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Giới thiệu đột quỵ não

ĐỘT QUỴ và thiếu máu cơ tim là nguyên nhân thường 

gặp gây tử vong và tàn phế trên thế giới.

Nguyên nhân đột quỵ não: thiếu máu và xuất huyết 



Cardioembolic stroke xảy ra:

“Khi tim bơm vật liệu không mong muốn lên 

tuần hoàn não bộ, kết quả  làm tắc mạch 

máu  và tổn thương mô não”

“The presence of a potential cardioembolic 
source in the absence of cerebrovascular 
disease in a patient with a non-lacunar stroke”

Cerebral Embolism Task Force, 1989



 Đột quỵ do cardioembolism thường nặng, dễ tái phát và tử vong cao

 Non-valvular atrial fibrillation là nguyên nhân thường nhất

Phân loại đột quỵ bệnh nhân rung nhĩ

Phần lớn đột quỵ liên quan

rung nhĩ là thiếu máu



Đột quỵ chưa rõ nguồn gốc

1.Hẹp đm cảnh không phát hiện do 

không đánh giá đầy đủ

2.Xơ vữa động mạch không hẹp, không 

phát hiện qua đánh giá thông thường

3.Nguồn nguy cơ cao từ tim không đánh 

giá đầy đủ

4.Cơn rung nhĩ kịch phát chỉ kéo dài vài 

phút trong ngày

(embolic stroke không xác định nguồn)

5. Huyết khối thành lập từ nhĩ trên bn 

không rung nhĩ



 Cardioembolic và cryptogenic strokes 

cũng có đặc điểm lâm sàng và can thiệp 

giống nhau

 Đòi hỏi can thiệp nhiều hơn (p=0,012) và 

có dự hậu xấu hơn so với noncardioembolic 

strokes (p=0,011)

Dr Boeckh-Behrens đề nghị do cơ chế cardioembolic  

phần lớn xuất hiện là dưới cryptogenic strokes, thực tế 

chuẩn mực trên thế giới phòng ngừa thứ phát 

cryptogenic stroke  có thể xem xét kháng đông so với 

ức chế tiểu cầu

(Boeckh-Behrens, MD, from the Department of Neuroradiology at the Klinikum Rechts 

der Isar of the Technical University of Munich in Germany)



Phòng ngừa đột quỵ trong rung nhĩ
(Warfarin so với Placebo(6 NC, 2900bn)









ESC 2012 AF Hướng dẫn cập nhật

 Đánh giá nguy cơ đột quỵ sử dụng CHA2DS2-VASc 

và không dùng CHADS2

 ESC Guidelines khuyến cáo dùng kháng đông trong 

phòng ngừa đột quỵ với CHA2DS2-VASc điểm 1 

hay lớn hơn

 Sự ưa chuộng hơn kháng đông mới, không theo 

dõi: apixaban, rivaroxaban, và dabigatran



ACC 2014 guidelines SPAF

1. CHA2DS2VASc Score dùng đánh giá nguy cơ huyết khối thuyên tắc        

(thromboembolic)

2. Quyết định kháng đông trên cở nguy cơ không theo phân loại rung nhĩ

3. Quyết định phải cân bằng nguy cơ huyết khối thuyên tắc với nguy cơ 

chảy máu và chọn lựa bệnh nhân 

4. CHA2DS2VASc điểm 2 hay lớn hơn cho kháng đông bn rung nhĩ không 

van tim cả warfarin (INR 2-3) hay NOAC

5. CHA2DS2VASc 0 non-valvular afib, hợp lý không dung kháng đông

6. CHA2DS2VASc 1 (dealers choice ) asa hay anticoagulant hay nothing

7. Bn không thể duy trì INR điều trị có non-valvular AFIB, chỉ định NOAC 

8. Mechanical valve với afib Warfarin INR  2-3 (aortic) 2.5-3.5 (mitral)



Lịch sử phát triển thuốc kháng đông



Đặc tính chủ yếu của kháng vitamin K

• Khởi phát chậm và tác động bù trừ, với một vài thrombophilia trong

khởi phát và bù trừ

• Cửa sổ điều trị hẹp (target INR 2·0–3·0)

