché
thu thé P2Y 12 khién bénh nhan dap tng kém c6 nguy co bi huyét khdi, dong thoi
tao ra nguy co chay mau tiém tang ¢ nhitng bénh nhan ting dap tmg. Hai nghién
ctru ctia Matetzky va Bliden déu bao cdo c6 mbi lién hé giira cac truong hop kém
dap tmg voi clopidogrel va HPR véi adenosine diphosphate (ADP) trong bién ¢6
thiéu mau cuc bd. Mbi quan hé giita HPR va nguy co huyét khdi sau PCI da duogc
ghi nhan rd rang trong mdt sd nghién ctru 16n. HPR lién quan dén cac huyét khoi
trong thoi gian ngin, chang han nhu huyét khdi cap tinh va ban cép trong stent, da
dugc phét hién ¢ nhitng bénh nhan dit stent. Nhidu nghién ctru di chirng minh rang
hoat dong cua tiéu cau duoc kich thich bdi ADP cung cap thong tin tién luong quan
trong cho nhirng bénh nhan duoc diéu tri bang clopidogrel. Nghién ctru PLATO cho
théy, ddi voi didu tri ACS, ticagrelor thé hién hoat tinh khang tiéu cau trong gio dau
hodc trong qua trinh diéu tri tét hon so vdi clopidogrel. Trong mdt nghién ctru tién
ctru so sanh tac dung tc ché P2Y 12 va giam ty 1& HPR, clopidogrel, prasugrel va
ticagrelor co ty 1€ tuong duong nhau. Trong nghién ctru ONSET/OFFSET, ticagrelor
c6 tac dung we ché tiéu cdu nhanh hon clopidogrel. Mot s6 nghién ctru trén bénh
nhan gbc Tay Ban Nha, Trung Qudc va da den cho thiy, ticagrelor co tac dung tc
ché tiéu cau nhanh hon va manh hon & bénh nhan ACS hoic bénh dong mach vanh
6n dinh so véi clopidogrel & cé lidu tin cong va liéu duy tri. Ticagrelor co tac dung



{rc ché két tap tiéu cau va khac phuc HPR tdt hon & bénh nhan c6 bénh mach vanh
va bénh nhan ACS c6 nguy co thip phai PCI so vé6i khi diéu tri bang clopidogrel.
Trong mot nghién cru dugc thuc hién trén 102 bénh nhan nhdi méu co tim céip tinh
¢ Trung Qudc,48 bénh nhan mic HPR duoc chia ngau nhiéu vao 2 nhém, 1 nhém
st dung ticagrelor va 1 nhom sir dung clopidogrel liéu cao trong 24 gid. Két qua
nhom bénh nhan sir dung ticagrelor c6 phan tng tiéu cau thip hon nhom sir dung
clopidogrel. Hai nghién ctru khac chi ra ring, DAPT dugc diéu chinh c6 thé cai thién
phan tng khang tiéu ciu ¢ bénh nhan HPR, giam bién c¢b huyét khdi va khong lam
tang nguy co chay mau.

