CHUYEN BE KHOA HOC

Sirdung thuéc chong dong uéng khong phai khang
vitamin K cho bénh nhan rung nhi ¢6 nguy co dét
qui cao: Mot so cap nhat 2016

Qua trinh phét tri n clia cac thudc chéng dong
udng khdng phai khang vitamin K

Nam 2009 két qua nghién cttu RE-LY dugc
cong bo, danh ddu mdt budc ngoat quan trong
trong phong ngtia dét qui & bénh nhan rung nhi
bing thuéc chéng dong udng. Nghién ctu trén
18.113 bénh nhan rung nhi nay cho thiy thuéc
tc ché tryc tiép thrombin dabigatran & liéu 110
mg x 2/ngay c6 hiéu qui ngtia dot qui tuong
duong warfarin va it gy chdy mdu ning hon, va
¢ liéu 150 mg x 2/ngay c6 hiéu qua ngtia dot qui
cao hon warfarin [1]. Mot uu diém néi bat ctia
dabigatran la dugc dung véi liéu 6 dinh, khong can
phii theo déi dinh ky xét nghiém d6ng mau nhu
v6i warfarin. Dén thdng 9/2011 c6 2 nghién ctiu
danh gid hiéu qua caa thudc tc ché tryc tiép Xa
duong udng trong phong ngtia dot qui ¢ bénh
nhén rung nhilan lugt dugc cong bs la ROCKET
AF va ARISTOTLE. Két qua ROCKET AF cho
thdy rivaroxaban c6 hiéu qua ngira dot qui khong
thua kém warfarin va it gy chdy mdu ndi so hon
[2]. Con ARISTOTLE ching té apixaban cé
hiéu qué ngtia dot qui cao hon warfarin va it gay
chdy m4u hon [3]. Thang 11/2013 nghién ctu
ENGAGE AF-TIMI 48 dugc cong bd, cho thdy
thudc tic ché tryc tiép Xa duong uéng edoxaban &
ca 2 liéu 30 mg va 60 mg déu c6 hiéu qua ngtra dot
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qui khong thua kém warfarin va it gdy chay méu
ning hon so v6i warfarin [4].

Vao thei diém do trong y vin tiéng Anh xuit
hién tt NOAC dé chi4 thudc gébm thudc tic ché tryc
tiép thrombin dabigatran va 3 thudc tic ché tryc tiép
Xa rivaroxaban, apixaban va edoxaban [5]. NOAC
1a viét tit ctia cum ti “new oral anticoagulants” hay
“novel oral anticoagulants”, dich 13 thudc chong
dong uéng méi. Bac diém chung cta cdc thude nay
1a bit ddu téc dung nhanh (vai gid sau khi uéng),
hét tic dung nhanh sau khi ngung thudc, tuong
tac véi rat it thudc khac va dugc dung véi liéu c6
dinh, khong can theo doéi dinh ky xét nghiém dong
mau. Cho dén nay thi cac thu6c nay khong con méi
nita (7 nidm da troi qua ké tir khi RE-LY dugc cong
b6), nén ttt NOAC hién nay dung dé chi cum ti
“non-vitamin K antagonist oral anticoagulants”, dich
la thudc chong dong uong khong phai khang vitamin
K. Trong ndm 2016 c6 mét s6 thong tin méi vé viée
duing cac thuéc nay trong thuc hanh.

Dung thu6c chdng dong udng khéng phai khang
vitamin K cho b nh nhén rung nhl c6 ton thuong
vantim

Tiéu chudn dé€ xic dinh 1a “rung nhi khong do
bénhvan tim” (non-valvular atrial fibrillation) trong
4 nghién ctiu RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE
va ENGAGE AF-TIMI 48 giéng nhau & ché 1a loai
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trit cdc bénh nhén dugc thay van tim nhén tao co
hoc va bénh nhéan hep van 2 I4 mic d¢ vira dén
nang. Nhiéu bénh nhin dugc tuyén vao 4 nghién
ctiu ndy c6 hé van 2 14 mitc d6 nhe dén vira, hep
va/hodc hé van dong mach chu mic d6 nhe dén
vira va hep van 2 14 mdc d¢ nhe. Trong ENGAGE
AF-TIMI 48 c6 ca bénh nhén dugc thay van tim
nhan tao sinh hoc va bénh nhan dugc stta van 2 14.
Céc phén tich duéi nhém cho thdy nhing bénh
nhén c6 tén thuong van tim cang hudngloi tir diéu

tri bang thuéc chéng dong uéng khong phai khang
vitamin K nhu nhting bénh nhin khong c6 tén
thuong van tim [6-8]. Huéng dan 2015 cua Hiép
hoi Nhip tim chau Au vé st dung thudc chéng
dong uéng khong phai khang vitamin K dé cap rat
chi tiét dén viéc diing cac thudc nay cho bénh nhin
c6 ton thuong van tim (xem bang 1). Theo huéng
dan nay, chi c¢6 2 chdng chi dinh tuyét d6i cho viéc
dung thudcla van tim nhén tao cohoc vahep van 2
14 mdc d¢ vita dén ning [9].

