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ĐẶT VẤN ĐỀ

  

Liệu pháp kháng kết tập tiểu cầu kép (Dual Antiplatelet Therapy – DAPT) bao gồm aspirin phối
hợp với một thuốc ức chế thụ thể P2Y12 là nền tảng điều trị ở bệnh nhân hội chứng vành cấp
(ACS) sau can thiệp động mạch vành qua da (PCI). Trong hơn một thập kỷ qua, sự ra đời của
các thuốc ức chế P2Y12 thế hệ mới như ticagrelor và prasugrel đã giúp giảm đáng kể các biến
cố huyết khối so với clopidogrel, đặc biệt trong giai đoạn sớm sau ACS. Tuy nhiên, đi kèm với
hiệu quả chống huyết khối mạnh hơn là nguy cơ xuất huyết gia tăng. Ngày càng có nhiều bằng
chứng cho thấy xuất huyết không chỉ là biến cố ngoại ý đơn thuần mà còn là yếu tố tiên lượng
độc lập làm tăng tử vong tim mạch và tử vong do mọi nguyên nhân. Điều này đặt ra câu hỏi
quan trọng: liệu tất cả bệnh nhân ACS có cần duy trì DAPT cường độ cao trong suốt 12 tháng
hay không?

  

Sự phát triển của các thế hệ stent phủ thuốc mới cùng với hiểu biết sâu sắc hơn về diễn tiến
nguy cơ huyết khối và xuất huyết đã thúc đẩy sự chuyển dịch từ chiến lược “one-size-fits-all”
sang điều trị cá thể hóa, trong đó chiến lược xuống thang DAPT (DAPT de-escalation) nổi lên
như một giải pháp cân bằng giữa hiệu quả và an toàn.
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  Hình 1. Cơ sở của chiến lược xuống thang DAPT ở bệnh nhân hội chứng vành cấp sau PCI  (Nguồn: Ndrepepa G, Kastrati A. Eur Heart J. 2023)      CƠ SỞ SINH LÝ BỆNH CỦA CHIẾN LƯỢC XUỐNG THANG  Nguy cơ thiếu máu cục bộ và nguy cơ xuất huyết không diễn tiến song hành sau ACS. Trongnhững tuần đầu sau PCI, nguy cơ huyết khối trong stent, tái nhồi máu cơ tim và tử vong timmạch đạt mức cao nhất do tình trạng hoạt hóa tiểu cầu mạnh và quá trình lành hóa stent chưahoàn tất. Vì vậy, việc sử dụng các thuốc ức chế P2Y12 mạnh như ticagrelor hoặc prasugrelmang lại lợi ích tối đa trong giai đoạn này. Ngược lại, sau tháng đầu tiên, nguy cơ huyết khốigiảm dần theo thời gian trong khi nguy cơ xuất huyết duy trì tương đối ổn định trong suốt thờigian dùng DAPT. Đây chính là cơ sở sinh học cho việc giảm cường độ kháng tiểu cầu sau giaiđoạn nguy cơ cao ban đầu nhằm tối ưu hóa tỷ lệ lợi ích – nguy cơ (benefit-risk ratio) (Nakamuravà cs., 2021; Capodanno và cs., 2022).  NHỮNG YẾU TỐ THÚC ĐẨY CHIẾN LƯỢC XUỐNG THANG DAPT  3. 1. Nguy cơ xuất huyết  Một phân tích tổng hợp của Fan và cộng sự trên 11 nghiên cứu cho thấy ticagrelor làm tăngnguy cơ xuất huyết nặng khoảng 34% và xuất huyết nhẹ khoảng 43% so với clopidogrel (FanZG et al., 2019).  Trong thực hành lâm sàng, nhiều bệnh nhân ACS đồng thời có các yếu tố làm tăng nguy cơchảy máu như tuổi cao, suy thận mạn, thiếu máu, tiền sử xuất huyết tiêu hóa hoặc nhu cầu sửdụng thuốc chống đông đường uống.  3.2. Tác dụng phụ ngoài xuất huyết  Khó thở là tác dụng phụ thường gặp nhất của ticagrelor. Phân tích trên 66.870 bệnh nhân củaArora và cộng sự ghi nhận tỷ lệ ngừng ticagrelor sớm lên tới 25%; nguy cơ khó thở dẫn đếnngừng thuốc cao gấp 6,4 lần so với các thuốc kháng tiểu cầu khác (Arora S et al., 2019).  Dữ liệu từ sổ bộ FORCE-ACS cho thấy khoảng 20% bệnh nhân được chuyển từ ticagrelor sangclopidogrel hoặc prasugrel, trong đó khó thở chiếm gần một nửa các trường hợp chuyển đổi điềutrị (Van der Sangen NMR et al., 2024).  