THONG TIN THUOC THANG 7

SU DUNG THUOC CHONG PONG O BENH NHAN RUNG NHI
DS.CKI. Nguyén Thi Bao Ngoc
1. Pit van dé

Hau hét bénh nhan rung nhi can duoc diéu tri thudc chéng dong duong ubng dai han
dé giam nguy co d6t quy thiéu méau cuc bo va cac bién cb tic mach khéac. O hau hét bénh
nhan, loi ich thu duoc tir diéu tri chdng déng thuong 16n hon nguy co chay mau ting thém
do thudc gay ra.

Bai viét tap trung vao viéc s dung thudc chong dong ¢ bénh nhan rung nhi khong
mang thai, ngoai trir cac truong hop hep van hai 14 do thap khép mirc d6 vira dén nang, van
sinh hoc méi dugc ciy ghép trong vong 3 - 6 thang hoic c¢6 van tim co hoc.

2. Chién luoc diéu tri chéng dong

2.1. Lya chon thudc chéng dong méau

- Xac dinh xem bénh nhén c6 chi dinh diéu tri thudc chéng dong hay khong.

Trudc khi khai tri, can can nhic cac chdng chi dinh caa thude ddi véi tieng bénh nhan.
- Lwa chon thudc chng dong:

+ P4i véi hau hét bénh nhan rung nhi c6 chi dinh dung thubc chdng déng, khuyén cdo
st dung thubc chong dong dudng udng truc tiép (DOAC) thay vi thudc chéng dong khang
vitamin K (VKA, vi du: warfarin). Diéu ndy bao gdém ca nhitng bénh nhén truéc day da
dugc diéu tri bang warfarin véi thoi gian trong ngudng diéu tri (TTR) hang nam dudi 70%.

+ Pdi véi nhitng bénh nhan rung nhi da duoc diéu tri bang warfarin véi TTR hang nim
> 70%, khuyén céo chuyén sang ding DOAC. Tuy nhién, viéc tiép tuc diéu tri bang VKA
van 14 lva chon hop Iy ¢ nhitng bénh nhan c6 can nhéc vé chi phi hoic céc Iy do phi hop
khéac.

+ Céc trudng hop VKA 1a thude duoc lra chon va khdng nén sir dung DOAC:
« Bénh nhan ¢6 van tim co hoc, bat ky loai va vi tri thay van;
« Bénh nhan mac bénh van hai 14 do thap;

« Bénh nhan can tranh sir dung DOAC do twong tac thudc (vi du: nhimg nguoi dang
ding thuéc gay cam tmg bom téng thudc P-glycoprotein [P-gp] cé thé lam giam tac dung
chéng dong ciia DOAC).

+ Céac truong hop VKA la lua chon hop ly hodc vu tién hon so voi DOAC:



« Bénh nhan khéng thé tuan thu viéc dung dabigatran hoic apixaban hai 1an mdi ngay
va khéng thé dung rivaroxaban hoic edoxaban mét 1an mai ngay do khéng dung nap thuéc;

« Nhitng bénh nhan ma viéc st dung DOAC s& dan dén chi phi diéu tri ting cao, vuot
qua kha nang chi tra;

« Béi vai bénh nhan méc bénh than man niang véi do thanh thai creatinine (CrCl tinh
theo cong thuc Cockcroft-Gault) dudi 25-30ml/phut, apixaban thuong dugc wu tién st
dung. Tuy nhién, warfarin van c6 thé duoc chi dinh & nhitng bénh nhan phi hop trong
nhom dbi twong nay.