• Tương tác nhiều thức ăn và thuốc, ảnh hưởng độ mạnh kháng đông

• Liều đáp ứng thay đổi lệ thuộc trên nền di truyền cá nhân

• INR- hướng dẫn liều cần thiết theo dõi INR thường xuyên và điều

chỉnh liều

• TTR >65–70%  là cần thiết cho phòng ngừa đột quỵ tối ưu

• Dùng trong thực hành lâm sàng lâu dài và không đắt tiền

Time in Therapeutic range ( TTR)

All patients :53.7% On therapy < 6 months: 47.6% On therapy > 6 months: 57.5%

Note: clinical Trials vs NOAC’s 64% TTR

(National assessment of warfarin Anticoagulation Therapy for Stroke prevention in AFIB Circulation 2014



 Cửa sổ điều trị đủ kháng đông không chảy máu hẹp

 Liều đáp ứng thay đổi nhiều, đòi hỏi theo dõi xét nghiệm

Hạn chế chủ yếu kháng đông kinh điển(kháng vitamin K)











• Khởi phát và tác động bù trừ nhanh, khởi phát nhanh hơn bù trừ 

• Cố định liều một hay hai lần trong ngày

• Rất ít lâm sàng liên quan tương tác với thuốc khác và không  

tương tác với thức ăn

• Liều liên quan tác dụng kháng đông ổn định, không cần theo dõi 

xét nghiệm thường xuyên độ mạnh kháng đông, nhưng chức 

năng thận có tính bắt buộc ở mức ranh giới và trong suốt thời 

gian theo dõi, tùy thuộc ranh giới chức năng thận

• Sự tôn trọng chặc chẽ với điều trị NOACs cho hiệu quả tối ưu

• Liên hệ thuốc mới, đắt tiền, nhưng cost-effective, so sánh  với 

điều trị vitamin K antagonist

Thuốc kháng đông uống mới (NOACs)



Thuốc ức chế trực tiếp thrombin

 Thuốc dùng đường tiêm truyền (như hirudin, argatroban và 

bivalirudin) 

 Thuốc đường uống
- Thuốc ức chế trực tiếp thrombin đường uống được nghiên cứu là 

ximelagatran và dabigatran, tuy nhiên chỉ có dabigatran được sử dụng

trong lâm sàng.

(Trong hai nghiên cứu SPORTIF (Stroke Prevention Using an Oral Thrombin 

Inhibitor in Atrial Fibrillation) III và SPORTIF V, ximelagatran có hiệu quả tương

đương warfarin trong việc ngăn ngừa đột quỵ và thuyên tắc mạch hệ thống

ở bệnh nhân rung nhĩ. Tuy nhiên nghiên cứu cho thấy tỉ lệ bệnh nhân có nồng

độ alanine aminotransferase huyết thanh tăng ít nhất gấp 3 lần ở nhóm 

ximelagatran so với ở nhóm warfarin (6,1% so với 0,8%). 



Thuốc ức chế trực tiếp Xa

 Ức chế trực tiếp Xa gắn (có thể đảo ngược) vào vị trí hoạt động của 

yếu tố Xa, ức chế trực tiếp yếu tố Xa không cần tham gia

antithrombin huyết tương.

 Nhiều thuốc đã được nghiên cứu, tuy nhiên chỉ có hai thuốc được 

dùng trong lâm sàng là rivaroxaban (biệt dược Xarelto của công 

ty Bayer) và apixaban (biệt dược Eliquis, do hai công ty Pfizer và

Bristol-Myers Squibb hợp tác bào chế). 

(đặc điểm dược lý của hai thuốc này được được dùng với liều cố định và không phải

theo dõi điều trị bằng xét nghiệm đông máu).





