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GIGI THIEU

Thuyén tac huyét khoi tinh mach (VTE) gom 2 thyc thé, huyét khdi tinh mach sau (DVT) va thuyén tac
phoi (PE). VTE c6 ti I¢ gay tan phé va tir vong kha cao cho ca 2 nhém bénh nhan noi vién va ngoai tru.
Nguy co tai phat cuc huyét khéi hoac tai phét thuyén tac s& & muic cao nhat trong vai ngay dau va vai
tuan tiép theo sau khi chan doan xac dinh. Chinh vi vay, diéu tri khang dong trong nhiing ngau dau la
diéu tri dong vai tro then chét trong viéc phong ngira tai phét lai VTE/

Str dung khang dong gi? Vai lidu luong va thoi gian ra sao? S& duoc trinh bay trong bai nay. Chi dinh
va tong quan vé diéu tri khang dong kéo dai (3-12 thang), va mé rong khang dong nhu thé nao sé dugc
trinh bai trong mot chi dé khac.

Cach tiép can khang déng ma ching t6i néu ra trong bai ndy nhin chung nhat quan vai cac doéng thuan
tir cac hoi nhém quéc té nhu: The American College of Chest Physicians, The American College of
Physicians, The European Society of Cardiology, The European Respiratory Society.

DANH PHAP
Dé thong nhat va dé dang thao luan trong bai nay, cac goc tir chuyén nganh sao diy sé& duoc ap dung:

e Khang dong ban dau (Initial anticoagulation) c6 nghia 14 liéu phap khang dong duoc sir dung
ngay lap tac ngay sau khi chan doan VTE dugc thanh lap; thuong la trong khoang thoi gian vai
ngdy dau (0-10 ngay dau), trong khi 1ap ké hoach cho chién lugc diéu tri khang dong dai han
hon vé sau. Gc tir Liéu trinh diéu tri khang déng dai han (Long-term anticoagulant therapy) ,
nhin chung la co thoi gian hitu han, thuong s€ la 3-6 thang va thinh thoang né dugc mé rong Ién
dén tan 12 thang.

e Céc thudc tic ché yéu td Xa va e ché thrombin tryc tiép c6 nhiéu cach goi khac nhau nhu khang
d6ng dudng udng méi hay khang dong udng hién dai, cac thudc khang déng duong udng loai
khong phai khang Vitamin K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants - (NOAs, NOACSs))
: khang dong duong udng truc tiép (DOACs); va khang dong duong udng muc tiéu chuyén biét
(TOACs, TSOACS).

CHI PINH

Hau hét cac bénh nhan vai huyet khoi tinh mach sau “doan gan - Proximal” dugc phét hién thay bang
siéu Am (tinh mach khoeo, dui, chau). Va hau hét cac ca véi huyét khdi ¢ cac vi tri xa “distal” cé trieuj
chung (dudi gdi hodc trong tinh mach bung chan; ; huyét khéi tinh mach sau & céc vi tri xung quanh,
phia sau hoic phia truéc xuong chay) nén duoc diéu tri bang khang dong. Tuong ty Vay, cac bénh nhan
thuyén tac phoi co triéu chung va hau hét cac bénh nhan cé thuyén tic phéi dudi phan thiy nén dugc
diéu tri khang dong. V&i moi bénh nhan, khi dung khang dong, can can nhac nang nhe giita viéc néu
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khong dung khang dong s& dan dén cac bién c6 té hai nhu tan phé/tir vong véi viéc nguy co chay mau
néu sir dung khang dong.

NGUY CO XUAT HUYET

Véi tat ca cac bénh nhan, viéc sir dung khang dong phai duoc ca thé hoa diéu tri dya trén lgi ich va
nguy co xuat huyét khi str dung khang dong. Hau hét cac bac si ddng ¥ véi nhau rang néu nguy c6 xuat
huyét trong 3 thang cua bénh nhan thap hon 2% (nguy co thip) thi khang déng c6 thé duoc sir dung,
nhung néu con sb nay 1a 13% (nguy co cao), thi khdng nén st dung khang dong. Néu gia tri nguy co
roi vao muc trung binh (2-13%), thi cho dén bay gio van chua c6 mot sy dong thuan nhat quan, viéc
quyét dinh sir dung khang dong hay khong van phu thudc vao viéc ca nhan hoa dua trén céc tiéu chi
nhu mong mudn cua bénh nhan, loi ich va nguy co xuat huyét cua khang dong.

Céc cong cu ding dé woc tinh kha nang xuat huyét cho cac bénh nhan si dung khdng dong ciing da ra
doi ( nhw thang diém HAS-BLED). Di nhién, cho t&i nay, khdng ¢ cong cu nao dwoc phé duyér dé
duroc thdng qua siz dung chuyén biét cho cac bénh nhan si dung khdng déng dé diéu tri VTE.

I Bdng 1a : nhitng yéu té nguy co xudt huyét khi ding khdng dong

CAc yéu to nguy co

Tuoi >75

Tuoi >65

Chay mau trude do

Ung thu

Ung thu di can

Suy thdn

Suy gan

Giam tiéu cqu

Tai bién truée dé

Thiéu mau

Dai thao duwong

Pang diéu tri khang két tdp tiéu cau

Kiém sodt khang dong kém

Gan ddy c6 phau thut

Té ngad moi day

Nghién ruou

f Bang 1b: ti I¢ xuat huyét xép theo yéu td nguy co

Nguy co xudt huyét 3 thang dau Sau 3 thdng dau
Thap (khong c6 yéu té nguy co) 1.6% 0.8%
Trung binh (1 yéu té nguy co) 3.2% 1.3%
Cao (>=2 yéu to nguy co) 12.8% 26.5%
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CHON LUA THUOC KHANG PONG

Khang dong ban dau (Initial anticoagulation) c6 nghia 1a liéu phap khang dong dugc sir dung ngay lap
trc ngay sau khi chan doan VTE dugc thanh lap; thuong 1a trong khoang thoi gian vai ngay dau (0-10
ngay dau), trong khi 1ap ké hoach cho chién luoc diéu tri khang dong dai han hon vé sau. Néu da quyét
dinh khai tri khang dong thi nén thuc hién ngay vi tri hodn hay cham tré c6 thé dan dén hau qua thuyén
tic de doan tinh mang bénh nhan.

Céc Ira chon cho viéc khai tri khang déng bao gdbm cac thude sau day:

e Heparin trong lwong phan tir thap

e Fondaparinux

e Heparin khong phan doan (UFH)

e Cac thudc tc ché yéu té Xa duong udng hay &c ché Thrombin truc tiép.

C4c tiép can caa chlng toi nhat quéan véi cac chuyén gia tir Hiép hdi long nguc Hoa Ky va cac chuyén
gia huyét khoi Canada.

