CHUYEN PE KHOA HOC

Liéu phap chong ngung tap tiéu cau kép o bénh
nhan hdi chimg dong mach vanh cap: kéo dai

bao lau la du?

LICH SU LIEU PHAP CHONG NGUNG TAP TIEU
CAU KEP

Trudc ky nguyén can thiép dong mach vanh,
vai tro “hon da tang” cua Aspirin d6i véi bénh
nhéin nhéi mau co tim cdp c6 ST chénh 1én dugc
chiing minh thong qua thd nghiém ISIS-2 (the
second Internatinal Study of Infarct Survival) céng
b6 vao nam 1988 [1]. Khéi niém liéu phép chong
ngung tap tiéu cdu kép (DAPT - Dual Antiplatelet
Therapy) lan déu tién dugc biét dén vao nam 2001
sau khi thit nghiém CURE (Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events) chting minh sy
két hop gitia hai thudc chéng ngung tip tiéu cau la
Aspirin va Clopidogrel trén d6i tugng bénh nhan hoi
chiing dong mach vanh cdp diing kéo dai t6i 12 thang
mang lai loi ich 1am sang t6t hon han so véi nhiing
bénh nhén chi dung Aspirin don thudn, tuy nhién
nguy co chdy mau 16n ¢ nhiing bénh nhan dung liéu
phap chéng ngung tap tiéu cdu kép cao hon c6 y nghia
thong ké so vé6i nhiing bénh nhén chi diing don doc
Aspirin [2]. Sau thi nghiém CURE, liéu phap chong
ngung tap tiéu cdu kép dugc coila nén tang va khong
thé thiéu dugc trong diéu tri bénh nhan héi chiing
dong mach vanh cép. Theo thdi gian, sy ra doi ctia
cic thudc chéng ngung tap tiéu cau déi khang thu
thé receptor P2Y12 thé hé méi dugc ching minh
mang lai hiéu qua 1am sang thdm chi vugt tréi hon
Clopidogrel nhu Prasugrel thong qua thit nghiém
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TRITON-TIMI 38 va Ticagrelor thong qua thu
nghiém PLATO, tuy nhién di song song véi loi ich
lam giam nguy co thiéu mau cuc bo co tim thi ching
ta phai déi mat véi nguy co chdy méu 16n cao hon [3,4].
Vi vay viéc ca thé hod diéu tri dé lya chon loai thudc
chéng ngung tap tiéu cau “t6i uu” cho ngudi bénh tai
thoi diém nhap vién 1a v cling quan trong nhim mang
lailgi ich 1am sang va giam nguy co chdy méu. Dya vao
dic diém cd nhan, trong mot s6 trudng hop dac biét
nhu nhiing bénh nhéan hoi chiing dong mach vanh cap
kem theo suy thin, nguy co cao phai phau thuit bac cau
ndi chu vanh, khdng Clopidogrel hoac nguy co huyét
khoi trong Stent nén dugc chi dinh ngay tir dau ding
Ticagrelor; nhiing bénh nhén hdi chiing dong mach
vanh cdp ¢ tién stt dot quy, hen phé quan, COPD,
nhip chdm hoackhong c6 diéu kién kinh t& dé stz dung
Ticagrelor dugc khuyén nén st dung Clopidogrel;
trong khi d6 nhting bénh nhin c6 BMI thép, tudi cao,
can phau thuét ngoai tim c¢6 thé lya chon hoic la
Clopidogrel hoicla Ticagrelor [S].

LIEV PHAP CHONG NGUNG TAP TIEU CAU KEP
0 NGUGI BENH BONG MACH VANH CAP NEN
DUNG BAO NHIEU LAu?