3.3. Yếu tố kinh tế - xã hội  Chi phí điều trị là rào cản không nhỏ đối với việc duy trì ticagrelor hoặc prasugrel kéo dài. Phântích hiệu quả chi phí tại 5 quốc gia Đông Á cho thấy chiến lược điều trị ticagrelor trong 12 thángsau ACS không đạt hiệu quả kinh tế tối ưu so với clopidogrel (Bin W. et al., 2018). Đây là mộtvấn đề đặc biệt quan trọng tại Việt Nam khi tính tuân trị chịu ảnh hưởng đáng kể bởi chi phíthuốc.  BẰNG CHỨNG KHOA HỌC CHO CHIẾN LƯỢC XUỐNG THANG  Các nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng lớn như TROPICAL-ACS, POPular Genetics, TOPIC,TALOS-AMI và HOST-REDUCE đã tạo nên nền tảng bằng chứng vững chắc cho chiến lượcnày. Meta-analysis của Patti và cộng sự trên 7.533 bệnh nhân ACS sau PCI cho thấy xuốngthang DAPT giúp:        -  Giảm 43% nguy cơ xuất huyết.      -  Cải thiện 41% lợi ích lâm sàng ròng.      -  Không làm gia tăng biến cố thiếu máu cục bộ.    Một phân tích tổng hợp khác của Tavenier và cộng sự trên 10.779 bệnh nhân ghi nhận giảmđáng kể xuất huyết BARC ≥2 (HR 0,57; KTC 95% 0,42–0,78) đồng thời giảm cả nguy cơ MACE(HR 0,77; KTC 95% 0,62–0,96).  Đáng chú ý hơn, phân tích dữ liệu cá thể của Kang và cộng sự trên hơn 10.000 bệnh nhân ACScho thấy chiến lược xuống thang không chỉ giảm xuất huyết mà còn làm giảm các biến cố thiếumáu cục bộ, trong khi không ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong.  Những dữ liệu này đã thay đổi quan điểm truyền thống rằng giảm cường độ kháng tiểu cầu sẽlàm gia tăng nguy cơ huyết khối.  TALOS-AMI: NGHIÊN CỨU CÓ ẢNH HƯỞNG LỚN NHẤT ĐẾN THỰC HÀNH HIỆN NAY  TALOS-AMI là nghiên cứu mang tính bước ngoặt trong lĩnh vực xuống thang DAPT. Sau 1tháng điều trị ổn định bằng aspirin và ticagrelor, 2.697 bệnh nhân nhồi máu cơ tim được phânngẫu nhiên sang:        -  Tiếp tục ticagrelor.      -  Chuyển sang clopidogrel mà không dùng liều nạp.    Kết quả cho thấy chiến lược chuyển sang clopidogrel làm giảm đáng kể tiêu chí gộp bao gồm tửvong tim mạch, nhồi máu cơ tim, đột quỵ và xuất huyết BARC 2,3 hoặc 5, chủ yếu nhờ giảmxuất huyết mà không làm tăng biến cố huyết khối (Kim CJ et al., 2021). Các phân tích hậu kiểmsau đó còn chứng minh hiệu quả tương tự ở bệnh nhân nguy cơ xuất huyết cao (ARC-HBR)cũng như nhóm nguy cơ thiếu máu cục bộ cao (Lee M et al., 2024; Kim MC et al., 2023).  XUỐNG THANG DAPT HAY RÚT NGẮN DAPT?  Đây là câu hỏi thực hành được quan tâm nhất hiện nay. Theo phân tích mạng lưới của Kuno vàcộng sự trên hơn 103.000 bệnh nhân ACS từ 32 thử nghiệm ngẫu nhiên, chiến lược xuống thangDAPT không định hướng sau 1 tháng cho thấy khả năng cân bằng tối ưu giữa hiệu quả chốnghuyết khối và an toàn xuất huyết. Ngược lại, chiến lược rút ngắn DAPT và chuyển sang đơn trịkháng tiểu cầu thích hợp hơn ở bệnh nhân nguy cơ xuất huyết rất cao nhưng nguy cơ huyết khốithấp.  Khuyến cáo ACC/AHA 2025 và ESC 2023 đều nhấn mạnh nguyên tắc cá thể hóa, dựa trênđánh giá đồng thời nguy cơ huyết khối và xuất huyết thay vì áp dụng cứng nhắc thời gian DAPTcho mọi bệnh nhân.  EAST ASIAN PARADOX: NGHỊCH LÝ ĐÔNG Á  Các dữ liệu gần đây cho thấy bệnh nhân Đông Á mang đặc điểm riêng biệt được gọi là "EastAsian Paradox" – nguy cơ xuất huyết cao hơn nhưng nguy cơ huyết khối thấp hơn so với ngườiphương Tây. Phân tích của Galli và cộng sự năm 2024 trên các thử nghiệm ngẫu nhiên ở bệnhnhân ACS-PCI cho thấy chiến lược chuyển đổi từ ticagrelor/prasugrel sang clopidogrel sau 1tháng là phương án mang lại cân bằng lợi ích – nguy cơ tối ưu nhất cho bệnh nhân Đông Á.Điều này có ý nghĩa thực tiễn rất lớn đối với Việt Nam, nơi gánh nặng chi phí điều trị, đặc điểmdân số và nguy cơ xuất huyết tương đồng với nhiều quốc gia Đông Á khác.  