A. Bénh nhan khéng c6 tinh trang dac biét

V&1 nhém bénh nhan chung, tic 1a khéng c6 nhom bénh nhan c¢6 thai, ung thu dang hoat dong hay suy
chtre nang than niang ( vi du nhu eGFR duéi 30ml/min), ching t6i d& nghi cac tiép can sau:

Vi hau hét cac bénh nhan VTE nhung huyét dong 6n dinh, chung t6i dé nghi sir dung Heparin trong
lwong phan tir thap tiém dudi da hoic fondaparinux, hoic cac thube e ché yéu té Xa duong udng,
rivaroxaban or apixaban hon 14 sir dung Heparin khong phan doan tiém tinh mach. Khuyén céo nay dua
trén cac bang ching tuy con nhiéu han ché phat biéu rang heparin trong luong phan ti thap va
Fondaparinux vuot troi hon Heparin khéng phan doan, va c4c bang ching ciing cho thdy khang dong
tryc tiép duong udng cho hiéu qua tuong tu nhu 13 heparin trong lugng phan tir thip/warfarin. Di nhién,
trong thuc hanh 1am sang, viéc quyét dinh chon lya qua lai gitta cac thudc nay con dua trén kinh
nghiém cua béc si, ciing nhu yéu t6 nguy co chay mau, gia thanh, va do tién loi khi sir dung thuéc.

e Khing dong truc tiép dwong udng
Rivaroxaban va apixaban 1a 2 thuc khang dong tryuc tiép duong udng duy nhat dugc nghién ciu
chtang minh 1 thudc don tri (khdng can dung heparin trude khi diéu tri) dé diéu tri bénh nhan
v6i VTE. Hai thubc nay sé& phit hop vai cac bénh nhan muén udng chir kndng mudn tiém. Quan
trong can nha, heparin trong lugng phan tir thap (hodc heparin khong phan doan) nén duoc st
dung néu c6 mot 1y do nao d6 tri hoan viéc st dung cac thudc nay.

Khi ké toa dabigatran (¢ ché thrombin tryc tiép, hodc edoxaban @c ché yéu té Xa, chung toi dé
nghi sir dung heparin (kinh dién 12 heparin trong lugng phan tir thap) trong mot thoi gian ngan
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cho khoang 05 ngay truéc khi chuyén qua diéu tri khang dong duong ubng. Béi vi hidu qua cua
viéc str dung don tri cac thudc vira néu van chua dugc nghién ctu hodc chang minh.

Quan trong can phai nhd, céc thude khang dong truc tiép duong ung nay khong phi hop dé
diéu tri cho cac bénh nhan vai huyét dong khdng on dinh, hoac cuc huyét khi tinh mach sau chi
dué6i khdng 16. Bai vi hiéu qua cua ching trong céc tinh hudng vira néu chua duoc nghién cau
day du va ching c6 thé anh hudng dén hiéu qua cua thudc tiéu soi huyét hoic anh huong dén
viéc lay huyét khéi bang can thiép ngoai khoa.

o Khing déng trong lwong phan ti thap
Khang dong trong lwong phan tir thap tiém dudi da s& duoc vu tién chon khi ma cac khang dong
duong ubng khong con kha thi (khdng thé hap thu duong udng, rdi loan hap thu), hoic trong
truong hop khang dong rivaroxaban hoic apixaban khéng phi hop (vd nhu gia thanh qué dat
do)

e Fondaparinux
L4 loai khang déng tiém dudi da duoc chap thuan thay thé cho heparin trong lugng phan tir thap
(trong cac truong hop nhu: bénh nhan chi mudn tiém 1 1an/ ngay, hay bénh nhan cé giam tiéu
cau gay ra do heparin - heparin-induced thrombocytopenia [HIT])).

e Heparin khong phin doan tiém tinh mach
Dbay la khang dong chi phu hop cho cac bénh nhan néi tra. Heparin khong phan doan la khang
dong yéu thich cua chdng toi trong cdc nhdm bénh nhan dac biét ma s€ duoc thao luan & phia
dudi bai.

Warfarin khdng thé duoc sir dung don doc khi khai tri bénh nhan véi VTE. Chinh vi thé, néu da chon
Warfarin cho muc dich sir dung lau dai, thi n6 phai sanh budc di cing voi heparin dé tac dung chong
dong dugc phat huy hoan toan.

B. Bénh nhan cd tinh trang dac biét
Khi chon lua khdng déng trong giai doan ban dau, cac bénh nhan véi bénh Iy &c tinh, phy nir

mang thai, bénh nhan ngogi trd, va cac bénh nhan co tién sit bi HIT, can phdi cho thusc mét
cach than trong, xem xét truoc sau. (bang)
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Bdng: C4c yéu té sé anh hwong dén viéc lwa chon thudc khdng déng trén bénh nhan véi thuyén tic

huyét khéi tinh mach cdp

Yéu to

Khang dong dwoc chon

Qualifying remarks

Ung thu

Heparin trong lwong phan ti
thap

biéu trj ngodi dwong uong bj
tranh

Rivaroxaban; apixaban

VKA, dabigatran, and
edoxaban la c4c thuoc nhat
thiét phdi diéu tri ban dau
bang dwong ngodi dwong
uong

Uéng 1 lan Ingay

Rivaroxaban; edoxaban; VKA

Bénh gan va dong mau

Heparin trong luwong phan tir
thap

DOACs chong chi dinh khi
INR ting vi bénh gan; VKA thi
khé kiem soéat

Bénh thdn va creatinine
clearance <30 mL/min

VKA(VKA: vitamin K-
dependent antagonist (ie,
warfarin)

Bénh mach vanh

VKA, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban

Roi logn tiéu héa hay tién sii
c6 xuat huyét da day rugt

VKA, apixaban

Dabigatran ting roi logn tiéu
hoa, Dabigatran, rivaroxaban,
and edoxaban co nguy co chay
mau nhiéu hon VKA

Tuan thu kém

VKA

Theo dbi ky INR c6 thé phat
hién dwoc van dé

Dung liéu phap tiéu sei huyét

Truyeén heparin khong phan
doan (UFH)

C6 thuoc gidi

VKA, UFH, DOACS

Co thai hogc thai ky nguy co

Heparin trong luwong phan tir
thap

Vi khd ndng cdc thuoc khac
qua dwoc hang rao nhau thai

. Bénh nhén suy thgn

Heparin khong phan doan tiém mach la lya chon wu tién cta ching téi cho cac bénh nhén suy
than ning (CrCl <30 mL/minute), bai vi, khéng can chinh liéu khi sir dung.

. Bénh nhan cé huyér dgng khong én dinh
Heparin khong phan doan tiém mach la lya chon uwu tién ctia chdng téi cho cac bénh nhan co
huyét dong khdng 6n dinh, bai vi trén cac bénh nhan nay, tiéu sgi huyét, tha thuat lay huyét

khdi, va phau thuat ngoai khoa cd thé dugc can nhic t6i sau do.

. Cuc huyét khéi lén

Heparin khéng phan doan tiém mach la lya chon wu tién cua ching toi cho cac bénh nhan co cuc
huyét khéi 16N, bai vi kha nang cac bénh nhan nay sé phai can thiép ngoai khoa sau d6. Hon
nita, khang dong truc tiép duong udng hay heparin trong lwong phan tir thap chwa duoc thir trén

nhém bénh nhan nay.
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4. Khd néng phdi ngung khdang déng hodic khdang dong cé chat gidi
Bai vi heparin khong phan doan c6 thoi gian ban huy kha ngan (tir 3-4 tiéng) va cé chét doi
khang da duoc biét (protamine sulfate), chinh vi thé, né 1a lya chon wa thich caa chdng tdi trén
nhom bénh nh&n ma ching téi nghi ngo 1a s€ phai ngung khang dong dot ngot (vi du nhu bénh
nhan c6 nguy co xuat huyét, hoac bénh nhan can cham dat tc dung cua khang déng nhanh dé
con can thiép tha thuat/phau thuat 1ay huyét khéi)

5. Bénh nhan béo phi hogc réi logn hdp thu
Khong c6 mot khang dong nao dugc uu tién yéu thich & nhom bénh nhan béo phi. D1 nhién, c¢6
thé str dung khang dong heparin khong phan doan tiém mach. Va n6 c6 thé thay thé heparin
trong lugng phan tir thap tiém dudi da, khi ma duong tiém dudi da c6 kha niang 1a s& hap thu
kém (vi du nhu phu toan than nang).