GIAM TON THUONG CO TIM DO THIEU MAU CUC BQ VA CAI
THIEN CHUC NANG TIM

Céac nghién ctru trén dong vat cho thay, so vai clopidogrel, ticagrelor bao vé
co tim tot hon d6i v&i ton thuong tai twdi mau co tim va cai thién qua trinh tai cu
tric co tim. Trong nghién ctru trén lon, 3 phuong phap diéu tri duoc sir dung trén 3
nhom khac nhau: nhoém st dung ticagrelor (180mg; 90mg/ngay), nhom str dung
clopidogrel (600mg;75 mg/ 4 1an-ngay) va nhom st dung gia duge. Két qua, 2 nhom
sir dung thudc ddi khang P2Y 12 lam giam kich thudce ving nhéi mau vao ngay tha
3 sau diéu tri so v6i nhom gia duoc, khac biét ¢ ¥ nghia théng ké (p<0,05) va nhom
sir dung ticagrelor giam thém 5%. Ngoai ra, muc do phii né giam (=23%), kich thudc
seo nho hon thiy rd vao ngay 42, phan suét tong mau (EF) tAm thit trai ting 1én sau
3 ngay nhdi mau co tim va kéo dai dén ngay thir 42 & nhom ticagrelor, c6 bat thudng
van dong trén dién rong va nghiém trong & nhém ddi ching va nhom clopidogrel,
giam kha ning sdng sot cuia co tim & ving co tim bi nguy hiém do hoat héa AMPK
va Akt/PKB thip hon cing v&i muc aquaporin-4 giam, nhitng bat thuong nay khong
c6 & nhom dung ticagrelor. Tuong tu, mdt nghién cru khac bao co rang, ticagrelor
lam giam kich thudc ving nhdi mau phu thudc vao lidu dung, theo co ché giam
apoptosis va ting ndng d6 adenosin, NO synthase ndi mo, Akt phosphorylated va
ERK %2 cua co tim, clopidogrel khong c6 tac dung nay. Ngoai ra, so v6i clopidogerl,
ticagrelor con co6 tac dung cai thi¢én EF sau 4 tuan bi thiéu méau cuc bd, tai tudi mau
bang cach lam giam tinh trang xo hoa va giam mutc d6 Mrna cua collagen-III. Hon
nira, ticagrelor lam giam ndng d6 interleukin 1B, yéu té hoai tir khdi u tién viém a
va interleukin 18, dong thoi 1am ting ndng d chit chéng viém 15 epilipoxin — A4,
két qua nay phu hop vé6i cac nghién ctru khac. Nghién ctru HEALING-AMI thuc
hién trén 10 trung tim tai Han Qudc cho thiy ticagrelor vuot trdi hon clopidogrel
trong tai cau triic tAm that trai sau khi tai tuéi mau ¢ bénh nhan nhdi mau co tim c6
doan ST chénh 1én (STEMI) bang PCI.

CAC NGHIEN CUU LAM SANG

P6i v6i bénh nhan STEMI



Nghién ciru PLATO thyc hién trén 8430 bénh nhan STEMI, 1 nhém st dung
ticagrelor gdbm 4201 bénh nhan va nhom st dung clopidogrel gdm 4229 bénh nhan,
hau hét bénh nhan duoc diéu tri liéu phap tai tudi mau. Két qua nghién ciru cho thay
bénh nhan diéu tri bang ticagrelor c6 nguy co méc céc tiéu chi chinh vé tim mach
thip hon so v&i bénh nhan dung clopidogrel (9,3% so véi 11,0%, P=0,02). Nghién
ctu ATLANTIC goi y viée str dung Ticagrelor trudce khi vao vién lam giam nguy co
huyét khéi trong stent so voi viée st dung sau khi nhép vién. Bénh nhan st dung
Ticagrelor trén xe ctru thuong c6 xac suit huyét khdi trong stent sau PCI thip hon
so vo1 nhitng bénh nhan dugc st dung ticagrelor trong bénh vién. Ticagrelor va
prasugrel ¢o ty 18 nguy co mac huyét khdi trong stent twong ty nhau. Mot nghién
ctru & Canada (TOTAL) trén 9932 bénh nhan xuat vién, bénh nhan duoc chia thinh
3 nhom: nhom st dung clopidogrel, prasugrel va ticagrelor. Két qua sau hiéu chinh
cho thiy, nhom str dung ticagrelor c6 nguy co gip bién ching tim mach thap hon
clopidogrel. Ba nghién ctru thuc té trén bénh nhan STEMI c6 PCI cho két qua rang,
so v6i clopidogrel, ticagrelor cai thién kha ning sng sot sau 1 nam, ty 1& tir vong
trong 12 thang va tir vong do moi nguyén nhan thap hon.