Dabigatran (Pradaxa®) – thrombin inhibitor
FDA  phê chuẩn 2010: phòng ngừa đột quỵ bn rung nhĩ không bị 

van tim; phê chuẩn điều huyết khối tĩnh mạch(VTE) 2014

Rivaroxaban (Xarelto®) – Xa inhibitor
FDA phê chuẩn 2010/11: phòng ngừa VTE sau phẫu thuật, phòng 

ngừa đột quỵ bn rung nhĩ, điều trị VTE

Apixaban (Eliquis®) – Xa inhibitor
FDA phê chuẩn 2012: phòng ngừa đột quỵ bn rung nhĩ ; 2014 phê 

chuẩn phòng ngừa VTE sau đại phẫu chỉnh hình 

FDA  phê chuẩn điều trị VTE 2014

Edoxaban (Savaysa®) – Xa inhibitor
FDA phê chuẩn 1/2015: phòng ngừa đột quỵ bn rung nhĩ, điều trị 

VTE cấp

Kháng đông  uống mới trong phòng ngừa đột quỵ bệnh nhân 

rung nhĩ (NVAF)









Các nghiên cứu warfarin so kháng đông mới ở bn rung nhĩ







(Left ventricular ejection fraction <40%, 

New York Heart Association class II or higher heart failure within 6 months before screening)



Đối tương nghiên cứu

 Tiêu chuẩn đưa vào:

• rung nhĩ kèm ít nhất một tình trạng sau: tiền sử đột quỵ hoặc cơn thiếu 

máu não thoáng qua,

• phân suất tống máu thất trái dưới 40%, có triệu chứng suy tim từ độ II 

trở lên theo phân độ NYHA (New York Heart Association) trong vòng 6 

tháng trước, 

• tuổi ít nhất là 75 hoặc tuổi 65-74 kèm đái tháo đường, tăng huyết áp 

hoặc bệnh mạch vành.

 Tiêu chuẩn loại trừ gồm: 

• bệnh van tim nặng, đột quỵ trong vòng 14 ngày hoặc đột quỵ nặng trong

6 tháng trước, 

• độ thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút, bệnh gan tiến triển, và có thai



Kết quả

 Bệnh nhân được phân ngẫu nhiên vào 1 trong 3 nhóm: 

- dabigatran 110 mg x 2/ngày, 

- dabigatran 150 mg x 2/ngày

- warfarin (với liều được điều chỉnh để đạt INR trong khoảng 2-3).

 Thời gian theo dõi trung vị là 2 năm. 

 Tiêu chí đánh giá chính

- hiệu quả: đột quỵ hoặc thuyên tắc mạch hệ thống. 

- tính an toàn: chảy máu nặng (chảy máu khiến hemoglobin giảm ít 

nhất 20 g/l, phải truyền ít nhất 2 đơn vị máu, hoặc chảy máu có triệu 

chứng ở một vùng hoặc cơ quan quan trọng).



Kết quả RE-LY

 Tần suất đột quỵ/thuyên tắc mạch hệ thống:

• 1,69% /năm nhóm warfarin, 

• 1,53%/năm ở nhóm dabigatran 110 mg 
(nguy cơ tương đối so với warfarin 0,91; khoảng tin cậy 95% 0,74 đến 1,11)

• 1,11%/năm ở nhóm dabigatran 150 mg 
(nguy cơ tương đối so với warfarin 0,66; khoảng tin cậy 95%: 0,53 đến 

0,82; p < 0,001)



Kết quả RE-LY

 Tần suất chảy máu nặng:

• 3,36%/năm ở nhóm warfarin, 

• 2,71%/năm ở nhóm dabigatran 110 mg (p = 0,003 so với warfarin) 

• 3,11%/năm ở nhóm dabigatran 150 mg(p = 0,31 so với warfarin). 

 Tần suất tử vong do mọi nguyên nhân:

• 4,13%/năm ở nhóm warfarin, 

• 3,75%/năm ở nhóm dabigatran 110 mg (p = 0,13 so với warfarin) 

• 3,64%/năm ở nhóm dabigatran 150mg (p = 0,051 so với warfarin). 