6. Bénh nhéan co bénh ly ac tinh
Trén nhom bénh nhan nay, khi ma chic niang cau than con cho phép (CrCl >30 mL/minute),
heparin trong lugng phan tir thap s& 1a khang dong duge uu tién yéu thich chon lya hon ca dé
diéu tri giai doan ban dau.

7. Bénh nhén trong thai ky
Trén céc san phu voi VTE cap tinh, heparin trong lugng phan tir thap tiém dudi da véi lidu hiéu
chinh s& 13 khang dong duoc uu tién yéu thich chon sir dung, bai vi n6 co nhiéu nghién cau
minh chimg cho d¢ an toan cia no, dac biét khi so sanh vai Warfarin.,

8. Bénh nhan véi giam tiéu cau gay ra do heparin (Heparin-induced thrombocytopenia -HIT)
Céc bénh nhan véi VTE cip ¢6 thé c6 mét tién st HIT trude do, hodc ¢6 thé s& bung Ién triéu
chung HIT trong dot diéu tri heparin 1an nay. Véi nhém bénh nhan nay, Heparin 1a thubc bi
chéng chi dinh, va cac ché pham khang dong khong chira heparin s& dugc sir dung dé thay thé.
Chan doan va diéu tri HIT s& duoc thao luan trong mot chuyén dé khéc.

KHANG PONG VOI BENH NHAN NGOAI TRU

Khong phai tat ca cac bénh nhan cé thuyén tic huyét khoi tinh mach déu can thiét phai nhap vién dé sir
dung chién luoc diéu tri khang dong ban dau. Nhiéu nghién ctiu 1am sang, phan tich ngau nhién, hau
hét cac nghién ciru nay duoc thuc hién so sanh nhdm bénh nhan ngoai tra diéu tri vai heparin trong
lugng phan tir thip va nhom bénh nhan ndi tra diéu tri voi heparin khong phan doan tiém mach, da chi
ra rang, trong quan thé cac bénh nhan chon lya, diéu tri khang dong tai nha thi an toan va hiéu qua.
Chon lya bénh nhan thé nao s& 1a yéu té then chét, khi can nhic diéu tri khang dong ngoai tri véi
thuyén tic tinh mach sau va/ hoic thuyén tac phoi. Chi tiét cua viéc nay dugc thao luan & mot noi khac
(bang)

Bic si phai dam bao rang tat ca cac diéu kién sau diy déu phai théa:

Bénh nhan c6 thé vdn déng va ¢ tinh trang én dinh, véi cac dau hiéu sinh ton binh thirong

Co nguy co xudt huyét trude dé ¢ nguéng thap

Khoéng c6 suy thdn nang

CO6 kha nang

Piéu tri Heparin va/hogc Warfarin vai su theo doi thich hop va
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| Gidm sdt va diéu tri VTE tai phat va céc bién ching xuat huyet

CAC THUOC KHANG PONG

Vi cac bénh nhan bi VTE, nguy co thuyén tac s& Xay ra vgi tan s cao nhat 1a trong vai ngay dau, dic
biét néu ho khong duoc sir dung khang dong. Do d6, khang dong nén duoc khai tri ngay lap tic, viec
tri tré c6 thé dan dén céc bién ¢ thuyén tic de doa tinh mang. Céc xét nghiém dé kiém tra tinh trang
dong mau cua bénh nhan (nhu prothrombin time, international normalized ratio [INR], activated partial
thromboplastin time [aPTT]), nén duoc thuc hién truéc khi sir dung khang dong dé c6 mot muc nén
ctia bénh nhan tién theo ddi. Thoi diém, khoang thoi gian st dung va lidu lugng khang dong sé rat bién
thién véi ting loan thudc khang dong duoc lya chon va s& dugc thao luan bén dudi.

A. Heparin trong lirong phan ti thap
bay 1a khang dong uu tién chon lya cua ching téi trén cac bénh nhan ung thu hoac trén céc thai
phu, hoac trén cac bénh nhan ma warfarin, dabigatran, hoac edoxaban dwgc chon la cac khang
dong str dung duong dai, cling nhu trén nhom bénh nhan ma tién lwong 13 khong thé hap thu
bang dudng udng (vd nhu 6i, rdi loan hap thu). Trén nhém bénh nhan ma rivaroxaban or
apixaban duogc chon 1 khang dong dudng ubng st dung duong dai, heparin trong luong phan tu
thap khdng can thiét st dung.

a. Liéu lwong
Ngudng liéu diéu tri ban dau cua heparin trong lwong phan ti thap (gom enoxaparin,
dalteparin, tinzaparin) s& bién thién bai ché pham. Ly thuyét kinh dién, liéu lwong s&
duogc hiéu chinh dya theo can ning va chirc ning than ctia bénh nhan, va tat ca phai duoc
tiém dudi da. Liéu lugng bat dau nhu sau:
= Enoxaparin 1 mg/kg 2 lan/ngay (wu tién); thay thé bang, 1.5 mg/kg 1 lan/ngay c6
thé str dung trén nhém bénh nhan ndi trd chon loc, khéng cé béo phi; vai diéu tri
ngoai trd, lidu lwong 2 lan/ngay dugc nghién ciru rd hon va vi thé duoc nhiéu
chuyén gia chon.
= Dalteparin 200 units/kg 1 l1an/ngay hozc 100 units/kg 2 lan/ngay (vd, bénh nhan
Vi Van dé hap thu)
= Tinzaparin 175 units/kg 1 lan/ngay (thudc khdng c6 & M¥)
= Nadroparin 171 units/kg 1 1an/ngay hoic 86 units/kg 2 lan/ngay (thudc khéng c6 &
My)
Licu cho bénh nhan suy than duogc liét ké ¢ bang
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I Bang: hwdng dan chinh liéu heparin trong lirong phan ti thap véi nhém bénh nhan suy chize nang

than

Diéu tri VTE Phong ngara VTE*
Enoxaparin CrCIl >30 mL/min: khong can | CrCI 230 mL/min: khdng can
chinh liéu chinh liéu
CrCl <30 mL/min: giam con CrCl <30 mL/min: giam con
1mg/kg 1 lan/ngay 30mg 1 lan/ngay (cac bénh nhan
ngi khoa hay phdu thugt)
Dalteparin CrCl >30 mL/min: khong can | CrCl >30 mL/min: khong can

chinh liéu

CrCl <30 mL/min: dung mgt
khang dong khac ma it phu
thugc chure nang than

chinh liéu

Nadroparin (thuéc khong c6 ¢
My)

CrCl >50 mL/min: khong can
chinh liéu

CrCl tir 30 @én 50 mL/min:
gidam 25 dén 33% liéu néu 1am
sang on

CrCl <30 mL/min: chong chi
dinh

CrCl >50 mL/min: khong can
chinh liéu

CrCl 30 dén 50 mL/min: giam
25 dén 33% lieu néu 1am sang
on

CrCl <30 mL/min: giam liéu 25
dén 33%

Tinzaparin (thuéc khong c6 ¢
My)

CrCl >30 mL/min: khdng can
chinh liéu

CrCl <30 mL/min: su dung
nhung can thdn trong, méc du
cac bang ching cho thdy tich tu
thuéc khi CrCl du6i 20 mL/min