Cac thir nghiém kéo dai < 12 thing

Moc 12 théng dugc ldy tir thit nghiém CURE,
trong tht nghiém nay, nhém bénh nhan dung
Aspirin két hgp véi Clopidogrel (liéu nap 300 mg,
sau d6 75 mg/mdi ngiy) trong vong tit 3 dén 12
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thang (trung binh 1a 9 thing) dugc ching minh
gidm téng bién c6 tim mach ¢ y nghia thong ké so
v6i nhom dung Aspirin don thudn [1]. Lgi ich 1am
sang cta liéu phdp chéng ngung tap tiéu cau kép
mot 1an nita dugc ching minh r6 rang thong qua
thi nghiém CREDO; theo d6 nguy co tii vong, nhéi
mau co tim hodc dot quy & nhém bénh nhan dung
liu phap chéng ngung tip tiéu ciu kép (Aspirin
va Clopidogrel) sau 12 thang diéu tri giam 26,9%
so v6i nhém ching [6]. Thoi gian dung liéu phép
chéng ngung tip tiéu cau kép t6i 12 thang sau do
dugc chdp thuén, khuyén cdo valamdc diéu tri trong
céc thit nghiém dénh gid hiéu qua gidm cdc bién c6
thiéu mau co tim cta cic thudc chéng ngung tap
tiéu cdu mdi loai d6i khéng receptor P2Y12 [3, 4].
Hién tai, chua c6 thu nghiém ngau nhién nao dugc
thiét ké nhim muc dich danh gid hiéu qua caa liéu
phap chong ngung tip ti€u cau kép cho cic bénh
nhan hoi chiing dong mach vanh cdp c6 thei gian
theo d6i dudi 12 thang (vi du so sénh 6 thang véi 12
thang). Mot s6 bing chiing khong tryc tiép tit cac
thtt nghiém PRODIGY, RESET, EXCELLENT
cho thdy nhém bénh nhén dung liéu phép chéng
ngung tap tiu ciu kép kéo dai khong cii thién tot
hon vé bién c6 huyét khai trong Stent nhung lai lam
tang nguy co chay mau so véi nhom dung liéu phap
chéng ngung tip tiéu cdu ngan han; tuy nhién s6
lugng bénh nhin trong ba thu nghiém nay it (t6ng
s6 khodng S000 bénh nhén) va ciing chi c6 lan lugt
khoang 75, SS va 51% bénh nhén hoi ching dong
mach vanh cip, mat khic s6 lugng bién c6 nho va
khong tao du luc théng ké d€ dua ra két Iuan chinh
xic[7,8,9].
Cac thirnghiém kéo dai > 12 thing

Céc thtinghiém16n 6 trén nhu CURE, TRITON-
TIMI 38, PLATO cho théy tai thoi diém 12 thang,
duodng cong bién ¢6 tim mach c6 su tich biét kha ro
rét, tit 6 goi y liéu phap chdng nguing tap ti€u cau kép
dung hon 12 thang c6 thé mang lai loi ich lam sang

t6t hon. Thém vao d6, phén tich dudi nhém cua
thtt nghiém CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization
Management and Avoidance) trén bénh nhan cé
bénh dong mach cdp (tién st nhéi mau co tim, nhoi
mau nao, bénh dong mach ngoai vi cé triéu chiing,
n = 9478) va dic biét nhting bénh nhan c¢6 tién st
nhdi mdu co tim (n = 3846) khi dung liéu phép
chéng ngung tap ti€u cau kép la Aspirin két hop véi
Clopidogrel sé lam giam t6ng nguy co mac bién c6
tim mach gom t vong tim mach, nhéi méu co tim,
nhdi mau nao 1an lugt 3 2 nhom d6 1a 17% va 23%
so v6i nhém chi diing Aspirin don ddc khi theo doi
30 thang [10].

Thtt nghiém 1am sang ngau nhién cé déi chiing
DAPT déanh gia lgi ich va nguy co ctia viéc dung liéu
phép chéng nguing tap tiéu ciu kép (Aspirin két hop
v6i Clopidogrel hodc Prasugrel) sau 12 théng va sau
30 thang so v6i nhom chiing. Két qua cho thdynhém
bénh nhén diing liéu phap chéng ngung tap tiéu cau
kép kéo dai 30 thang gidm nguy co mic bién c6 tim
mach chinh va huyét khéi trong Stent (HR 0,29.
95%C1 0,17 - 0,48), gidm nguy cd ti vong, nhdi mau
co tim hoic dot quy (HR 0,71. 95%CI 0,59 - 0,85).
Tuy vay, viéc stt dung kéo dai cic thudc Thienopyridine
lam tang nguy co chay mau 16n va chay mau miic do
vita (2,5% so véi 1,6%, p =0,001) [11].