Céc khuyén céo trén dugc hd trg bai bang chirng tir cac thir nghiém ngau nhién & bénh
nhan rung nhi khong do bénh van tim, trong d6 viéc st dung DOAC dan dén ty 1¢ dot quy
thiéu mau cuc bo va chay mau nghiém trong twong tu hoic thip hon so véi diéu tri bang
warfarin liéu hiéu chinh (INR tir 2,0 dén 3,0). Nhitng wu diém khéc cia DOAC bao gom
giam nguy co xuat huyét noi so, thuan tién trong str dung do khéng can theo dai INR thudng
quy, ddng thoi c6 it twong tac véi thude va thuc pham hon so voi VKA. Nhuoce diém cua
DOAC bao gdm thiéu dix liéu vé hiéu qua va an toan ¢ bénh nhan mic bénh than man ning,
khong c6 xét nghiém theo doi thudng quy dé danh gia hiéu qua chdng dong, kho danh gia
murc d6 tuan tha diéu tri va chi phi thudc bénh nhan phai chi tra cao hon.

2.2. Khoi dau diéu tri

- DOAC: dbi voi bénh nhan rung nhi bat dau diéu tri bang DOAC, hiéu qua chong
déng mau dat dugc trong vong vai gio. Khong khuyén céo st dung liéu phap bic ciu bang
heparin khi khai tri DOAC.

- VKA: tit ca bénh nhan nén dugc do chi s6 INR truée khi bat dau diéu tri:

+ Néu bénh nhan khong cé huyét khdi trong tim hoac tién si huyét khéi tac mach,
nguy co xay ra bién cé huyét khdi trong vai ngay khi chd warfarin dat hiéu qua diéu tri
thuong rat thap. Vi vay, co thé khoi tri warfarin cho bénh nhan ngoai tri ma khdng can
phdi hop heparin trong luwong phan tir thap.

+ Néu bénh nhan c6 nguy co huyét khdi tic mach cao (vi du: tién sir tai bién mach méau
ndo/con thiéu mau cuc bo thoang qua hoac huyét khéi trong tim) va nguy co xuat huyét noi
so thap, viéc bat dau diéu tri bang warfarin véi phac 6 bac cau heparin c6 thé hop ly trong
mét sb tinh hubng 1am sang (vi du: bénh nhan nhap vién vi mot bénh ly khac, chang han
nhu suy tim va khong bi dot quy cap tinh), mic du hién chua c6 bang ching chat luong
cao nao ching minh loi ich cua chién luoc nay.

2.3. Liéu dung



- DOAC: céc khuyén céo vé liéu dung caa DOAC chu yéu duoc xay dung dua trén
bang chtng tir cac thir nghiém 1am sang ngau nhién. DOAC thuong dugc dung & lidu ¢b
dinh ma khong can theo ddi xét nghiém thudng quy dé hiéu chinh liéu.

+ Apixaban: liéu dung tiéu chuan cua apixaban 1a 5mg, hai 1an mdi ngay (céch nhau
khoang 12 gio);

« P4i v6i bénh nhan cé tir hai trong sé cac tiéu chi sau tré 18n: tudi > 80, can ning <
60kg hoic ndng do creatinin huyét thanh > 1,5mg/dL (133 micromol/L) thi liéu apixaban
la 2,5mg hai 1an mdi ngay. Viéc diéu chinh lidu nay danh cho bénh nhan suy giam chuc
nang than muc d6 trung binh;

« Di liéu con han ché & bénh nhan c6 CrCl <15 ml/phut hodc dang chay than nhan tao.
+ Dabigatran:

« CrCl > 30ml/phut: liéu dabigatran 1a 150mg hai 1an mdi ngay. D4i véi hau hét bénh
nhan dugc ké don dabigatran, liéu dé xuat 1a 150mg hai lan mdi ngay, thay vi liéu 110mg,
dua trén két qua caa thir nghiém RE-LY. Liéu 110mg hai lan mdi ngay c6 thé duoc uu tién
cho nhitng bénh nhan dugc danh gia la c6 nguy co chay mau cao hon;

« CrCl tir 15 - 30ml/phdt: liéu dung 1a 75mg duong ubng, hai 1an mdi ngay.
Nén tranh sir dung dong thoi vai thude Gc ché P-gp hoic thube khéang virus.
Dabigatran thuong trdnh sir dung trong treong hop nay;

« CrCl < 15ml/phut hoic dang chay than nhan tao: khong c6 khuyén céo vé liéu, tranh
sir dung dabigatran trong truong hop nay.