Phân tích tiểu nhóm RE-LY: BN rung nhĩ và tiền 
căn đột quỵ hay TIA

Tổng số bn 3623 
- 1233 bn điều trị dabigatran 110mg BID

- 1233 bn điều trị dabigatran 150 mg BID 

- 1195 bn điều trị warfarin

Kết quả

- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ/năm: 2.23% , 1.91% và 2.53% (không có sự khác biệt)

- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ thiếu máu, không rõ nguyên nhân/năm: 2.19%, 1.75% 

và 1.75% (không có sự khác biệt)

Biến chứng

- Chảy máu nội sọ/năm: 0.25%, 0.53% và 1.28% (khác biệt có ý nghĩa thống

kê)

- Chảy máu nặng/năm: 2.74%, 4.15% và 4.15%( khác biệt có ý nghĩa tiểu

nhóm 110mg BID)



(1)Dabigatran 110 mg x 2/ngày có hiệu quả tương đương 

warfarin trong việc ngăn ngừa đột quỵ/thuyên tắc mạch hệ

thống và ít gây chảy máu nặng hơn; 

(2)Dabigatran 150 mg x 2/ngày có hiệu quả cao hơn warfarin 

trong việc ngăn ngừa đột quỵ/thuyên tắc mạch hệ thống 

nhưng gây chảy máu nặng tương đương warfarin

Tóm tắt RE-LY

(tần suất dồn stroke/embolism theo thời gian (tháng)



1. Dựa vào kết quả RE-LY, ngày 19/10/2010 FDA đã chấp thuận cho 

dùng dabigatran với liều150 mg x 2/ngày (75 mg x 2/ngày nếu độ lọc 

cầu thận trong khoảng 15-30 ml/phút) để ngừa đột quỵ và thuyên tắc 

mạch hệ thống ở người rung nhĩ không do bệnh van tim.

2. Đầu tháng 8/2011, Cơ quan Dược phẩm châu Âu (European 

Medicines Agency) cũng đã chấp thuận cho dùng dabigatran (cả hai 

liều 110 mg x 2/ngày và 150 mg x 2/ngày, liều 110 mg x 2/ngày ưu 

tiên cho người trên 80 tuổi hoặc có nguy cơ chảy máu cao) trong chỉ 

định trên.

Khuyến cáo



Nghiên cứu rivaroxaban phòng ngừa đột quỵ và thuyên tắc mạch hệ thống 

ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim. 

Nghiên cứu xác định vị trí của rivaroxaban trong chỉ định này là ROCKET 

AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared 

with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in 

Atrial Fibrillation)



ROCKET AF là một thử nghiệm lâm sàng phân nhóm ngẫu nhiên

mù đôi thực hiện trên 14.264 bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh

van tim

• Có tiền sử đột quỵ, cơn thiếu máu não thoáng qua, thuyên tắc mạch

hệ thống

• Hoặc ít nhất 2 trong số các yếu tố sau: suy tim hoặc phân suất tống

máu thất trái ≤ 35%, tăng huyết áp, tuổi ≥ 75, đái tháo đường. 



Bệnh nhân chọn ngẫu nhiên một trong hai nhóm: 

• nhóm rivaroxaban (liều 20 mg/ngày, hoặc 15mg/ngày nếu độ thanh

thải creatinin trong khoảng 30-49 ml/phút) 

• nhóm warfarin (liều được điều chỉnh để đạt INR trong khoảng 2-3).

Thời gian theo dõi trung vị là 707 ngày. 

Tiêu chí đánh giá chính:

• hiệu quả là phối hợp các biến cố đột quỵ (dạng thiếu máu cục bộ

hoặc xuất huyết) và thuyên tắc mạch hệ thống. 

• đánh giá chính về tính an toàn là chảy máu.





Kết quả ROCKET AF

 Tần suất các biến cố thuộc tiêu chí đánh giá chính trên hai nhóm

rivaroxaban và warfarin không khác biệt
(2,1%/năm so với 2,4%/năm, p = 0,12).