CrCl >30 mL/min: khdng can
chinh liéu

CrCl <30 mL/min: si dung
nhung can than trong, méc du
cac bang ching cho thdy tich ty
thuéc khi CrCl duéi 20 mL/min

* Syt dung dieu tri dw phong VTE ngan han (c6 thé lén dén 10 ngay). Véi viéc sir dung ldu dai hon, xét
nghiém dinh ky yéu té khang Xa c6 thé hizu ich dé logi trir viéc tich tu thudc khdng dong.

b. Hiéu qud

Bang chung tir nhiéu nghién ciru phan tich 1am sang, ngiu nhién di dwgc bao céo, so sanh heparin
khong phan doan gitra tiém mach va tiém dudi da, heparin trong lwong phan ti thap tiém dudi da c6
X&C suat cao hon dé ly giai cuc huyét khdi va dong thoi co ty Ié thap cua tai phat huyét khdi, chay mau
nang va tir vong. D lidu ing ho cho viéc sir dung heparin trong lugng phan tir thap bao gom céac

nghién ctru sau:

e Trong mét nghién ciru phdn tich vao nam 2017, gém 29 nghién cizu so sanh heparin trong long
phan ti thdp Véi heparin khéng phdan doan tiém mach hodc tiém duwdi da trén bénh nhan VTE
cap (huyét khéi tinh mach sau, va/hodc PE, vao thoi diém 3 thang, heparin trong luwong phan tiz

thap cho thdy cdc diéu sau:

o Mgt vai bién chiing huyét khei (vd nhue tdi phat, thuyén tac), (3.7 so véi 5.1%; odds ratio
[OR] 0.70, 95% CI 0.56-0.90)

o Tiéu cuc huyét khoi (51 so véi 42%; OR 0.71, 95% CI 0.61-0.82)

o Giam ty ¢ xuat huyét ngng (1.5 so véi 2.1%; OR 0.69, 95% CI 0.5-0.95)
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o Giam khong rd rang ty I¢ tw- vong (4.8 so vai 5.7%; OR 0.84, 95% C1 0.70-1.01)

e Mgt nghién cizu cii hon, gom 13 nghién cizu bénh nhan VTE cdp duwoc thyec hién vao giza nhiing
nam 1980 va 1994 di bdo cdo thdy, so Véi heparin khéng phin doan, heparin trong lwong phan
tir thap cho thay mét ty 16 thdp cho cd tiéu chi tai phat VTE ((2.7 so Véi 7%) ciing nhuw tiéu chi
xuat huyét ngng (0.9 so véi 3.2%)

e Mgt nghién cizu phan tich gép 11 nghién ciru khdc dwoc thuc hién vao nam 1999, véi VTE cdp
dd ghi nhan thdy ty 1é tir thap hon ¢ thoi diém 3 dén 6 thang trong nhém bénh nhan si dung
heparin trong lirong phan tiz thdp, so véi nhém diéu tri bang heparin khéng phdn doan (OR
0.71, 95% CI1 0.53-0.94). Khdng c6 sw khac biét vé cac tiéu chi tai phat thuyén tic huyét khoi va
ty Ié xudt huyét ngng ¢ cd 2 nhom.

Phéc d6 st dung heparin trong luong phan tir thap (LMW) liéu 1 lan/ngay thi ciing cho thdy hiéu qua
nhu liéu 2 1an/ngay. Nhiéu nghién ctru duoc thuc hién so sanh gitra mé thirc dung 1 1an/ngay véi 2
lan/ngay khong tim thy c6 su khéac biét ndo vé ty 18 tai phat, xuat huyét ning ciing nhu tir vong giita 2
mo thirc. Mgt nghién cizu 1am sang ngau nhién lén véi cé mau 900 bénh nhan mdac DVT ¢ triéu
chitng, 1/3 ¢6 PE dong mdc, da so sanh LMW heparin enoxaparin , diéu trj theo mé thac tiéu chudn 2
lan/ngay (1 mg/kg 2 lan/ngay), véi md thite diéu tri 1 lan/ngay (1.5 mg/kg lan/ngay). Mdc du, ty 16 tai
phét (3 versus 4 percent) ca ty Ié xudt huyét nigng (1 versus 2 percent) thap hon ¢ nhém bénh nhdn diéu
tri theo mé thuic 2 lan/ngay, s khac biét nay van khdng qua chénh léch.

LMW heparin c6 nhiéu vu diém hon so v&i heparin khdng phan doan.

e Sinh kha dung cao hon khi tiém dudi da

e Thoi gian tac dung dai hon, cho phép chi can sir dung mé thirc 1 hoic 2 lan/ngay

e Liéu hiéu chinh c6 thé kha thi theo dap ng cua khang dong (anti Xa) tinh theo can ning

e Xét nghiém mau theo dbi l1a khdng can thiét (méi twong quan giira hoat dong d6i khang Xa va
xuat huyét hay tai phat thi thip)

e Nguy co thip gay giam tiéu cau do Heparin (HIT)

e C0 thé sir dung diéu tri ngoai tra

Bat lgi cia LMW heparin khi so v&i Heparin khong phan doan d6 1a: gia thanh cao, va, mac du co
thudc giai protamine ,khi bénh nhan bi xuat huyét nhung hiéu qua caa né 1a khéng hoan hao. Thém
nira, hiéu qua cua no sé it cd dinh khi dung trén nhém bénh nhan béo phi, bénh nhan suy than, bénh
nhan gia nhe can (<45kg). LMW heparin nén tranh hozc chinh liéu lai trong cac tinh huéng nay.

LMW heparin ciing cho thay hiéu qua tuong dwong voi fondaparinux tiém dudi da 1 lan/ngay.

Céc nghién ciu thyc nghiém so sanh tryc tiép LMW heparin véi cac thudc tc ché Thrombin truc tiép
va yéu td Xa duong ubng, trén bénh nhan DVT cap cho téi nay van chua duoc thyuc hién.
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B. Fondaparinux

La mot khang dong thay thé cho heparin trong lugng phan tir thap, fondaparinux dugc chap
thuan cho hau hét cac bénh nhan khong str dung dugc LME heparin (vd nhu hoi ching HIT)

a. Liéu hrong
Liéu lugng cta Fondaparinux dugc tinh theo can nang caa bénh nhan, liéu 5 mg 1
lan/ngay (<50 kg), 7.5 mg 1 lan/ngay 1 lan/ngay (50 to 100 kg), va 10 mg (>100 kg).
Fondaparinux duoc bai tiét qua than, thdng tin chi tiét hon vé liéu luong ciing nhu tac
dung phu dugc thao luan & mot chuong khac.

b. Hiéu qua
Mac du Fondaparinux tiém dudi da it dugc nghién ciu hon so véi LMW heparin hay
heparin khong phan doan trong truong hgp bénh nhén vira néu. Nhung cac nghién cuu it
61 duogc thyc hién cho thiy d6 an toan va hiéu qua cua né twong duong véi LMW
heparin. Mgt nghién citu da trung tam thuc hién trén cé mau 2205 bénh nhan chia thanh
2 nhém, mét nhom si dung Fondaparinux 7.5mg tiém dwéi da 1 lan/ngay (5mg véi bn
<50kg va 10mg vai bn>100kg); nhém thuz hai si dung enoxaparin I mg/kg tiém dwoi da
2 lan/ngay kém véi warfarin, véi thei gian it nhdt la 05 ngay. Newoi ta nhdn thdy khong
c6 su khéc biét gi vé ty 1¢ tai phat thuyén tic huyét khai, ty 16 xudt huyét ngng va cd ty 1é
tzz vong (3 so vai 4%) khi so sanh 2 nhom.