KẾT LUẬN  Các bằng chứng hiện nay cho thấy chiến lược xuống thang DAPT không đơn thuần là giải phápgiảm chi phí hay hạn chế tác dụng phụ, mà là một hướng tiếp cận dựa trên bằng chứng nhằmtối ưu hóa kết cục lâm sàng.  Ở bệnh nhân ACS sau PCI ổn định trong tháng đầu tiên, đặc biệt tại các quốc gia Đông Á,chuyển đổi từ ticagrelor hoặc prasugrel sang clopidogrel là lựa chọn hợp lý giúp giảm xuấthuyết, cải thiện tuân trị, tối ưu hiệu quả chi phí và vẫn duy trì hiệu quả phòng ngừa các biến cốtim mạch.  Đây là minh chứng rõ nét cho xu hướng điều trị tim mạch hiện đại: cá thể hóa điều trị dựa trênnguy cơ của từng bệnh nhân thay vì áp dụng một chiến lược duy nhất cho tất cả.  TÀI LIỆU THAM KHẢO        1. Arora S, Strassle PD, Qamar A và cs. (2019), "Impact of ticagrelor use on outcomes inpatients with acute coronary syndrome: a systematic review and meta-analysis", Journal of theAmerican College of Cardiology, 73(19), tr. 2454-2464.       2. Bin W, Zhao Y, Zhang J và cs. (2018), "Cost-effectiveness of ticagrelor versus clopidogrelin East Asian patients with acute coronary syndrome", Clinical Drug Investigation, 38(7), tr.621-630.       3. Byrne R.A., Rossello X., Coughlan J.J. và cs. (2023), "2023 ESC Guidelines for themanagement of acute coronary syndromes", European Heart Journal, 44(38), tr. 3720-3826.     4. Fan Z.G., Zhang W.L., Xu B. và cs. (2019), "Comparison of ticagrelor and clopidogrel inpatients with acute coronary syndrome: a meta-analysis", Drug Design, Development andTherapy, 13, tr. 719-730.       5. Galli M., Andreotti F., D'Amario D. và cs. (2024), "Bleeding reduction strategies in EastAsian patients with acute coronary syndrome undergoing PCI: a network meta-analysis",European Heart Journal – Cardiovascular Pharmacotherapy, 10(2), tr. 158-169.       6. Kang J., Park K.W., Palmerini T. và cs. (2023), "De-escalation versus standard dualantiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome: individual patient-levelmeta-analysis", European Heart Journal, 44(15), tr. 1360-1370.       7. Kim C.J., Park M.W., Kim M.C. và cs. (2021), "Ticagrelor versus clopidogrel in stabilizedpatients with acute myocardial infarction (TALOS-AMI): a randomized clinical trial", The Lancet,398(10308), tr. 1305-1316.       8. Kim M.C., Ahn Y., Park M.W. và cs. (2023), "Ticagrelor de-escalation according tobleeding risk in patients with acute myocardial infarction: a post hoc analysis of TALOS-AMI",EuroIntervention, 19, tr. e832-e843.       9. Lee M., Park D.W., Kim H.S. và cs. (2024), "Outcomes of de-escalation therapy accordingto ischemic risk after acute myocardial infarction: TALOS-AMI substudy", JAMA Cardiology,9(2), tr. 125-133.       10. Patti G., Colonna G., Pasceri V. và cs. (2022), "De-escalation versus standard dualantiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention in acute coronary syndrome: ameta-analysis", Thrombosis and Haemostasis, 122(10), tr. 1732-1743.       11. Rao S.V., O'Donoghue M.L., Bhatt D.L. và cs. (2025), "2025 ACC/AHA Guideline for themanagement of patients with acute coronary syndromes", Circulation,doi:10.1161/CIR.0000000000001309.       12. Tavenier A.H., Hermanides R.S., Kok M.M. và cs. (2022), "De-escalation strategies ofdual antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: systematic review and meta-analysis",European Heart Journal – Cardiovascular Pharmacotherapy, 8(5), tr. 492-502.     
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