Thutt nghiém lam sang I6n nhat danh gid hiéu qua
ctia liéu phép chdng ngung tap tiéu cau kép khi ding
kéo dai hon 12 thdng & bénh nhidn dong mach vanh
12 PEGASUS-TIMI 54 [12]. Thit nghiém lam sang
ngdu nhién mt doi c6 d6i chiing nay déanh gid hiéu
qua va tinh an toan cta Ticagrelor két hop véi liéu
thdp Aspirin cho cic bénh nhén ¢4 tién stt nhoi mau
co tim tif 1 dén 3 nam. Trong tht nghiém, 21.162
bénh nhén dugc chia lam ba nhém ngau nhién, mét
nhém dung Ticagrelor 90 mg hai Ian mét ngay, mot
nhém dung Ticagrelor 60 mg hai Idn mdt ngay va
moét nhom placebo, thoi gian theo doi trung vi la 33
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thdng. Két qua ghi nhin nhém dung Ticagrelor 90
mg gidam 15% nguy co ti vong do tim mach, nhéi
mau co tim hodc dot quy, trong khi nhém diing
Ticagrelor 60 mg gidm 16% cic nguy co trén khi
so sanh v6i nhém dung placebo. Ca hai nhém déu
lam tang nguy co chdy mau 16n theo thang diém
TIMI (2,6% va 2,3% so véi 1,1%) nhung ty 1é chiy
mdau dnh hudng téi tinh mang hodc xudt huyét
nao khong tu vong khong khéc biét gitta 2 nhém
duing Ticagrelor va ciing khong khac biét véi nhém
duing placebo. Ty 1¢ chay méu va céc tic dung phu
khac nhu kho thé thip hon 6 nhém Ticagrelor 60
mg, chinh vi vy nhém nay c6 ty 1é ngting thudc, an
toan va dung nap thudc tot hon. Xem xét ky dii liéu,
ta thdy ct diéu tri Ticagrelor 60 mg cho 1.000 bénh
nhan trong vong 3 nam, moéi nam sé du phong dugc
13 bién ¢6 lién quan téi thiéu méu co tim nhung sé
¢6 9 bénh nhén gip bién c6 xudt huyét 16n theo tiéu
chuin TIMI; néi cach khac, s6 lugng bénh nhan can
thiét dé diéu tri trong 3 nam dé dy phong mot bién c6
thiéu mau co'tim (NNT: number need to treat) 14 79,
nhung s6 lugng bénh nhén diéu tri d€ gap mot bién c6
chay méu 16n (NNH: number need to harm) 1a 109.

Hai thtt nghiém lam sang khac ggi y nén kéo dai
thoi gian liéu phép chéng ngung tip tiéu cau kép
sau hoi ching dong mach vanh cdp dé€ lam giam
bién c6 chdy méu 1a TRILOGY-ACS (TaRgeted
platelet Inhibition to cLarify the Optimal strateGy
to medicallY manage Acute Coronary Syndromes)
va TRA 2P-TIMI 50 (Thrombin Receptor Antanonist
in Secondary Prevention of Atherothrombotic
Ischemic Events) [13, 14]. Trong th& nghiém ngau
nhién mu déi c6 déi chiing TRILOGY-ACS, bénh
nhan dugc diing Prasugrel hodc Clopidogrel theo doi
t6i 30 thang, két qua cta thit nghiém cho thay so véi
Clopidogrel, Prasugrel khong lam gidm c6 y nghia
thong ké cac bién ¢ thiéu méu co tim trong khi ty
1é chdy mau ¢ hai nhém la tuong duong. Tuy nhién,

sau 1 nam theo doi, duong cong biéu dién bién c6

thiéu mau ctia hai nhém c6 xu huéng tach biét c6 y
nghia, dic biét 6 nhém dugc can thiép dong mach
va nhom c6 tén thuong dong mach vanh ning,
Trong tht nhiém TRA 2P-TIMI S0, vorapaxar
(mot thudc tc ché receptor hoat hod protease 1)
dugc chiing minh lam giam nguy co t& vong, nhdi
mdu co tim hodc dot quy 6 nhiing bénh nhan cé tién
st nhoi médu co tim so v6i nhém dung placebo khi
theo doi trong vong 36 thng.

Nam 2015, Udell JA va cong sy tién hanh lam
mot nghién ctiu cong gop, s6 liéu dugc ldy tir cac
nghién ctiu CHARISMA, PRODIGY, ARCTIC-
Interruption, DAPT, LATE va PEGASUS- TIMI
54, muc tiéu cta nghién ctu la so sanh lgi ich va
nguy co cua liéu phidp chéng ngung tap tiéu cau
kép khi dung kéo dai hon 12 thing so v6i nhém
chi dung Aspirin don d¢c. Két qua cho thdy, dung
liéu phap chéng ngung tap ti€u cau kép kéo dai
hon 12 thing gitp giam 15% nguy co ti vong tim
mach; gidm 22% téng bién ¢ tim mach gom tu
vong tim mach, nhéi mdu co tim khong tu vong
va dot quy khong tu vong [15].