Fondaparinux tiém dudi da va heparin khong phan doan tiém tinh mach ciing dugc bao
cdo 1a c6 hiéu qua tuong tu trén ty 1é tir vong, ty 1é tai phét thuyén tic huyét khi, va céc
bién cb xuat huyét nang. Phat biéu nay dwoc minh ching qua nghién cizu thuc nghiém
chon ngdu nhién 2213 bénh nhan véi PE cdp tinh, sé dwoc diéu tri bang Fondaparinux
tiém dudi da hodc la heparin khéng phan doan tiém mach. Nghién cizu khong tim thay cé
sir khac biét gi rd rét vé ty 1¢ tir vong (5.2 so véi 4.3 % vdi tinh mach UFH), cac bién cé
tai phat thuyén tac huyét khai (3.8 versus 5% véi IV UFH), hodc xudt huyét nang (2
versus 2.3 % with IV UFH).

C. Heparin khong phan doan

Day 1a loai khang dong yéu thich wu tién dung cua chiing toi trong truong hgp bénh nhén cé suy
than nang (eg, CrCl <30 mL/minute), hoac trén cac bénh nhan ma tac dong chéng dong cia
thudc khang dong can phai duoc cham dut cang nhanh cang tét (vi du nhu nhitng bénh nhan can
phai 1am thu thuat/phau thuat, nhitng bénh nhan huyét dong khéng 6n dinh can phai tiéu soi
huyét, cuc huyét khéi I6m). Pay ciin 1a khang dong c6 thé thay thé LMW heparin trong céc
truong hop tién lwong 12 bénh nhan cé hap thu qua duong da kém (vd nhu phu, béo phi).
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a. Liéu hrong
Liéu khoi dau cia UFH tiém dudi da va tiém mach ciing phu thudc vao can nang cua
bénh nhan, nhung sé khéng bi anh huong bai chire nang than. Chung téi thich st dung
phac @6 tinh liéu dwa trén can ning hon 13 phéac d6 lidu dugc fix. Muc tiéu 1 kiém soat
aPTT tuo 1.5-2.5s

Viéc sir dung UFH bang dudng tiém tinh mach ¢ thé tang thoi gian aPTT khi & ngudng
diéu tri. Viéc dat duoc va duy tri ngudng diéu tri vai mot thoi gian aPTT phi hop 12 mot
thach thirc that sy. vi du nhu, trong mét nghién ciu danh gid, da bdo cdo rang, co téi
60% bénh nhan that bai dé dat dwoc mét déap vmg aPTT ddy du trong suét 24h dau khoi
tri, 30 dén 40% van dudi nguéng diéu tri trong 3-4 ngdy sau dé. Chinh tir nghién ciru
nay da dan dén cdc phdc do huéng dan dé c6 thé toi wu héa hiéu qua va duy tri duoc
aPTT Muc tiéu. Céc phdc do dwoc sir dung phé bién 1a: (bang)

Bing: Huwéng dédn chinh liéu heparin khong phin doan ¢ nguwoi lén dua vao hoat
dgng ciia yéu té khang Xa hogc aPTT (tinh theo can nang)

Bolus (truyén nhanh): 80 don vi/kg (sir dung tong cn ning)
Toi da = 10,000 don vi

Toc d§ truyén ban dau: 18 don vi/kg/gio (sir dung tong can ning)
Toi da = 2000 don vi/gio

Néu sir dung anti factor Xa Dép ung Néu sir dung aPTT (gidy)
activity* (1U/mL)
0.00 to 0.09 e Bolus 25 don vi/kg <40s

e Ting toc do truyén
budc 3 don vi/kg/h

e Lap lai xét nghiém
sau 6h

0.10t0 0.19 e Tang téc do truyén 40 — 49s
budc 2 don vi/kg/h

e Lap lai xét nghiém
sau 6h

0.20 to 0.29 e Ting tdc d¢ truyén 50 — 69s
budc 1 don vi/kg/h

e Lap lai xét nghiém
sau 6h

0.30t0 0.7 e KHONG THAY PO 70 — 110s
(trong ngudng dicu
tri)

e Lap lai xét nghiém
sau 6h

0.71t0 0.79 o Giam tdc do truyen 111 - 120s
budc 1 don vilkg/h
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Lap lai xét nghiém
sau 6h

0.80t0 0.89

NGUNG TRUYEN
trong 1 gio, sau do
giam téc do truyén
budc 2 don vi/kg/h
Lap lai xét nghiém
sau 6h sau khi bt
dau truyén lai

121 —130s

0.90t0 0.99

NGUNG TRUYEN
trong 1 gio, sau do
giam téc do truyén
budc 3 don vi/kg/h
Lap lai xét nghiém
sau 6h sau khi bt
dau truyén lai

131 — 140s

1.00 to 1.09

NGUNG TRUYEN
trong 2 gio, sau do
giam téc do truyén
budc 4 don vi/kg/h
Lap lai xét nghiém
sau 6h sau khi bt
dau truyén lai

141 to 150s

>1.10

NGUNG TRUYEN
trong 2 gio, sau do
giam téc do truyén
budc 5 don vi/kg/h
Lap lai xét nghiém
sau 6h sau khi bit
dau truyén lai

>150s

Bang: Hwréng dan chinh liéu heparin khéng phdn doan ¢ nguoi I6n dyra (khéng theo can

nang) A-B

A. Huwéng dan liéu heparin khong theo can néang: phan |

Truyén nhanh heparin tinh mach ban dau liéu: 5000 don vi

Truyen heparin lién tuc: khoi dau 42mi/h véi 20.000 don vi (tire 1680 don vi/h) trong
chai dich véi 2/3 14 desxtrose va 1/3 1a nwéc mubi dang truong (mot licu heparin 24h véi
40.320 don vi), ngoai trir cac bénh nhan sau, ¢ nhimg nguoi nay, téc do truyén sé khoi
dau & mac 31ml/h (tic 1240 don vi/h)( vi du 1 liéu 24h vai 29.760 don vi)

Bénh nhan ma d3 co tién cin phau thuat trong 2 tuan trudc
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Bénh nhan cd tién st loét, xuat huyét da day hoic xuat huyét duong niéu sinh duc

Bénh nhan vai tién cin nhoi mau ndo trong vong 2 tuan trudc

Bénh nhan c6 muc tiéu cau <150.000

Bénh nhan c¢6 nguy co cao s& xuat huyét (suy gan, suy than hoac thiéu Vit K)

Chinh liéu heparin theo aPTT. Xét nghiém aPTT duoc thuc hién trén tat ca cac bénh nhan
sau day:

4-6 gio sau khi khoi tri heparin; liéu heparin s& dugc chinh theo phéc do B cho den
khi aPTT nam trong ngudng diéu tri

Sau d6, xét nghiém aPTT s& duoc lam lai chi 1 lan mc‘)’i ngay. Néu gia tri roi ngoai
ngudng dieu tri, licu s lai duoc chinh theo phac do B cho den khi gia tri tro vé ngudng
dieu tri.