Bdng 1. Chi dinh va chdng chi dinh diing thudc chong dong udng khong phdi khdng vitamin K cho bénh nhdn

rung nhi cé ton thuong van tim [9]

Duing dugc Chéng chi dinh
Van tim nhan tao cohoc X
Hep van 2 1a miic vita-nang (thudng la hau thip) X
Céc bénh van tim khic mtic nhe-vira X
Hep van dong mach chi nang X
Diliéu con han ché

Da 56 sé dugc can thiép/thay van

Van tim nhan tao sinh hoc X
(Trir 3 thang ddu sau mo)
Stavan2la X

(Trir3-6 thang dau sau mo)

Thay van dong mach chu qua duong ca-té-te

(Chua co ditliéu tién ctiu; c6 thé phai phéi
hop thudc khing tiéu ciu: xem xét nguy co

X

chay mau)

Bénh co tim phi dai

X
(Chua c6 ditliéu tién ctiu)

Héa giai nhanh tac dung cla thudc chdng dong
udng khong phai khang vitamin K

O bénh nhan dang diéu tri dai han bang thudc
chéng dong uéng, vin dé héa giai nhanh tic dung
chéng dong dugc dat ra khi bénh nhén bi chay mau
nang hoac khi bénh nhén can dugc phau thuat khan.
béi véi thudce khang vitamin K, bién phap hoa giai

nhanh tic dung chéng dong gém tiém vitamin K ,
truyén huyét tuong tuoci dong lanh ra dong hoac
truyén phtc hgp prothrombin ddm dic. Ngay tu
khi céc thudc tic ché tryuc tiép thrombin va tc ché
tryic tiép Xa mdi xudt hién, cic nha nghién ciu da
quan tim dén viéc phat trién thudc hoa giai nhanh

tic dung ctia cic thudc nay.
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Thudc héa gidi nhanh tic dung ctia nhém
chong dong uéng khong phai khang vitamin K
dau tién dugc dua vao st dung trong lam sang
la idarucizumab, mét khing thé don dong cé
ai luc vé6i dabigatran cao gidp 350 lan thrombin.
Idarucizumab gin vao ca dabigatran ty do lan
dabigatran két hop thrombin va hoa gidi tic
dung cua dabigatran. M6t nghién ctiu da trung
tam thuc hién tai Hoa Ky, Canada, Hong Kong va
mét s6 nudc chau Au (Dic, Bi, Ha Lan) mang tén
RE-VERSE AD da dugc tién hanh nhdm danh gia
hiéu qua va tinh an toan cta idarucizumab. Thing
6/2015 két qua budc ddu caa RE-VERSE AD
dugc cong bé trén bao The New England Journal
of Medicine [10]. Tham gia nghién cttu ndy c6 2
nhém bénh nhan: nhém A gom 51 bénh nhan bi
chdy mau ning trong khi dang uéng dabigatran va
nhém B gém 39 bénh nhédn can phai phiu thuat
khan trong khi dang u6éng dabigatran. Bénh nhan
dugc tiém tinh mach § g idarucizumab chia lam 2
liéu, mai liéu 2,5 g cach nhau khong qua 1S phut.
Céc mau mau xét nghiém dugc ldy trudc khi tiém
thudc, sauliéu tiém dau, sau d6 trongkhodng 10 dén
30 phitva 1,2, 4, 12 va 24 gid'sauliu tiém thit 2. C6
2 xét nghiém dong mau dugc thuc hién la thei gian
thrombin phaloang (diluted thrombin time) va thoi
gian dong ecarin (ecarin clotting time-ECT). C4c
xét nghiém nay dugc chon vi cé tuong quan chit
ché véi néng do dabigatran khong gin két trong
huyét tuong. Tiéu chi danh gid chinh la phan trim
dao ngugc t6i da (maximum percentage reversal)
tac dung chéng dong cta dabigatran trong vong 4
gid sau khi tiém idarucizumab. Két qua RE-VERSE
AD nhu sau: Trong s6 68 bénh nhan c6 thoi gian
thrombin pha loang va 81 bénh nhan c6 ECT ting
lac ban dau, phan trim dao ngugc tdi da trung vi
1a 100%. Idarucizumab binh thuong hoéa thoi gian
thrombin pha loang & 98% bénh nhin nhém A
va 93% bénh nhin nhém B. Idarucizumab binh