+ Edoxaban:

* CrCl > 95 ml/phut: khong nén str dung edoxaban do hiéu qua phong ngtra dot quy &
nhoém nay thap hon so véi warfarin do do thanh thai than cao. Di véi nhitng bénh nhan
nay, nén can nhac lya chon mot loai DOAC khéc;

« CrCl > 50 - 95ml/phut: liéu edoxaban duoc sir dung 1a 60mg maot 1an mdi ngay;
« CrCl 15 - 50ml/pht: liéu ding l1a 30mg maot 1an mdi ngay;

« CrCl < 15ml/phut: dit liéu con han ché, do d6 nén tranh sir dung edoxaban ¢ nhiing
bénh nhan nay;

« B6i vé6i bénh nhan > 65 tudi kém theo it nhat mot trong nhitng dic diém: can ning <

60kg hoic sir dung dong thoi véi cac chat tc ché P-gp manh (vi du: verapamil, quinidin),
licu diing 1a 30mg maot 1an mdi ngay;



« P4i vai bénh nhan cao tudi (> 80 tudi) va can niang thap (< 45kg hoic < 60kg cong
v6i mot yéu té nguy co bo sung), lieu edoxaban thap hon (15mg mét 1an mdi ngay) cé thé
an toan va hiéu qua.

+ Rivaroxaban:

« CrCl > 50ml/phut, liéu rivaroxaban 1a 20mg mét 1an mdi ngay, dung cung bita in
chinh (>500 kcal), thuong 12 bira téi.

« CrCl 15 - 50 ml/phdt, liéu rivaroxaban 12 15mg mét 1an mdi ngay, ding ciing bita in
chinh (> 500 kcal).

¢ CrCl < 15 ml/phut, tranh str dung rivaroxaban.

- Thubc chdng dong khang vitamin K: D4i véi bénh nhan rung nhi duoc diéu tri bang
VKA (vi du: warfarin), chi s INR tir 2,0-3,0 dugc khuyén céo véi TTR trung binh hang
niam > 70%. Khuyén cdo nay dwa trén bang ching cho thay nguy co dot quy ting dang ké
khi INR dudi 2,0 (cao gap 4-6 1an & bénh nhan c6 INR 1,3 so véi INR > 2,0), trong khi
nguy co chay mau tang 1én khi INR vuot qué 3,0.

2.4. That bai trong diéu tri chéng dong mau

Céc bién ¢ huyét khdi tac mach van co thé xay ra véi bénh nhan rung nhi mac du da
duoc diéu tri chéng dong day du. Khdng ¢ nghién ciu ndo vé chién lugc chong dong mau
t6i uu cho nhitng nguoi bi bién cé huyét khéi tic mach du da diéu tri thuéc chéng dong.
Péi véi nhitng bénh nhan c6 INR dudi mirc diéu tri véi warfarin tai thoi diém xay ra bién
cd, can cb gang xac dinh nguyén nhan (tuan thi, tuong tac thudc/thirc dn) va xem xét
chuyén sang DOAC néu TTR hang nam dudi 70%. Di véi nhitng nguoi dung DOAC hai
lan mot ngay, nén xem xét dung DOAC mét 1an mot ngay néu viéc tuan thu diéu tri 1a mot
van d¢ dang lo ngai. D6i véi bénh nhan dung DOAC mét 1an mdi ngay, c6 thé xem xét mot
loai thudc khac diing mot 1an mét ngay (vi du: mét loai DOAC khac hoic warfarin dé c6
thé theo dbi mirc 46 chong dong thong qua INR). Mic di cac chién lugc nay c6 vé hop ly
vé mit 1am sang, hién chua c6 bang ching ching minh loi ich rd rang cua bat ky phuong
phép nao.