B. Hwoéng dan liéu heparin khong theo can nang : chinh liéu dwa vao aPTT

Truyén tinh mach

aPTT Thay doi toc do Thay d6i liéu, don | Cac hanh ddong bo
truyén, mL/gio™* vi/24h tro

<45 +6 +5760 Lap lai aPTT] mdi 4
to 6 gio

46 to 54 +3 +2880 Lap lai aPTTY] moi 4
to 6 gio

55 to 85 0 0 Khong

86 to 110 -3 —2880 Ngung diéu tri

sodium heparin
trong 1 gio, lam xét
nghiém aPTT sau 4-
6 gio, khoi dong lai
diéu tri heparin

>110 -6 ~5760 Ngung diéu tri
heparin trong 1 gio,
lam xét nghiém
aPTT sau 4-6 gio,
khoi dong lai diéu
tri heparin

* Nong do Heparin sodium, 20,000 don vi trong 500 mL = 40 don vi/mL.

CAc gia tri vé xét nghiém dwroc néu ra trong phdac dé chinh liéu theo can ngng dwege diea ra théng qua
mgt nghién cizu ngdu nhién trén mét cé mau ma cd sw trén tap nhiéu bénh nhan can ding heparin
khéng phdn doan cho nhiéu chi dinh khac nhau che khéng chi cho riéng DVT (huyét khéi déng va tinh
Mach, dau that nguc khdng én dinh). Trong nghién citu dé, nguroi ta da cho khdang déng véi mét nhém
bénh nhan theo phdac do can Nang va dem so sanh voi mot nhém bénh nhdn khac diéu tri nhung khong
chinh liéu theo can nang, véi muc tiéu 1a duy tri ty sé aPTT tir 1.5 dén 2.3 lan gia tri ching. Nhém
bénh nhan chinh liéu theo can négng dwoc bt dau béi mét liéu bolus 80 don vi/kg, ngay sau dé truyén
duy tri véi toc d@é 18 don vilkglgio. Va liéu lai dwoc chinh méi 6 tiéng. Con véi nhdm bénk nhdn diéu
tri chuan, sé nhdn diwoc mét lieu bolus 5000 don vi ngay sau do truyén duy tri 1000 don vi trong mat
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gio va chinh liéu ciing duroc thuc hién méi 6 tieng. Nguwoi ta di quan sdt thay rang, ty 1é phdan tram cao
hon han ¢ nhdm bénh nhan chinh liéu theo can ngng khi dat tiéu chi la dat nguéng aPTT diéu tri trong
24 gio (97% S0 Vdi 77%) va quan trong khéng ting hon nguy co xudt huyét ngng. Ty 1¢é tai phat thuyén
tic huyét khoi cao hon ¢ nhém bénh nhan khéng chinh liéu theo can ndng (relative risk 5.0, 95% CI
1.1-21.9). Chinh vi nghién cizu nay ma phdc do chinh liéu theo can ndng duwoc sir dung réng réi va
thwong qui trén lam sang. Tuy nhién, ciing can phdi biét, van ¢é dén 1/3 bénh nhan van khéng dat duwoc
aPTT nguéng diéu tri sau 48 gio.

Mac du, khong dugc sir dung thuong qui, Heparin khong phan doan tiém dwéi da, da tirng 6 giai
thoai sir dung trén cac bénh nhan ma dudng tinh mach khdng thé str dung va c6 chng chi dinh véi
heparin trong lugng phan tir thap (LMW) (vd nhu trudng hop suy than ning) hoic cac khang dong
khac. Dién hinh, heparin khong phan doan tiém duéi da khi sir dung theo can ning, s& duoc tiém 333
don vi/kg & liéu tai va ngay sau d6 1a tiém 250 don vi/kg moi 12 gio.

Liéu ti wu ctia UFH trén c4c bénh nhan béo phi thi cho t6i nay van khong duoc biét rd. Véi
nhém bénh nhan ndy hau hét cac bac si st dung can ning 1y tuéng dé tinh lidu, va ting aPTT dén muc
tiéu mong mudn. Nhung hiéu qua cua cach tiép can 1am sang nay (tinh theo can ning 1y tudng) thi chua
duoc biét r rang.

b. Hiéu qua
Trong qua khir hao hung cia minh, heparin khong phan doan tiém tinh mach da tung
|a tiéu chuan vang cho viéc khoi tri khang déng trén nhirng bénh nhan DVT, cho dén mot
ngay LMW heparin xuét hién. So v6i LMW heparin, UFH giy ting nhe ty 1¢ tai phat
huyét khéi va xuat huyét nang.

Hiéu qua cua UFH tiém tinh mach 18 thudc vao viéc dat dugc ngudng diéu tri tich cuc
cang sém cang tét, 1y tudng 1a trong vong 24h dau sau diéu tri, thuong théng qua truyén
tinh mach lién tuc. Ngudng diéu tri tich cuc cua heparin dugc do bang thoi gian aPTT
muc tiéu roi vao 1.5 dén 2.5 lan chung,twong wng vai mot dinh muc heparin tir 0.3 dén
0.7 don vi/ml khi do bang xét nghiém anti-Xa.

Céc nghién ciu ung ho cho ngudng muc tiéu vira néu trén bao gom:

e Mgt nghién citu tién ciru da ldu, dwoc thuc hién trén cac bénh nhan DVT cdp, so sanh véi mét
aPTT ratio >1.5, cac bénh nhan ma c6 aPTT nhé hon 1.5 lan so véi ching trong 3 ngay ¢ ty 1é
tai phat huyét khéi cao hon.

e Mgt phan tich 3 nghién cizu 1am sang ngadu nhién, danh gid viéc sir dung UFH (chu yéu dwong
tinh mach) & Mirc nguong va dwdi nguéng diéu tri cho DVT proximal cap. Trog 24 gio, So Vi
cac bénh nhan vuwot trén nguong diéu tri, that bai dé dat dwoc nguong diéu tri trong thoi gian
dé sé c6 moi lién hé Véi ty 1¢ tang nguy co tdi phat huyét khoi. (23 so véi 4%).
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Mic di, ngudi ta da biét c6 mot méi lién quan chat ché giia ty 1¢ tai phéat huyét khoi va gia tri aPTT
dudi ngudng diéu tri, nhung c6 hay khong méi lién quan gitra ty 18 xuat huyét va gia tri aPTT trén
ngudng diéu tri thi it dwoc nghién ctru 1. Ma du sao di nita, thi tranh dudi hay trén va nhim dung
ngudng didu tri van 12 yéu té chu chot.

Céc diém manh ctia UFH tinh mach khi so véi LMW heparin 1 gia thanh thip va do an toan caa né khi
dung cho cac bénh nhan suy than. Mot lgi thé nita d6 1a n6 c6 thoi gian ban hay ngan nén cé thé mat
tac dung nhanh trong nhiing truong hop can (vd nhu sap phau thuat khan). Bat loi 16n cua n6 1a phai
nhap vién theo ddi va du tiém mach hay tiém dudi da n6 ciing d6ng hanh véi nguy co cao hon gay ra
HIT (giam tiéu cau do heparin).

Céc dix liéu ung ho cho hiéu qua cia UFH khi tiém du6i da bao gom:

e Mot phan tich 16 nghién ctu 1dm sang ngau nhién trén bénh nhan VTE, khi so sanh véi UFH
tiém mach ldc khoi dau, duong tiém dudi da cho ty 1& twong tir khi xét vé tiéu chi tai phat (5.7
versus 3.5 percent), tir vong (0.3 percent each) va xuét huyét (4.4 versus 4.8 percent).

e Mot phan tich 4 nghién ctu 1dm sang ngau nhién khac, da chitng minh LMW heparin va UFH
tiém dudi da co ty ¢ tuong tu xét trén tiéu chi tir vong (4.3 so 4% vaéi UFH tiém dudi da), tai
phat huyét khdi (3.3 s0 4% véi UFH tiém dudi da) va xuat huyét nang (2.3 so 1.8 % voi UFH
tiém dudi da).