Poi voi bénh nhian mac Hoi chirng mach vanh cép tinh khong ST chénh
1én

Bénh nhan mic Hoi chirng mach vanh cap tinh khong ST chénh 1én bao gdm
dau that nguc khong on dinh va NSTEMI, ca hai déu c6 co ché bénh sinh va biéu
hién 1am sang twong tu nhau nhung muc d6 nghiém trong khac nhau. D6i v6i nhitng
bénh nhan nay, nén tién hanh phan ting nguy co sém, dong thdi lya chon chién luoc
diéu tri pht hop theo mirc d6 nguy co. Cac khuyén nghi ing dung 1am sang nhu sau:
(1) Bénh nhan nguy co cao thiéu mau cuc bo: Sém diéu tri xam lan, sir dung
ticagrelor voi liéu tn cong 180mg va lidu duy tri 90mg 2 1dn mdi ngay; (2) Dbi voi
bénh nhan diéu tri bao tdn sém, ticagrelor dugc khuyén cdo st dung; (3) ticagrelor
nén dugc st dung két hop voi aspirin trong it nhat 12 thang. Nghién ciru PLATO
dugc tién hanh trén 11080 bénh nhan Hoi chimg mach vanh cip khong ST chénh
1én. Trong 06, 74% duoc diéu tri chup mach vanh, 46% diéu tri PCL, 5% ghép bic
cau dong mach vanh trong 10 ngay dau tién, trong khi 5366 (48,4%) khong dugc tai
thong mach mau. So v&i clopidogrel, Ticagrelor 1am giam ty 1¢ bién cb tim mach
phtrc tap va tir vong do moi nguyén nhan, citing nhu ty 1¢ tor vong do tim mach va
nhdi mau co tim. ticagrelor va clopidogrel c6 loi ich twong ty nhau trong viéc giam
bién ¢d thiéu mau cuc bo va tir vong ¢ bénh nhan Hoi chirng mach vanh cép khong
ST chénh 1én nhu trong nghién ctru PLATO, va nhitng loi ich nay xay ra bat ké viéc
tai thong mach mau c6 dugc thuc hién trong 10 ngay dau hay khong.

Po6i véi bénh nhan ACS duwoe diéu tri CABG (phiu thuit bic ciu ndi
dong mach vanh)



Khoang 10% bénh nhin trong nghién ctru PLATO dugc phin ngiu nhién vao
2 nhom dé diéu tri CABG (phau thuat bic cau ndi dong mach vanh); trong sb nhiing
bénh nhan nay, 1261 ngudi da ngung thudc khong qua 7 ngdy trude phiu thut.
Theo d& cuwong nghién ctru, nhitng bénh nhin ndy nén ngimg ticagrelor 1-3 ngay
trude khi phau thuat hodc clopidogrel 5 ngay truéc khi phau thuat. So véi nhom
clopidogrel, ty 1€ t&r vong do tim mach va tir vong do moi nguyén nhan & nhém
ticagrelor thip hon va nguy co xuit huyét twong tu nhau. Ticagrelor lam giam tur
vong sau CABG, tac dung nay c6 lién quan dén tac dung giam tir vong do tim mach,
xuat huyét va nhiém tring cua Ticagrelor. Trong mdt nghién ctru trén bénh nhan
CABG ¢ Trung Qudc, 2 gio sau lan dung thudc dau tién, nhom ticagrelor co tac
dung dung tc ché két tap tiéu cau cao hon nhém clopidogrel (34,2% so v6i1 5,3%,
P<0,001). Hon nira, tdc do tre ché két tap tiéu cau trung binh trong 2-24 gid & nhdém
ticagrelor so vdi clopidogrel, nhung khong lién quan dén nguy co chdy mau hoic
cac bién co tim mach nghiém trong.