2.5. Tuong tac thudc

Cac DOAC duge dao thai véi mie 6 khac nhau thong qua qua trinh chuyén hoa boi
CYP3A4 hoic van chuyén qua bom P-gp. Do d6, DOAC c6 thé chiu anh huéng cia cac
tuong tac duoc dong hoc, mic du sb lugng tuong tac it hon so vai warfarin.

- Céc thude we ché chuyén héa CYP3A4 hoic bom P-gp ¢6 thé lam ting ndng do
DOAC trong huyét tuong, tir d6 lam tang tac dung chong dong va nguy co chay mau.



Vi duy, diltiazem wc ché chuyén hoa CYP3A4 va thudng dugce dung dong thoi vai céc
DOAC nhu rivaroxaban hoac apixaban. Nguy co chay mau khi dung rivaroxaban hoac
apixaban cd thé cao hon khi dung diltiazem, dic biét & liéu > 120mg/ngay.

- Mat khéc, céac loai thudc gay cam ung CYP3A4 thé 1am giam tac dung cia DOAC,
tang nguy co that bai trong diéu tri.

* Vi dy vé cac chat e ché P-gp 1am giam qua trinh chuyén hoa DOAC, dan dén ting
nong d6 DOAC, bao gém clarithromycin, verapamil va ché pham phéi hop chira ombitasvir
hoac ritonavir. Vi du vé cac chat cam ung P-gp lam giam néng do DOAC nhu phenytoin,
rifampin,...

** \/{ du vé cac chat trc ché CYP3A4 manh bao gdom clarithromycin va cac ché pham
phdi hop c6 chira ombitasvir hoic ritonavir. Vi du vé cac chat cam ang CYP3A4 manh bao
gom carbamazepin, phenytoin va rifampin.

*** \/jec wc ché CYP3A4 (tic 1a khdng kém theo wc ché P-gp) ciing c6 thé 1am ting
tac dung cia apixaban va rivaroxaban, nhung & mac do thap hon so véi viéc tc ché kép
CYP3A4 va P-gp. Vi du vé cac chat (rc ché CYP3A4 ma khéng wc ché P-gp bao gom
diltiazem, fluconazol va voriconazol.

Khuyén céo tang cuong theo dai khi phdi hop.
3. St dung thubc chdng dong & mot s6 nhdm bénh nhén cu thé
Bénh nhan c6 bénh van tim

Céc can nhic chung trong lya chon thudc chéng dong (DOAC so vaoi VKA) &p dung
cho phan Ié6n bénh nhan méc bénh van tim, ngoai trir cac trudong hop hep van hai 14 do thap
muc d6 nang hoac c¢6 y nghia 1am sang (dién tich van hai 1a < 1,5¢cm2), van sinh hoc mai
duoc ciy ghép trong vong 3-6 thang, hoic van tim co hoc & bat ky vi tri ndo. Tuy nhién,
bang chitng & bénh nhan mac bénh tim bam sinh phie tap van con han ché hon so véi quan
thé rung nhi noéi chung.

Mot s6 bénh nhan ¢ ton thuong van tim nhung khong thuéc nhom “rung nhi do bénh
van tim”, nhu sa van hai 14, ho van hai 14 mac d6 vira dén nang khdng do thap, bénh nhan
da stra van hai 1 (ngoai trir trong 3-6 thang dau sau phau thuat), hoic bénh van déng mach
chu mic @6 nhe dén vira, da dugc dua vao cac thir nghiém 1am sang danh gia DOAC.

Ngoai ra, cac nghién ciru nay ciing bao gom mat s bénh nhan mac bénh tim bam sinh
phtc tap (co hoac khong kém suy tim) nhung chua c6 chi dinh thay van tim. Vi dy, trong
thir nghiém ARISTOTLE so sanh apixaban véi warfarin, khoang 26% bénh nhan ¢ tién
str bénh van tim murc do vira hoic nang hoic tirng phau thuat van tim trudc d6 (khong bao
gom van tim co hoc). Mic di nhém bénh nhan nay c6 nguy co dot quy va tac mach hé
thdng cao hon so véi bénh nhan khéng mac bénh van tim, loi ich cua apixaban trong viéc



giam nguy co dot quy/ tic mach hé théng va xuat huyét nang so véi warfarin van tuong tu
nhu & nhém khoéng cé bénh van tim.