 Tần suất chảy máu ở hai nhóm cũng không khác biệt
(14,9%/năm ở nhóm rivaroxaban và 14,5%/năm ở nhóm warfarin, p = 0,44).

(Tuy nhiên tần suất chảy máu trong hộp sọ ở nhóm rivaroxaban thấp hơn có 

ý nghĩa (0,5% so với 0,7%, p = 0,02) và tần suất chảy máu gây chết ở nhóm

rivaroxaban cũng thấp hơn có ý nghĩa (0,2% so với 0,5%, p = 0,003).



Tổng số bn 7468 có tiền căn đột quỵ/TIA (52%)
- 3754  điều trị rivaroxaban

- 3714 điều trị warfarin

Kết quả
- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ/năm: 2.66% cho rivaroxaban và 2.71% warfarin( không có sự

khác biệt)

- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ thiếu máu và không rõ nguyên nhân/năm: 2.34% và 2.27%( 

không có sự khác biệt trong cả 2 tiêu chí)

Biến chứng
- Chảy máu nội sọ/năm: 0.59% và 0.80%( thấp hơn trong rivaroxaban nhưng không

ý nghĩa thống kê)

- Chảy máu nặng/năm: 3.13% và 3.22% ( không có sự khác biệt)

Phân tích tiểu nhóm ROCKET-AF: BN rung 
nhĩ và tiền căn đột quỵ hay TIA





Rivaroxaban hiện đã được cấp phép lưu hành

tại Việt Nam cho chỉ định phòng ngừa thuyên tắc 

huyết khối tĩnh mạch sau phẫu thuật thay khớp 

gối và khớp háng (viên 10 mg).



Apixaban

 Apixaban thuốc chống đông uống mới có nhiều triển vọng.

 Nghiên cứu ADVANCE (Apixaban for the Prevention of 

Thrombosis-related Events) cho thấy apixaban uống (2,5 mg x 

2/ngày) hiệu quả phòng ngừa cấp thuyên tắc huyết khối tĩnh

mạch tương đương enoxaparin liều 30 mg x 2/ngày và cao hơn 

enoxaparin liều 40 mg/ngày trong thay khớp gối.

 Apixaban được nghiên cứu trong chỉ định phòng ngừa đột quỵ và

thuyên tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung nhĩ qua hai NC lâm

sàng lớn là AVERROES và ARISTOTLE



Phương pháp, NC mù đôi, ngẫu nhiên 5599 bn rung nhĩ nguy cơ 

đột quỵ cao, chống chỉ định điều trị VKA, bn điều trị apixaban(liều 

5mg 2 lần/ngày) hay aspirin(81-324mg/ngày), xác định hiệu quả 

apixaban có trên không. BN theo dõi 1,1 năm. Tiêu chí chính là 

đột quỵ hay huyết khối thuyên tắc hệ thống









Công bố cuối tháng 8/2011, 

 18.201 bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim có kèm ít nhất một

yếu tố nguy cơ khác của đột quỵ. Chọn ngẫu nhiên

• apixaban (5 mg x 2/ngày) 

• hoặc warfarin (liều được điều chỉnh để đạt INR trong khoảng 2-3).

 Theo dõi trung vị 1,8 năm, 

 Kết quả

• tần suất đột quỵ hoặc thuyên tắc mạch hệ thống ở nhóm apixaban thấp 

hơn có ý nghĩa so với nhóm warfarin 

(1,27%/năm so với 1,60%/năm, p = 0,01). 

• Ngoài ra, apixaban còn giảm nguy cơ chảy máu nặng và tử vong do mọi 

nguyên nhân so với warfarin 

(tần suất chảy máu nặng ở hai nhóm 2,13%/năm và 3,09%/năm, p < 0,001; 

tử vong do mọi nguyên nhân ở hai nhóm 3,52% và 3,94%, p = 0,047).