Nhu vay, thong qua céc s6 liéu 16n tir thi nghiém
ngau nhién c6 d6i chiing va ti cic thit nghiém cdng
gop, st dung liéu phép chdng ngung tip tiéu cdu kép
cho cdc bénh nhén héi chiing dong mach vanh cap
gitp cai thién cac bién c¢6 tim mach. Tuy nhién can
can bang lgi ich thiéu mau co tim va nguy co chay
mdu chinh khi duing két hgp 2 thudc chéng ngung
tap ti€u cau kéo dai, trong nghién ctiu cong gop ctia
Udell JA va cdng su ndi trén, bénh nhén st dung liéu
phép chong ngung tip tiéu cau kép c6 nguy co bi
xudt huyét 16n cao gdp 1,73 lan so v6i nhom chi st
dung Aspirin don thuén [15].

KHUYEN CAO SU' DUNG LIEU PHAP CHONG
NGUNG TAP TIEU CAU KEP CHO BENH NHAN
HOI CHUNG DONG MACH VANH CAP

Dua vao du liéu cua cic nghién ctiu, Hoi Tim

22 |TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - SO 77,12.2016



CHUYEN PE KHOA HOC

mach Hoa Ky va Truéng moén Tim mach Hoa Ky
(ACC/AHA) nam 2016 da dua ra mot khuyén cédo
riéng vé thoi gian st dung liéu phap chéng ngung
tap tiéu cdu kép cho tting d6i tugng bénh nhan cy
thé nhusau [16]:

Liéu phap chong ngung tip ti€u cau kép cho bénh
nhan diéu tri n¢i khoa don thuin (khong tiéu sgi
huyéthoac khong can thi¢p dong mach vanh)

- Bénh nhén hdi ching dong mach vanh cdp
dugc diéu tri noi khoa don thuan dugc chi dinh
dung thuéc chong ngung tap tiéu cau kép, cac thudce
tic ché P2Y12 nén dung it nhit 12 thang (khuyén
cdo I, mic d6 bang ching B-R). Ticagrelor dugc
khuyén cdo thich hop hon Clopidogrel trong diéu
tri duy tri (khuyén cdo Ila, miic 46 bing ching B-R).

- Bénh nhan héi chiing dong mach vanh cip diéu
tri ndi khoa ma dung nap véi liéu phap chéng ngung
tap ti€u cau kép khong bi cac bién c6 xudt huyét va
khong c6 nguy co xuét huyét cao (vi du tién st xuét
huyét, dung thudc chéng dong dudng udng) cb
thé st dung liéu phdp chdng ngung tap tiéu cdu kép
kéo dai hon 12 thing (khuyén céo IIb, muc d6 bing
ching A).

Bénh nhan nhéi mau co tim cap c6 ST chénh Ién diéu
tri tiéu sgi huyét

- Bénh nhan nhéi méu co'tim cip c6 ST chénhlén
diéu tri véi liéu phap chéng ngung tap tiéu cau kép va
tiéu sgi huyét, thuéc tic ché P2Y12 (Clopidogrel) nén
dugc kéo dai it nhit 14 ngy (khuyén cdo I, mic d6
bing ching A) valy tudng 12 it nhét 12 thang (khuyén
cdo I, muic do bing chiing C - EO).

- Bénh nhan nh6i méu co tim cdp c6 ST chénh
lén diéu tri tiéu soi huyét va dung nap véi liéu phap
chdéng nguing tap tiéu cau kép, khong c6 bién c6 chay
mdu va khong cé nguy co cao chdy méu (tién st chay
méu khi dang st dung 2 thudc chéng ngung tap tiéu
cdu, dung thuéc chéng dong dudng uéng), liéu phap
chdéng ngung tap tiéu cau kép nén dugic kéo dai hon
12 théng (khuyén cdo IIb, miic d6 bing ching A).

Bénh nhan héi chiing dong mach vanh cip dugc can
thiép dong mach vanh

- Bénh nhén hoi ching dong mach vanh cip
dugc can thiép Stent thusng hoac Stent phu thudc,
thudc tc ché P2Y12 dugc chi dinh duing it nhat 12
thang (khuyén cdo I, mic d6 bing ching B - R).
Trong d6, Ticagrelor dugc khuyén cdo thich hop
hon clopidogrel trong diéu tri duy tri (khuyén céo Ila,
muc d6 bing chiing B - R).