Poi voi bénh nhan bénh mach vanh 6n dinh

Pbi v6i bénh nhan khong tai thong mach mau, nghién citu PEGEASUS-
TIMI54 lya chon cac ddi tuong nghién ctru co tién st nhdi mau co tim trén 1 ndm
va hon 1 trong cac yéu té nguy co: trén 65 tudi, dai thio dudng, bénh than co suy
yéu co tim, ¢ nhiéu tén thuong co tim va trén 2 14n nhdi mau co tim. Trong nghién
ctru, nhdm st dung ticagrelor 90mg/ ngay va Aspirin cung Ticagrelor 60mg/ngay cé
két qua diéu tri chinh thdp hon so v&i nhom sir dung Placebo (7,85% va 7,77% so
v61 9,04%) va nguy co tir vong do tim mach nho hon & nhom st dung Ticagrelor.
Hon nita, diéu tri ticagrelor va aspirin trong 30 thang lam giam MACE (bién ¢4 tim
mach 16n) ma khong 1am ting nguy co chay mau gy tr vong ¢ bénh nhan MI (nhdi
mau co tim cap tinh). Nghién ctru ONSET/OFFSET d4 chi ra rang, IPA (¢ ché tiéu
cau) cao hon & bénh nhan diéu tri bang ticagrelor so véi clopidogrel. Ty 18 bénh
nhan dat IPA >50% va >70% & nhom ticagrelor sau 2 gid st dung lidu tin cong.

POI TUQNG PAC BIET

Bénh nhan bénh thain man (CKD)

Ticagrelor c¢6 ty 1& rat thip chuyén hoa va dao thai qua than, va duoc tai hap
thu chi dudi 1%. Bénh nhan suy than ndng va bénh nhan c6 chirc nang than binh
thuong khong c6 su khac biét c6 y nghia vé duoc luc hoc, dugc dong hoc va dir liéu
an toan. So véi clopidogrel, ticagrelor 1am giam nguy co xay ra cac bién cb chinh
(17,3% so vo122%, P <0,05) va tir vong do moi nguyén nhan (10,0% so véi 14,0%,
P<0,05) & nhém bénh nhan CKD. Hon nira, ticagrelor cho théy ty 1€ uc ché tiéu cau
cao hon va tac dung uc ché nhanh hon ¢ bénh nhan chay than nhan tao va b¢nh nhan
suy than so véi clopidogrel. Cac nghién ctru gin day cho thay, ticagrelor giam ty 16
nhap vién va bién cb tim mach trong vong 1 nim ma khong lam ting nguy co chay
mau & bénh nhan nhdi mau co tim cap va suy than giai doan cudi.



Bénh nhén cé ton thwong mach vanh phirc tap

Trong nghién ciru PLATO, 4646 bénh nhan c6 ton thwong mach vanh phtc
tap, so v&1 nhom str dung clopidogrel, nhoém sir dung ticagrelor gidm dang ké bién
cd tim mach (14,9% so v&i 17,6%, P<0,05).

Bénh nhéan dai thao dwong

bai thao duong 1a mot yéu td du bao doc 1ap vé cac bién cb thiéu méau cuc bd
tai phat trong thoi gian ngin va dai han & bénh nhan mic bénh mach vanh. So voi
bénh nhan khong dai thio dudng, nguy co tir vong do tim mach cao hon 1,8 1an &
bénh nhan ACS va cao hon 1,4 1an & bénh nhan MI. Sy diéu hoa bat thuong cua tiéu
cau ¢ bénh nhan dai thao duong thong qua nhiéu duong truyén tin hiéu, bao gom:
qua cac thy thé, con dudng ndi bao va dudng truyén nguoc dong dan dén ting phan
g tiéu cau. Mic du aspirin két hop véi clopidogrel cai thién tién lwong bénh nhan
ACS, bénh nhan dai thao dudng van cd nguy co cao gip cac tic dung phu trong qua
trinh diéu tri. Trong nghién ciru PLATO, bao gdm 4662 bénh nhan dai thio duong,
nhom st dung ticagrelor lam giam nguy co tuyét ddi vé cac bién cb cudi cing, tir
vong do moi nguyén nhan va xac dinh dugc loi ich bo sung trong vi€c giam tai bién
tim mach sau 12 thang theo ddi, nhung khong ting ty 1é xuat huyét nang. Mot nghién
ctru khac cho thay, so voi clopidogel, ticagrelor 1am giam déng ké ty 1¢ hinh thanh
huyét khdi & bénh nhan CAD (bénh dong mach vanh). Trong mot nghién cttu trén
200 bénh nhan ACS mic bénh tiéu duong tai Trung Quéc, nhom st dung ticagrelor
cho két qua tot hon trong viéc giam dau that nguc, huyét khdi trong stent va tir vong
do moi nguyén nhén sau 1 thang PCI so voi nhém clopidogrel. So vai clopidogrel,
Ticagrelor 1am giam két tap tiéu cau, phan tng viém mach mau, cai thién chirc ning
ndi m6 mach mau va luu lugng mach mau ¢ bénh nhan méc bénh mach vanh va tiéu
duong.