Nghiên cứu ARISTOTLE



Tổng số bn 3436 có tiền căn đột quỵ/TIA (19%)
- 1694 điều trị apixaban

- 1742 điều trị warfarin

Kết quả
- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ/năm: 2.26% cho apixaban và 3.17% warfarin( phân tích

trong phòng ngừa đột quỵ thứ phát tìm thấy giảm có sự khác biệt)

- Tỉ lệ mới mắc đột quỵ thiếu máu hay không rõ nguyên nhân/năm: 1.92% và

2.23% ( không có sự khác biệt)

Biến chứng
- Chảy máu nội sọ/năm: 0.55% và 1,49%( thấp hơn trong apixaban có ý nghĩa

thống kê)

- Chảy máu nặng/năm: 2.84% và 3.91% (có sự khác biệt)

Phân tích tiểu nhóm ARISTOTLE: BN rung 
nhĩ và tiền căn đột quỵ hay TIA





Phương pháp, nc ngẫu nhiên, mù đôi, so sánh edoxaban 2 liều dùng ngày 1 

lần với warfarin cho 21.105 bệnh nhân  rung nhĩ có nguy cơ từ trung bình đến 

nặng, theo dõi trung vị 2,8 năm. Tiêu chí hiệu quả chính là đột quỵ hay huyết 

khối thuyên tắc hệ thống. Mỗi liều edoxaban được đánh giá không dưới 

warfarin trong thời gian điều trị. Tiêu chí an toàn chính là chảy máu nặng











 Tỉ lệ stroke hay systemic embolic thấp hơn trong liều cao

 Tỉ lệ ischemic stroke thấp hơn và tỉ lệ hemorrhagic stroke cao hơn

trong liều cao

 Liều thấp liên hệ tỉ lệ chảy máu thấp hơn

 Không có sự khác biệt tỉ lệ tử vong hay chết do tim mạch với cả 2 

liều

 Bn giảm liều(25,3% mẫu) trong 2 nhóm có hiệu quả tương tự và

cải thiện độ an toàn

Edoxaban liều cao so liều thấp



 Cả 2 liều edoxaban thì không thấp hơn warfarin 

(noninferior to well-managed warfarin(median time in therapeutic range, 

68.4%, TTR)

 Phòng ngừa đột quỵ hay systemic embolic, liều cao edoxaban có

khuynh hướng hiệu quả hơn warfarin

 Tỉ lệ ischemic stroke tương tự cho warfarin và edoxaban liều cao

nhưng cao hơn với liều thấp edoxaban

 Tỉ lệ hemorrhagic stroke và chết do tim mạch thấp hơn cả 2 liều

edoxaban so với warfarin

 Edoxaban có tỉ lệ chảy máu tất cả các loại thấp hơn ngoại trừ tiêu hóa



FDA phê chuẩn

 Khuyến cáo liều 60mg một lần trong ngày bn có độ lọc

creatinine trên 50-95ml/phút và giảm liều 30mg ngày một lần

cho bn tổn thương thận trung bình đến nặng (creatinine 

clearance 15-50ml/phút)

 Rung nhĩ không valve tim, đánh giá creatinine clearance trước

khi khởi đầu điều trị với thuốc bài tiết qua thận



Bảng tóm tắt đặc điểm các nghiên cứu 



% của TTR( time in therapeutic range)

 Chất lượng kiểm soát INR

 Ích lợi warfarin lớn nhất khi TTR trên 60%

 ROCKET-AF thấp hơn(TTR=55%)

Dân số NC trong ROCKET-AF nguy cơ đột quỵ cao

CHADS2 score = 3-6: 86,9%



Loại trừ 

Clcr<30ml/phút

Loại trừ 

Clcr<25ml/phút

ARISTOTLE : 1.5%RE-LY : 0          ROCKET-AF : 0







 Gia tăng nhồi máu cơ tim trong cả 2 liều dabigatran

 Không có ý nghĩa thống kê và nguy cơ đột quỵ hay 

systemic embolism nhiều hơn





Độ an toàn  của NOACs so với  warfarin 

NA=not available; * Includes major and nonmajor clinically relevant bleeding events only   Based on 

an indirect comparison, where dabigatran , rivaroxaban and apixaban were all compared against the 

reference drug warfarin (target INR 2-3). Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139–51; 