thuonghda ECT ¢89% bénh nhan nhém A va 88%
bénh nhan nhém B. Hiéu qué nay xudt hién chi sau
vai phut. Trong s6 35 bénh nhin nhém A dugc
theo doi day du, tinh trang cdm mau da dat dugc
sau thdi gian trung vi 11,4 gis. Trong s6 36 bénh
nhan nhom B dugc phau thuit, tinh trang cAm méu
chu phau binh thuong dugc bio cio ¢ 33 nguovi
(92%). Cam méau bit thudng & mudc nhe va vita
dugcbdo cdolanlugt 32 va 1l bénhnhan. C6 1 bién
c6 huyét khéi xay ra trong vong 72 gio sau khi tiém
idarucizumab ¢ mét bénh nhan khong duoc khoi
tri lai bang thudc chéng dong. Ngay 16/10/2015
Co quan Quan ly thyc phidm va thuéc Hoa Ky (US
Food and Drug Administration) da chip thuin
cho dung idarucizumab (biét dugc Praxbind) dé
hoa gidi nhanh tic dung chong dong ctia dabigatran
khi can [11]. Hién viéc dung idarucizumab dé xu
tri chdy mdu ning/de doa tinh mang lién quan véi
dabigatran va héa gidi nhanh tac dung chong déng
ctia dabigatran trudc cic phau thuit khan da dugc
dua vao cic khuyén cdo diéu tri [9,12].

Moi day nghién ciu ANNEXA-4 dugc cong bg,
cho thdy hiéu qua héa giai nhanh tic dung chéng
dong ctia thudc tic ché tryc tiép Xa ctia andexanet
alfa [13]. Andexanet alfa 1a yéu t6 Xa ctia ngusi ti
t6 hop khong c6 hoat tinh, cé &i lyc manh véi cac
thudc tc ché tryc tiép Xa. Tham gia ANNEXA-4
c6 67 bénh nhén bi chidy mau ning cip trong vong
18 gi¢ sau khi dung mét thudc tic ché truc tiép Xa.
Bénh nhin dugc dung liéu nap andexanet alfa (800
mg néu thudc tc ché Xa dugc dung trong vong 7
gi¢ trudc hodc 400 mg néu thudc tic ché Xa dugc
dung hon 7 gid truéc), sau d6 1a liéu duy tri 800-
960 mg truyén tinh mach trong 2 gi6. Trudc khi
truyén andexanet alfa, 47 bénh nhén c6 hoat tinh
chéng Xa trong huyét tuong it nhit 75 ng/ml.
Két qua ANNEXA-4 nhu sau: O nhiing bénh nhan
dung rivaroxaban, hoat tinh chong Xa giam 89% sau
liéu nap va 39% sau 2 gio. O nhting bénh nhan dung

24 |TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - SO 75+76.2016



CHUYEN BE KHOA HOC

apixaban, hoat tinh chéng Xa gidm 93% sau liéu nap
va 30% sau 2 gio. Tai thoi diém 12 gi6 sau khi truyén
andexanet alfa, cim mdu trén 1am sang dugc dénh
gia Ia rat t6t hoac tot & 37 trong s6 47 ngudi. C6 12
trong 67 ngudi (18%) bi bién c6 huyét khéi sau 30
ngdy theo déi [13]. Hiéu qua va tinh an toan cta
andexanet alfa trong ANNEXA-4 khong 4n tuong
nhu idarucizumab trong RE-VERSE AD, tuy nhién
két qua nghién cttu nay cang mé ra mot trién vong
mdi trong xit tri chdy mdu ning cdp lién quan véi
thudc tic ché truc tiép Xa.
Phdi h p thudc chong dong udng v i thubc c
ch k ttapti uc usauhdich ngmachvanhc p
hoc sau dt Stent mach vanh chuong trinh

biéu tri chéng huyét khéi cho bénh nhin
rung nhi c¢é nguy co dot qui cao sau hoi chiing
mach vanh cdp hoac sau dat Stent mach vanh
chuong trinh Ia mét thach thdc 16n déi véi thay
thudc. Ché do diéu tri phai bao gom 2 thanh phan.
Thanh phan thd nhat 1a phéi hop 2 thude tc ché

két tap tiéu cau (aspirin cong véi mot thudc dc
ché P2Y
1-6 thang d4du dé ngtta nhéi méu co tim tai phat va
huyét khéi tic Stent. Thanh phan thi hai la mot
thudc chéng dong udng (thusc khang vitamin K