Bénh nhén cao tudi

Bénh nhan ACS cao tudi dit stent c6 nguy co cao tai phat bién cb thiéu mau
cuc bo va tir vong. Nghién ctru PLATO d3 tim thidy mdi quan hé giita cac tiéu chi
chinh, tudi ciing nhu tinh trang xuat huyét ning. Céc tiéu chi tr vong do tim mach,
nhdi mau co tim, dot quy, huyét khdi trong stent va tir vong do moi nguyén nhan
khong c6 su khac biét gitta bénh nhan > 75 tudi va nhirng nguoi < 75 tudi, ca hai
nhom déu cho thay loi ich 1am sang cua ticagrelor so véi clopidogrel. Ty 1& xuét
huyét ning & bénh nhan > 75 tudi ting khi dung ticagrelor so v&i clopidogrel. Tac
dung phu thudng gip cua ticagrelor 1a khé thé va ngung tho, khong lién quan dén
tudi tac. Nghién ctru ciing da chi ra rang, an toan va lgi ich 1am sang cua ticagrelor
so voi clopidogrel & bénh nhan ACS khong phu thudc vao tudi tac.

Bénh nhan dwoc diéu tri tiéu huyét khdi

Tiéu huyét khdi sém c6 thé cung cip tai tudi mau co tim kip thoi va hiéu qua
cho bénh nhan STEMI (nhdi méau co tim cap c6 ST chénh 1én) khong thé diéu trj kip



thoi PCI (can thiép dong mach vanh qua da) tién phat. Néu diéu tri PCI ban dau bi
tri hodn 2 gid hodc 1au hon, liéu phap tiéu soi huyét s& gay ra ty 18 tir vong tuong tur
nhu PCIL. Khi PCI ban dau khong thé thyc hién trong vong 2 gio sau khi chan doan
STEMI, nén dung thudc, bao gdm ca liéu phép tiéu huyét khéi két hop vai PCI cap
ctru. D3 ¢6 bao cdo rang ticagrelor tot hon clopidogrel trong diéu tri tiéu huyét khdi
& bénh nhan STEMI trai qua PCI som. Bénh nhan duoc diéu tri bang ticagrelor trai
qua PCI trong vong 24 gid trong diéu tri tenecteplase (TNK) dugc dung ticagrelor
sau PCI ¢c6 PRU (don vi phan tng tiéu cau) thip hon dang ké so voi clopidogrel.
Két qua diéu tri tét duogc quan sat & 87,8% bénh nhan dugc diéu tri bﬁng ticagrelor
va 57,6% bénh nhan duoc diéu tri béng clopidogrel. Mot nghién ctru khéc trén bénh
nhan STEMI dang diéu tri tiéu huyét khbi va PCI sém da cung cap bang ching cho
thiy bénh nhan dung ticagrelor c6 ty 18 tc ché tiéu cau (don vi phan tng tiéu cau
PRU < 208) cao hon dang ké khi theo ddi 1au dai so v6i nhirng bénh nhan dugc diéu
tri bang clopidogrel (82,6% so véi Ticagrelor 100%, P=0,038). Mic du HPR sau
tiéu huyét khéi thuong gip & bénh nhan STEMI, bénh nhén diéu trj bang ticagrelor
c6 HPR thap hon so véi diéu tri bang clopidogrel liéu cao. Khong c6 su khac biét ty
1¢ xuét huyét nang, tir vong va Xuét huyét ndi so & nhom ticagrelor va clopidogrel,
trong khi tn suét bién cb tim mach thip hon dang ké ¢ nhom duoc diéu tri bang
ticagrelor trong mot thir nghiém trén 3799 bénh nhan STEMI dang diéu tri tiéu huyét
khoi.