- Bénh nhén héi chiing dong mach vanh cdp duoc
can thiép dong mach vanh va dung nap véi liéu phap
chéng ngung tap tiéu cau kép khong c6 bién c6 chay
mau va khong cé nguy co cao chay méu (tién su chay
méu khi dang dung thudc ngung tip tiéu cau kép,
dung thudc chéng dong dudng uéng) c6 thé s dung
liéu phap chong ngung tap tiéu cau kép kéo dai hon
12 thang (khuyén céo IIb, muc do bing chiing A).

- Bénh nhén héi chiing dong mach vanh cép duoc
can thiép dong mach vanh bang Stent phu thudc va
c6 nguy co cao chdy mdu (dung thuéc chéng déng
dudng udng), c6 nguy cd chiy méu cao (phau thuat
chdy méu trong so) hoic chdy méu tién trién, thudc
tic ché P2Y12 c6 thé ding sau 6 thang (khuyén cdo
1Ib, mtic d bing ching C - LD).

Bénh nhén héi chiing dong mach vanh cip dugc diéu
tri phau thuit bic cau chu vanh

Bénh nhéan héi ching dong mach vanh cép
dugc phau thuit bic cau noi chu vanh, liéu phap
chong ngung tip tiéu cau kép véi thudc tic ché
P2Y12 nén dugc dung lai va nén dung da 12 thing
sau mé (khuyén cdo I, mdc d6 bing chiing C - LD).

SU DUNG LIEU PHAP CHONG NGUNG TAP TIEU
CAU KEP CHO BENH NHAN NHOI MAU CO Tim
CAP KHONG ST CHENH LEN KEM RUNG NHi
KHONG DO BENH LY VAN TIM [17]

- Bénh nhan nhéiméu co tim cdp khong ST chénh
lén kem rung nhi c6 diém CHA2DS2-VASc bang 1
(nam) hodc 2 (nit) sau khi dugc dit Stent dong mach
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vanh, liéu phdp chdng ngung tip tiéu ciu kép su
dung thudc déi khang thy thé P2Y12 méi nén dugc
cin nhic thay thé cho liéu phap ba thudc chong
dong (khuyén cdo Ila, mic do chiing ¢t C).

- Bénh nhan c6 nguy co chiy mau thip (thang
diém HAS-BLED < 2), liéu phép ba thudc gém
thudc chéng dong dudng uéng, Aspirin (75 - 100
mg/ngdy) va Clopidogrel 75 mg/ngiy nén dugc
dung trong 6 thang, sau d6 thudc chong dong dusng
udng va Aspirin 75 - 100 mg/ngay dung kéo dai téi
12 théng (khuyén céo ITa, muc d¢ bing chiing C).

- Bénh nhén c6 nguy co chdy médu cao (HAS-
BLED > 3), liéu phép ba thuéc gém thudc chéng
dong dudng uéng, Aspirin (75 — 100 mg/ngay) va
Clopidogrel 75 mg/ngay nén dugc ding 1 thdng, sau
d6 thudc chong dong duong udng va Aspirin 75 - 100
mg/ngay hodc Clopidogrel 75 mg/ngay nén dung
kéo dai téi 12 thang (khuyén cdo Ila, mic do bing
ching C).

- Liéu phdp hai thuéc gébm thuéc chéng dong
duodng uéng va Clopidogrel 75 mg/ngay nén dugc
can nhdc chi dinh thay thé cho liéu phép ba thuéc ¢
mot s6 bénh nhan nhét dinh (HAS-BLED > 3 va cé
nguy co huyét khéi trong Stent thdp) (khuyén cdo
IIb, miic d6 bing chiing C).

- Bénh nhén diéu tri ndi khoa hodc phau thuét
bac cau néi cht - vanh nén dung thuéc chéng dong
duong uéng két hop véi mot thude tic ché ngung tap
tiéu cdu kéo dai téi 12 thang (khuyén cdo Ila, muic
do6 bang chiing C).

- Sau 12 thang, bénh nhén nh6i mau co tim cip
khong ST chénh 1én nén dugc diéu tri lau dai duy
nhét bing thuéc chéng dong dudng uéng (thude
chéng déng duong uéng thé hé méi hoic thusc
chéng d6ng khang vitamin K).