thudng la clopidogrel) trong giai doan

hoic thudc chéng dong uéng khong phai khing
vitamin K) dé ngita dot qui. Tuy nhién phéi hop
cang nhiéu thudc chong huyét khéi thi nguy co
chay mau cang cao. Do d6 thay thudc phii cin
nhic thoi gian phéi hgp 3 thudc réi phdi hop 2
thuéc nhu thé nao dé€ vita phong ngtia hiéu qua
bién c6 huyét khéi vira giam thiéu nguy co chay
mau. Huéng dan 2016 vé xu tri rung nhi caa Hoi
Tim chau Au c6 dua ra khuyén cdo cu thé vé phéi
hop thudc chéng dong udng véi thude tic ché két
tap ti€u cdu sau hdi chiing mach vanh cdp hoic
sau dit Stent mach vanh chuong trinh (bang 2,
hinh 1 va hinh 2) [12]. Khuyén cdo nay rit hitu
ich, gitp dinh huéng cho thay thuéc trong thuc
hanh lam sang thudng ngay.

Bang 2. Khuyén cdo phdi hgp thudc chong dong udng véi thudc vic ché két tap tiéu cdu [12]

Khuyén cio Loai | MCC
Sau dat Stent MV chuong trinh ¢ BN rung nhi c6 nguy co dét qui cao va bénh MV 6n dinh, phéihop 3
thudc aspirin, clopidogrel va chéng dong uéng nén dugc dung trong 1 thing dé ngiia cicbiénc6 MV | 1la B
tai phat va TMCB nao.
Sau hoi chiing MV cdp c6 dat Stent & BN rung nhi c6 nguy co dét qui cao, phéi hop 3 thude Aspirin,
clopidogrel va chong dong uéng nén dugc dung trong 1-6 thing dé ngtia céc bién c6 MV tdi phatva | Ila C
TMCB nao.
Sau héi chiing MV cip khong c6 dat Stent 6 BN rung nhi c6 nguy co dot qui cao, phéi hop mot thude
chéng dong udng véi aspirin hoic clopidogrel nén dugc dung dén 12 thing dé ngira cicbién co MV téi | Ila C
phatva TMCB nao.
Thai gian phéi hgp thude chéng huyét khoi, dac biétla phéihop 3 thudc, can dugc gisi han, dat cin bang I B
gitia nguy co bién c6 MV tdi phat voi nguy co chay mau. :
Phéi hop bit ky thuée chéng dong uéng nao véi clopidogrel 75 mg/ngay c6 thé xem xét ding thay thé - c
cho phéi hop 3 thude ban dau 6 mot s6 BN chon loc.

Ghi chii: MCC = muic chiing c; MV = mach vanh; BN = bénh nh4n; TMCB = thiéu mau cuc bd.
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BN can uéng thudc chong dong sau héi chiing mach vanh cép

Thdi gian
0 -
1 thang -

6 thing

12 thing |
sudt doi

l 1

Nguy co chdy mau thap Nguy co chdy méu cao
so véinguy co hoi ching so v&inguy co hoi chiing
mach vanh cip hodc huyét mach vanh cip hodc huyét
khoi Stent khoi Stent
Phéi hop 3 thudc (I1aB)
Phéi hop 3 thudc (I1aC)
O +AhoicC
Phéi hgp 2 thude (11aC)
Phéi hop 2 thusc (I1aC) O +Ahosc C
O +AhoicC
Donvi O (IB) Ponvi O (IB)

O: Thudc chéng dong udng - A: Aspirin 75-100 mg/ngay - C: Clopidogrel

Hinh 1. Diéu tri chdng huyét khdi sau hoi ching mach vanh cdp & bénh nhdn rung nhi phdi uéng thudc chong

dong

BN can udng thuéc chong dong sau dit Stent mach vanh chuong trinh

Thdi gian
0 -
1 théng

6 thing

12 thing |
sudt doi

l 1

Nguy co chiy méu thap Nguy co chay médu cao
so véinguy co hdi ching so véinguy co hdi chiing
mach vanh cdp hodc huyét mach vanh cip hoic huyét
khdi Stent khéi Stent
Phéi hgp 3 thusc (11aB)
Phéi hgp 2 thuse (11aC)

Phéi hop 2 thudc (I1aC) O +Ahoc C

O +AhoicC

Ponvi O (IB)
DonviO (IB)

O: Thudc chdng dong udng - A: Aspirin 75-100 mg/ngay - C: Clopidogrel

Hinh 2. Diéu tri chong huyét khoi sau dat Stent mach vanh chuong trinh 6 bénh nhdn rung nhi phdi uéng thudc

chong dong
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