Liéu phap khang két tip tiéu cau lién quan dén kiéu gen

Mot sb nghién ctru di chi ra rang, clopidogrel khong c6 tac dung trc ché két
tap tiéu cau trén mot s bénh nhan. Hién tuong nay duogc goi 1a “kém dap tng véi
clopidogrel”, day c6 thé 1a mot yéu td du bao quan trong vé bién cb thiéu méau cuc
bo mach vanh. Nguoc lai, mot s bénh nhan dé bi phan img chay mau nghi€ém trong;
su dap tng khac nhau nay c6 lién quan dén tinh da hinh trong gen CYP2C19. Céc
nghién ciru vé kiéu gen ONSET/OFFSET va RESPOND lan dau gidi thiéu cac kiéu
gen nhu CYP2C19 (*1,*2,*3,*4,*5,%6,*7,%8,%17), lién quan dén dap tng thép cua
clopidogrel va céc bién c¢6 tim mach. Dya vao biéu hién cua céac kiéu gen CYP2C19,
cac da hinh gen trong CYP2P19 bao gom cac alen mat chirc ning (LOF) va ting
chtrc nang c6 thé duogc phan loai thanh cac chét chuyén hoa cuc nhanh, nhanh, trung
binh (IM) va chuyén hoa kém (PM). Khoang 18% dén 45% va 2% dén 15% dan s
duoc phan loai lan luot 1a Clopidogrel IM va PM, ca hai déu lién quan dén
clopidogrel phan tng thap. Ty 1& bénh nhan IM (khoang 50%) va PM (khoang 13-
23%) & ngudi chau A cao hon nhiéu so v6i ngudi chdu Au va chau My. CYP2C19
dong vai tro chinh trong qua trinh chuyén hoa trao doi chat cua clopidogrel. Alen
tang chirc ning CYP2C19*17 lam giam kha ning phan tng cia tiéu cau bang cach
tang sinh kha dung ctia cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh cta clopidogrel. Alen giam