D. Céc thudc wc ché yéu td Xa truc tiép va thrombin

Céc thudc wre ché yéu té Xa duong udng (nhu rivaroxaban, apixaban, edoxaban) hay cac thudc
trc ché thrombin tryc tiép (nhu dabigatran), 1 nhitng ¢ng ci vién tiém ning cho khang dong
khai dau trén nhitng bénh nhan VTE vi kha ning khai phat tAc dung cap ky caa ching (hiéu qua
dat dinh chi sau 1 dén 4 gio sau khi ubng). Rivaroxaban and apixaban 1a cac khang déng da
dugc danh gia va két luan co thé sir dung don tri ma khéng can st dung heparin truée d6. Ngugc
lai, c4c nghién ciu thir nghiém danh gia 2 thudc, dabigatran and edoxaban, tat ca bénh nhan
trong nghién ctiru déu da duoc diéu tri khang dong heparin trong 5 ngay trudc d6 roi mai ding
dén ching. Chinh do nghién ctru nay, chung t6i uu tién st dung heparin ngan han (thuong 1a
LMW heparin) sau d6 chuyén sang ding dabigatran hoac edoxaban.

a. Liéu lwong
Liéu khoi dau kinh dién véi cac bénh nhan c6 chic niang than binh thuong la:

e Rivaroxaban 15 mg ding 2 lan/ngay (trong 3 tuan dau)

e Apixaban 10 mg dung 2 lan/ngay (trong 7 ngay dau)

e FEdoxaban 60 mg dung 1 lan/ngay (va 30 mg 1 lan/ngay & cac bénh nhan can nang dudi
60 kg) (sau liéu trinh ban dau 5 dén 10 ngay véi 1 khang dong ngoai dudng uéng)
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e Dabigatran 150 mg 2 lan/ngay (sau liéu trinh ban dau 5 dén 10 ngay voi 1 khéang dong
ngoai dudng udng)

Bam sét hiéu qua da dugc chi ra trong cac nghién ciru 1am sang, véi cac bénh nhan ma sé& khai dau
bang heparin, chiing t6i yéu thich va wu tién st dung cc thudc wc ché yéu td Xa duong udng va ac ché
thrombin truc tiép trong khoang tir 6-12 gid sau khi liéu cudi ciing cia LMW heparin dugc tiém dudi
da cho bénh nhan, va trong béi canh nay, thuéc s& duoc st dung 2 lan/ngay; hoac trong vong 12-24
tiéng thi s& str dung 1 lan/ngay. Viéc truyén UFH c6 thé ngung ngay 1ap tirc sau khi st dung cac thudc
uong nay.

Pa phan céc thubc nay s& bai tiét qua than, chinh vi vay, dirng din do can nhic sir dung cho céc bénh
nhan suy than. Viéc phan phéi hap thu va hiéu qua cua cac thudc nay trén bénh nhan béo phi cho téi
nay van chua dugc biét rd.

Hiéu qua ciling nhu d6 an toan khi sir dung cac thudc e ché Xa hay wc ché thrombin truc tiép trong
nhitng tinh hudng nang (nhu: DVT 16n, hoic thuyén tac phéi anh huong huyét dong rd rét) van chua
dugc biét 5, chinh vi didu nay, chiing khdng nén duoc sir dung trén céc bénh nhan ma kha nang 1a
phai can tiéu soi huyét

b. Hiéu qua

Céc nghién ciu 1am sang ngau nhién da duogc thuc hién trén bénh nhan VTE dé kiém chimg do hiéu
qua ciing nhu tinh an toan khi st dung 1au dai (hon 3 thang) cac thudc khang dong duong udng nay.
Khi so sanh véi mét liéu trinh ching khac (LMW heparin hoac UFH tiém mach va sau d6 str dung
warfarin 1am khang déng kéo dai), nguoi ta thay ty Ié tir vong va bién cb xuat huyét nang nhu nhau. Di
nhién, cac nghién cru 1am sang di bao cdo thay cd hiéu qua khi sir dung liéu phap Dabigatran (&c ché
thrombin truc tiép) va edoxaban (&c ché yéu td Xa), str dung véi thoi gian tdi thiéu 12 5 ngay voi khang
déng LMW hoic UFH truéc khi chuyén sang ching (Dabigatran hay Edoxaban) dé sir dung kéo dai.
Tuy nhién, nguoc lai, cac nghién ctiu 1am sang véi 2 thudc 1a rivaroxaban va apixaban di bao co cho
thdy 2 thudc nay ciing c6 hiéu qua tot, mic dau chung duoc dung don doc (don tri). Mic du, mot liéu
trinh ngan han (<48h) diéu tri voi heparin trudc khi ding ching van duoc cho phép, nhung theo kinh
nghiém cua chiing t6i, va theo nhu cic nghién ctru d dan ra thi don tri véi cac thude nay van co hiéu
qua va d¢ an toan.

KHOANG THOI GIAN PIEU TRI HEPARIN

Khoang thoi gian diéu tri s& thay doi dya trén tiéu chi sir dung thudc khang dong duong ubng nao hay
licu rang bénh nhan nay cé kha nang phai tiéu soi huyét hay khéng?

e Cac thuéc wrc ché yéu té Xa va thrombin truc tiép
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Khi cac thudc nay duoc chon, liéu phap diéu tri cling véi heparin khéng phai ltc ndo ciing can. Di
nhién, mot liéu trinh ngan han st dung heparin trudc khi ding rivaroxaban va apixaban duoc chap
thuan, va néu ban sir dung dabigatran va edoxaban thi heparin phai st dung truée d6 1a 5 ngay.

e Warfarin

Khi diéu tri ciing véi Warfarin vao ngay 1, khdng c6 loi ich nao dugc tim thay dé kéo dai liéu trinh
heparin vuot ra ngoai ngudng INR diéu tri (bang). Céc nghién ciu 1am sang ngiu nhién da chi ra mot
liéu trinh ngan han cua heparin (dién hinh tir 4-5 ngay) kém véi cho thém Warfarin vao ngay thi 1,
cling cho ra hiéu qua twrong dwong véi liéu trinh sir dung heparin dai han (10 dén 14 ngay) véi viéc tri
hodn sir dung Warfarin hon (bat dau sir dung roi vao ngay 5 dén ngay 10). Vi du, trong mét nghién ciu
ngau nhién trén cac bénh nhan proximal DVT sir dung heparin ngoai duong uéng, khai tri Warfarin
vao ngay 1 caa liéu trinh, ngudi ta thy ciing twong dwong vai viéc bat dau nd vao thoi diém tir ngay 5-
10 (7% mdi nhém) , khi xét trén tiéu chi tai phat VTE trong thoi gian quan sat 1a 3 thang. Chinh cach
tiép can nay, da tao ra nhiéu thuan loi cho viéc tdi thieu hoa tong s ngay bénh nhan phai dung khang
d6ng heparin, va do d6, giam nguy co HIT. Trong thuc hanh 1am sang, tiép can tuong ty duoc chap
nhan véi LMW heparin tiém dudi da, UFH, va Fondaparinux.