VAI TRO CUA STENT PHU THUDC

Mot s6 nghién cttu danh gid vai tro ctia liéu phap
chéng ngung tap ti€u ciu kép trén cic bénh nhéan

dit Stent phu thudc (bao gém ca cic bénh nhan
hoi chiing vanh cdp va dau nguic 6n dinh) dua ra két
luén liéu phép chong ngung tap tiéu cdu kép st dung
kéo dai hon 12 thang gitip gidm 42% nguy co nhoi
mdu co tim va 65% huyét khéi trong Stent, khong
lam giam nguy ¢ tti vong do tim mach va do tai bién
mach nao nhung lai Iam ting nguy co chdy mau 16n
va nguy co ti vong do moi nguyén nhan [18]. Riéng
déi véi bénh nhan hoéi chiing dong mach vanh cip
dugc dat Stent phu thudc, stt dung liéu phap chong
ngung tap tiéu cdu kép ngin (nhé hon hodc bang 12
thang) lién quan téi ting nguy co huyét khéi trong
Stent, nh6i méu co tim, can thiép dong mach thu
pham; trong khi d6, nguy co ttt vong do moi nguyén
nhén, tit vong do nguyén nhan tim mach khong
khac biét so v6i bénh nhan dung liéu phap nay kéo
dai hon 12 thang [19]. Hién tai chua c6 nghién ciu
nao danh gia vai tro ctia cac thé hé Stent phu thuéc
trén cac bénh nhén héi chiing dong mach vanh cap
dugc su dung liéu phdp chéng ngung tap ti€u ciu
kép kéo dai. Chung ta cdn nhiéu du liéu va nghién

ctiu dé dua ra cdc khuyén cdo diéu tri vé van dé nay.
KET LUAN

Liéu phap tic ché ngung tap ti€u cau kép la nén
ting diéu trj bénh nhan héi chiing dong mach vanh
cdp. Nhiéu thtt nghiém lam sang chiing minh liéu
phép nay gitp cai thién bién c6 tim mach khi stt dung
kéo dai hon 12 thdng cho cac bénh nhéan hoi ching
dong mach vanh cdp, tuy nhién cin luu y téi bién
chiing xudt huyét. Ngh¢é thuat diéu tri cia nguoi thay
thudc 1a can can bang gitia loi ich thiéu mdu co tim
va nguy co xudt huyét. Nhiing bénh nhan héi ching
dong mach vanh cdp cé nguy co chiy méu cao nhu:
c6 tién st chdy mau hoac nguy co chay méu cao dya
theo thang diém CRUSADE, ¢6 tién st dot quy, st
dung thudc chong dong duong uong hoac st dung
cic thudc giam dau chong viém khong Steroid kéo

dai, suy thdn man giai doan IV-V nén st dung liéu
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phap chong ngung tip ti€u cdu kép ithonhoacbang  tap, ton thuong dong mach vanh phic tap, dai thao
12 thang. Ngugc lai, nhiing bénh nhén c6 nguy cd  duong, bénh dong mach chi dudi, suy than man
thiéu mau co tim cao nhu: ¢ tién st tic Stent, tai  (dic biét giai doan III) nén dugc st dung chéng
nhéi mdu co tim, gidi phdu dong mach vanh phiic  ngung tap tiéu cdu kép kéo dai hon 12 thang [20].
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Phuy lyc 1. Phan logi khuyén cdo va miic do bang chiing:

Phan loai khuyén cio

- Khuyén céo I: lgi ich >>> nguy co.

- Khuyén céo Ila: lgi ich >> nguy co.

- Khuyén cdo IIb: l¢i ich > nguy co.

- Khuyén cdo III: nguy co > lgi ich.
Miic d¢ bang chiing

- A: bang chiing tu: (1) it nhit 1 nghién cdu lim sang ngau nhién cé d6i chiing (RCT) hoic (2)
nghién ctiu meta-analysis tif cac thit nghiém RCT c6 chat lugng cao hoac (3) mothodc nhiéu nghién ctiu
RCT lay s6 liéu tif cdc nghién ctiu s6 bo chat lugng cao.

- B - R (Randomized): bing ching tt (1) it nhit mot nghién ctiu RCT chét lugng trung binh hoic
(2) meta-analysis tif cic nghién ctu RCT chit lugng trung binh.

-B — NR (nonrandomized): bing chiing ti (1) it nhit mot nghién cdu lam sang/quan sét /sé bo
khong ngau nhién.

- C - LD (limited data): bang chiing tit (1) céc nghién ciu quan st ngau nhién hodc khong ngau
nhién hoic cdc nghién ctiu s6 bd c6 han ché vé thiét ké/thuc hién (2) meta-analysis tif cic nghién ciu (3)
cic nghién cttu sinh ly bénh hoc trén nguoi.

- C - EO (expert opion): sy dong thudn cta chuyén gia dya trén kinh nghiém lam sang,
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