Nguoi cao tudi

Déi vai hau hét bénh nhan cao tudi, bao gom ca nhiing nguoi trén 75 tudi, khuyén cao
wu tién st dung DOAC hon warfarin vi nguy co xuit huyét ndi so thip hon. Vi khong c6
ther nghiém ngau nhién so sanh truc tiép cac loai DOAC ¢ nhdm bénh nhan nay, nén khéng
wu tién mét loai DOAC cu thé nao.

Can diéu chinh liéu néu bénh nhan dap @ng céc tiéu chi lién quan, chang han nhu chirc
nang than doi vai cac DOAC.

Bénh than man (CKD)

Giai doan 2 hoic 3: khuyén cao vu tién DOAC thay vi VKA. Tuy nhién, bang ching
hd trg lya chon nay & bénh nhan CKD con han ché. Vi CKD c6 kha ning tién trién,
apixaban (thuéc dugc uu tién cho bénh than giai doan 4 hoic 5) dugc wu tién hon cac
DOAC khac trong truong hop nay.

Giai doan 4 hoidc 5: B4i véi bénh nhan rung nhi va CKD ning (giai doan 4 hoic 5; toc
d6 loc cau than uéc tinh eGFR < 30ml/phut/1,73 m2), dang chay than nhan tao hoic bj tén
thuong than cap tinh, thuéc chong dong dai han dugc uu tién 1a apixaban. Dya trén md
hinh duoc dong hoc, Cuc Quan ly Thuc pham va Duoc pham Hoa Ky (FDA) di phé duyét
litu DOAC dé sir dung cho mét s6 bénh nhan méc bénh than man duya trén d6 thanh thai
creatinine (da trinh bay & muc 2.3).

Apixaban it phu thuéc vao chirc ning than dé thanh thai hon cac DOAC khéc va di
liu quan sat cho thy apixaban gay chay mau it hon cac thudc chéng déng mau dudng
udng khac trong truong hop bénh than ning.

Warfarin 1a mét lya chon khac cho bénh nhan mac bénh than nang. Bénh nhan mic
bénh than man giai doan 4 va 5 ¢6 nguy co suy giam chtrc ning than cap tinh cao hon so
véi nhirng nguoi €6 chic nang than binh thuong va su suy giam chirc nang than dot ngot
nay co thé lam giam dang ké kha nang thai trir caa cac DOAC phu thudc nhiéu vao than.
Trong truong hop nay, viéc sir dung warfarin cho phép theo dbi hiéu qua chéng dong thong
qua xét nghiém INR c6 thé dugc vu tién. Thoi gian trong ngudng diéu tri hang nam (TTR)
>T70% la ly tudng.

Bénh nhan c6 nguy co chay mau duong tiéu hoa

Viéc lra chon apixaban hoic dabigatran thay vi rivaroxaban hoic warfarin c6 thé Ia
mot quyét dinh than trong dé ngan ngira cac bién cd chay mau nghiém trong & bénh nhan

rung nhi ¢6 nguy co cao bi chay mau duong tiéu hoa. Trong mét phan tich nhom nho caa
nghién ciru quan sat ARISTOPHANES, 381.054 bénh nhan dugc diéu tri chéng dong cho



bénh rung nhi khong do van tim va cé nguy co cao bi chay mau duong ti€éu hoa da duoc
theo ddi vé cé4c bién c6 chay mau nghiém trong. So véi warfarin, apixaban va dabigatran
c6 lién quan dén nguy co chay mau nghiém trong thap hon (apixaban: HR 0,59; 95%CI
0,56-0,63; dabigatran: HR 0,78; 95% CI 0,70-0,86), trong khi rivaroxaban c6 lién quan dén
nguy co chay mau duong ti€u hoa cao hon (HR 1,11; 95%CI 1,05-1,16).
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