chiec nang CYP2C19*2 va CYP2C19#*3 lam giam hoat dong ciia cac chat chuyén
hoa bang cach anh hudng toi chit chuyén héa chirc ning ciia enzym, dan dén phan
g tiéu cau cao. Bénh nhan c6 alen CYP2C19*17 va CYP4F2T c6 nguy co chay
méau cao hon. Nghién ctiru PLATO cho thdy, ticagrelor vuot trdi hon Clopidogrel
trong viéc giam cac tiéu chi vé tim mach & tat ca cac kiéu gen CYP2C19. Nguoc lai,
ty 16 mic cac bién cb tim mach trong 30 ngdy & nhom diéu trj bang Clopidogrel cao
hon trén ngudi mang allelic ciia cac alen mat chitc ning CYP2C19 va nguy co chay
méu cao hon rd rét & nhom diéu tri bang clopidogrel. Mot nghién ciru trén bénh nhan
Trung Qudc c¢6 hodc khong c6 kiéu gen CYP2C19 da do sy két tap tiéu cau do ADP
gy ra bang phuong phap do d6 dan hoéi huyét khéi (TGE) va phét hién ra rang
TEGADP cao hon dang ké ¢ nhitng ngudi khong mang gen, trong khi mitc TEGADP
la tuong tu gitra nguoi khong mang gen CYP2C19 va ngudi mang gen trong nhom
ticagrelor. Mot nghién ctru vé PCI ¢ Trung Qubc da béo cao nguy co mic MACE
thip hon dang ké ¢ nhitng bénh nhin duoc diéu tri theo huéng kiéu gen so vdi
phuong phap thong thudng. Cudi cting, mot nghién ciru & Ha Lan ¢6 PCI chon loc
d3 bao cdo rang prasugrel c6 nguy co mic MACE trong PM thip hon so vdi
clopidogrel. Mot nghién ciru trén nhitng bénh nhan dit stent cho thiy: nhitng ngudi
mang alen mat chirc ning CYP2C19*2 hoic CYP2C19*3 sir dung ticagrelor hodc
prasugrel dat duoc két qua t6t hon ma khong 1am ting chay mau so véi nhitng nguoi
khong mang alen twong tmg dugc diéu tri bang clopidogrel. Trong nghién ciru trén
1815 bénh nhan tir 7 t6 chuc, xét nghi¢m di truyén CYP2C19 dugc st dung lam
sang trén bénh nhan PCI va prasugrel hodc ticagrelor dugc khuyén nghi trong
IM/PM. So véi cac liéu phép thay thé, diéu tri bang clopidogrel c6 lién quan dén
nguy co MACE cao hon dang ké & IM/PM trong thoi gian theo ddi 12 thang.

KHA NANG DUNG NAP VA AN TOAN

Chay mau

Trong nghién ctru PLATO, khong c6 su khac biét vé nguy co chay mau ning
giita ticagrelor va clopidogrel. Tuy nhién, tinh trang xuat huyét khong lién quan dén
CABG (ghép dong mach vanh) va chay mau khong lién quan dén phau thuat ty 18
cao hon ¢ nhom ticagrelor, dic biét 1a sau 30 ngay diéu tri, so véi clopidogrel. Twong
tir, trong mot s6 nghién ctiru da dua ra két qua ty 16 xuat huyét & bénh nhan diéu tri
bang ticagrelor cao hon so v&i bénh nhan diéu trj bang prasugrel, dic biét 1a khi diéu
trj 1au dai. Chua c6 thudc trung hoa ticagrelor va thudc ciing khong thé loai bo bang
thaim phan. Trong trudng hop chay mau, can diéu tri thich hop, dic biét chi trong
cdm mau cuc bd. Liéu phap chéng tiéu soi huyét (axit aminoacetic hodc axit
carbamic) va/hodc yéu td Vlla tai t6 hop co tac dung ting tic dung cAm mau.
Ticagrelor c6 thé dugc str dung lai sau khi xac dinh dugc nguyén nhan gay chay
mau va tinh trang chay mau duoc kiém soat.