I Bang: Protocol dé nghi cho viéc khai trj Warfarin \

S6 ngay diéu tri INR <1.5 INR1.5dén1.9 | INR2.0dén3.0 INR >3.0
Warfarin

Liéu dé nghi ban dau ¢ ngay 1 va 2
Bénh nhan binh 5 mg* n/a n/a n/a
thuong
Suy kiét, suy dinh | 2.5 mg* n/a n/a n/a
dudng, gia, bénh
gan
Liéu ¢ ngay 1 va sau d6
Ngay 3 5to 10 mg 2.5t0 5 mg 0to 2.5 mg No dose
Ngay 4 10 mg 5t0 7.5 mg 0to5mg No dose
Ngay 5 10 mg 7.51t0 10 mg 0to 5 mg No dose
Ngay 6 7.5t012.5mg 5t0 10 mg 0to7.5mg No dose

* pang nay duoc dé nghi trén bénh nhan vai mot mic INR khai dau binh thuong
e Bénh nhan kha ning cao phai sir dung tiéu sei huyét

Do mét s6 bénh nhan s& c6 cuc huyét khdi 16n ¢ chi dudi hay thuyén tac phoi véi cuc huyét khbi khong
16, UFH tiém mach thi thudng duoc str dung cho giai doan “quyét dinh bénh - ill-define period” (thinh
thoang nd co thé hon 48 gid), cho dén khi duoc bac si danh gia 1a tidu soi huyét khdng cé chi
dinh.Chang c6 huéng dan nao gidp cho viéc dinh hudng thoi gian st dung khang dong trong cac tinh
hudng vira néu.
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KHANG PONG KINH NGHIEM

Khai tri khang dong theo kinh nghiém s€ phu thugc vao mic do nghi ngo VTE trong khi cho cac xét

nghiém xac chan. (thang diém Well)

Bang: thang diém Wells score ( va Well score gidn lwoc) danh gid kha niang mac huyét khéi tinh

I mach sau

Pic diém Iam sang

Piém

phai 13 huyét khéi finh mach sau

Ung thu hoat dong (dang diéu tri hoic trong 6 1
thang trudc hodc dang cham soc¢ giam nhe)

Liét, bat dong chi duéi 1
Nam liét giuong véi thoi gian hon 3 ngay, hay 1
phau thuat Ién trong vong 4 tuan

Phu cang khu tra di theo duong di cua hé tinh 1
mach sau

Phu toan b6 chan 1
Phu sung vung bung chan hon 3c¢m khi so vai 1
chan con lai (khéng triéu ching) (do ngay dudi

maom cu xuong chay)

Phu an 16m (rd hon & chan co triéu ching) 1
Noi cac tinh mach néng (khong gian) 1
Chén doan phén biét khac kha niang cao khong -2 (tru 2)

Piém s6

Kha nang cao >=3 diém
Kha nang trung binh 1 hodc 2 diém
Kha nang thap 0 hoac thap hon

Gian lwoc

Thang diém gian lugc ndy thém vao mét bién: véi cac bénh nhan co tién sit DVT s& dugc tinh thém 1
diém. Thang diém gian lugc nay chi xét 2 kha nang: c6 hoac khéng

Kha nang c6 DVT

>=2 diém

Kha nang khong c6 DVT

1 hoic thap hon

CHUYEN SANG LIEU TRINH DUY TRI

Diéu tri khang dong nén duogc st dung trong sudt giai doan giao thoa tir liéu trinh khoi déu buéc qua

giai doan kéo dai (duy tri) (bang)
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I Bang: chuyén qua lai giita cac khang dong (DOAC & WARFARIN)

Chuyén tir mgt DOAC sang Warfarin

Dabigatran

Str dung goi dau Dabigatran voi warfarin trong 3
ngay (chirc nang than binh thuong); 2 ngay (voi
CrClI 30 to 50 mL/min); hoac 1 ngay (CrCl 15 to
30 mL/min); luu y Dabigatran c6 thé gop phan
lam tang INR.

Hoic

Str dung gbi dau Dabigatran cho dén khi INR dat
ngudng diéu tri voi Warfarin (ASH)*

Apixaban

Néu nhu tiép tuc khang dong 1a diéu can thiét,
ngung Apigatran va khoi tri mot khang dong
ngoai duong udng v6i Warfarin. Tiép tuc khang
dong ngoai duong udng cho dén khi INR dat
ngudng diéu tri véi Warfarin (PI). Luu y
Apigatran cd thé gop phan 1am ting INR.

Hosic

Str dung gbi dau Apigatran va Warfarin cho dén
khi dat ngudng INR diéu tri véi Warfarin, xét
nghiém kiém tra trugc khi cho liéu Apigatran tiép
theo dé han ché viéc ting INR (ASH)*.

Edoxaban

Giam mot nura lidu (tir 60mg con 30mg moi ngay
hozc tir 30mg con 15mg mdi ngay) va dong thoi
khai tri Warfarin (PI). Ngung Edoxaban khi INR
>=2: luu y Edoxaban c6 thé gy ting INR.

Hoac

Ngung Edoxaban va khai tri mot khang dong
ngoai dudng udng kém véi Warfarin; tiép tuc
khang dong ngoai dudng udng cho dén khi INR
dat ngudng diéu tri voi Warfarin.

Hoac

Str dung gbi dau Edoxaban va Warfarin cho dén
khi INR dat ngudng diéu tri vgi Warfarin , xét
nghiém kiém tra trudc khi cho liéu Edoxaban tiép
theo dé han ché viéc ting INR (ASH)*.

Rivaroxaban

Ngung Rivaroxaban va khai tri mot khang dong
ngoai dudng udng kém vaéi Warfarin; tiép tuc
khang dong ngoai duong uéng cho dén khi INR
dat ngudng diéu tri voi Warfarin. Luu y
Rivaroxaban c6 thé gop phan giy ting INR.

Hoac

St dung gbi dau Warfarin va Rivaroxaban cho
dén khi INR dat ngudng diéu tri vgi Warfarin , xét
nghiém Kkiém tra trudc khi cho liéu Rivaroxaban
tiép theo dé han ché viéc ting INR (ASH)*.
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Chuyén tir Warfarin sang mét DOAC

Dabigatran Ngung Warfarin, theo doi PT/INR, khai tri
Dabigatran khi INR<2(PI)

Apixaban Ngung Warfarin, theo d6i PT/INR, khoi tri
Apixaban khi INR<2(PI)

Edoxaban Ngung Warfarin, theo doi PT/INR, khai tri
Edoxaban khi INR<2.5 (PI)

Rivaroxaban Ngung Warfarin, theo doi PT/INR, khai tri

Rivaroxaban khi INR<3(PI)

Chuyén tir mgt DOAC sang mdt DOAC khac

Bat ky loai DOAC nao Bat dau licu DOAC thu 2 khi liéu ticp theo cua
loai DOAC dau tién dén, khong st dung goi dau.

DOAC: direct oral anticoagulant (khang dong truc tiép) ; CrCl: creatinine clearance; INR: international
normalized ratio; ASH: American Society of Hematology clinical practice guideline — hi¢p hdi hudng
dan thuc hanh 1am sang huyét hoc Hoa Ky; PI: package insert; PT: prothrombin time.

*tir 2 dén 3 ngay sir dung gdi dau sau khi INR dat ngudng diéu tri c6 thé s& can thiét trén cac ddi tuong
nguy co huyét khdi cao hon , bai vi PT/INR ¢6 thé vao ngudng diéu tri trwéc ca khi hiéu luc cua
khang dong tac dung hoan toan. Vi nhitng bénh nhan st dung chién lugc gbi dau Warfarin va DOAC,
béc si can nhé DOAC c6 thé gop phan ting INR.

The End — Thank you

«©p
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