Kho thé



Kho thé 1a phan Gmg bét loi thudng gip cua ticagrelor va c¢6 thé lién quan dén
viéc ting ndng do adenosine trong huyét twong. Ty 1& kho thd tir nhe dén trung binh
phu thudc vao lidu luong va c6 thé lién quan dén co ché hoat dong cua thude. Cac
nghién ctru trén nhitng tinh nguyén vién khoe manh di chting minh rang adenosine
tiém tinh mach c6 thé 1am ting thong khi va nhip tim, ddng thoi gay kho tha. Mot
s6 nghién ctiru 14m sang cho thay, bénh nhan duoc diéu tri bang ticagrelor co ty 1
kho thd 13 10-15%, cao hon dang ké so voi cac thude tre ché P2Y 12 khéac. Pang cha
¥, cac thir nghiém khac cho thdy gan 40% bénh nhan gip phan tng bat loi nay. Mic
di kho thé thudng duge bao cdo, nhung chitc ning phoi (thé tich phdi, do phé dung
va do dg bao hoa oxy trong mach) ctia bénh nhan dugc diéu tri bé'mg ticagrelor hodc
clopidogrel khong bi anh hudng. Ngoai ra, khé thd khong lién quan dén tudi bénh
nhan, hiéu qua va do an toan tong thé cia ticagrelor khong lién quan dén phan ting
bat loi ndy. Trong nghién ctru PLATO, ty 1é khé thé' & nhom ticagrelor 1a 14,5%;
trong s6 nhitng truomg hop nay, hau hét déu & mirc do nhe dén trung binh, trong khi
chi ¢6 0,4% 1a nang. Khé thé chu yéu xay ra ¢ giai doan dau (thoi gian trung binh:
23 ngay ¢ nhom ticagrelor va 43 ngay & nhém clopidogrel, P<0,0001) va tu khoi
ma khong can diéu tri trong hau hét cac truong hop, khoang 0,9% bénh nhan quyét
dinh ngimg diéu tri ticagrelor vi kho tho.

Tang axit uric mau

Trong nghién ciru PLATO, néng d6 axit uric huyét thanh ting cao hon trong
thang dau tién va thang thir 12 diéu tri & nhom ticagrelor so v&i nhom clopidogrel
va khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira 2 nhom tai thoi diém 1 thang sau
khi ngimg diéu tri. Butler va Teng d4 tién hanh mot nghién ctru ngiu nhién, chéo,
c6 dbi chirng gia dugc va phét hién ra rang ticagrelor lam ting ndng d6 hypoxanthine
va xanthine trong huyét thanh, dan dén ting ndng do axit uric trong huyét thanh.
Tang acid uric mau lién quan dén ticagrelor thudng nhe va c6 thé hdi phuc va co thé
lién quan dén con duong adenosine. Tuy nhién, mot nghién ctru & mot trung tdm
khong tim théy su khéac biét vé néng dd axit uric va creatinine ban dau gitra bénh
nhan dugc diéu tri bang clopidogrel so véi ticagrelor trong khoang thoi gian 30-90
ngay. Mot thir nghiém khéc cho thay ¢ nhitng bénh nhin dugc diéu tri bang DAPT,
nong do axit uric khong anh huong dén phan ung phan Ung cua tiéu cau véi
ticagrelor, clopidogrel va aspirin.

Loan nhip tim

Ticagrelor dugc phat hién lam ting ty 1& loan nhip tim cham, bao gdm ca tinh
trang nging tam that dugc phat hién boi Holter. Mot nghién ctru nho ctia Holter da
tién hanh phan tich dién dd lién tuc trén 2908 bénh nhan. Trong tuan dau tién, bénh
nhan dung ticagrelor c6 tin suit ngimg thd > 3 gidy cao hon so v6i bénh nhan dung
clopidogrel. Mot thang sau, tinh trang tam dung > 3 gidy nhin chung xay ra it thuong
xuyén hon va tan suét twong ty nhau giita 2 nhom bénh nhan, hau hét 1a ngimg tim



that va phan 16n lién quan dén ticagrelor 1a khong c6 triéu chimg, c6 ngudn gdc tir
nut xoang (66%) va vé dém. Khong c6 su khac biét vé su xuét hién cac tac dung
phu chdm nhip tim duoc béo céo trén 1am sang, chang han nhu ngat, ngimg tim va
dit may diéu hoa nhip tim gitra nhom ticagrelor va nhom clopidogrel.

KET LUAN

Tong quan ndy trinh bay tinh hinh str dung ticagrelor trong diéu tri hoi ching
mach vanh cip va bénh huyét khdi cip tinh khi két hop voi aspirin, ciing nhu tinh
wu viét clia nd so véi clopidogrel. Can ¢ thém céc thir nghiém 1am sang c6 kiém
soat dé xac dinh vai tro cua ticagrelor trong viéc quan 1y cac bénh khac.
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