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875–6 ; Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883–91 ; 

Granger CB et al. N Engl J Med 2011;365:981–92 



Nguy cơ chảy máu người lớn tuổi và trẻ hơn

Cả 2 liều dabigatran giảm chảy máu nặng 

có ý nghĩa so warfarin ở bn < 75 tuổi



Phân tích tiểu nhóm  bn tiền căn đột quỵ hay TIA

Kết cục cho tiểu nhóm bn có tiền căn đột quỵ và TIA không thay đổi





NOACs nào tốt nhất ?

Không có so sánh “Head to head” 

• CHADS2 score và tiền căn đột quỵ,TIA nhiều hơn trong ROCKET AF 

• Ischemic Stroke giảm chỉ với dabigatran 150 mg BID 

• Chảy máu đường tiêu hóa trong nghiên cứu: 

• Gia tăng với: 

• Dabigatran 150 mg 

• Rivaroxaban 

• Edoxaban 60 mg 

• Không gia tăng với: 

• Apixaban 

• Edoxaban 30 mg 

• Giảm tử vong toàn bộ:
• Rivaroxaban 

• Edoxaban 30 mg 



* có thể tính HAS-BLED score. Nếu 

HAS-BLED ≥3, sửa đổi yếu tố nguy 

cơ chảy máu và theo dõi sát lâm 

sàng











NOAC Antidotes – nghiên cứu lâm sàng



Tóm tắt
(từ các nghiên cứu điều trị NOACs phòng ngừa đột quỵ ở bn non-
valvular atrial fibrillation )

• NOACs trên warfarin (dabigatran 150 mg hay apixaban) hay tương tự

warfarin (dabigatran 110 mg, rivaroxaban, hay edoxaban cả 2 liều)  giảm đột

quỵ hay systemic embolism.

• Giảm đột quỵ do giảm đột quỵ xuất huyết ( tất cả NOACs so VKAs), ảnh

hưởng rất nhỏ trên đột quỵ thiếu máu, giảm đáng kể chỉ báo cáo trong

dabigatran 150 mg

• NOACs  cả an toàn hơn warfarin (dabigatran 110 mg, apixaban, hay 

edoxaban cả 2 liều) hay an toàn như warfarin (dabigatran 150 mg hay 

rivaroxaban) với xuất huyết nghiêm trọng.

• Apixaban hiệu quả hơn aspirin  trong phòng ngừa stroke hay systemic 

embolism, với so sánh an toàn (major bleeding, haemorrhagic stroke, ICH, 

và gastrointestinal bleeding),  và dung nạp tốt hơn.



• Hiệu quả và an toàn của dabigatran, rivaroxaban và apixaban trong dữ 

liệu thực tế trên thế giới “real-world data” thì phù hợp cao với tìm thấy từ 

các nghiên cứu, tuy nhiên nghiên cứu ROCKET-AF bao gồm bn nguy cơ 

cao với nhiều biến cố trong nghiên cứu thực tế trên thế giới 

• Chảy máu đường tiêu hóa thường nhất chảy máu nghiêm trọng

• Chảy máu não hay chảy máu gây tử vong rất ít gặp

• Nguy cơ chảy máu trong khởi đầu dùng kháng đông uống thì cao hơn với 

warfarin hơn với dabigatran



• Điều trị OAC phòng ngừa đột quỵ gia tăng trong thập kỷ vừa qua. 

Dùng OAC trong thực hành tổng quát ở Hoa kỳ 45% và Nhật 50% đến 

82% ở BS tim mạch Châu âu và 87% ở Nhật

• Cardiologists và electrophysiologists thường kê đơn OAC nhiều hơn 

nội trú chuyên khoa hay bác sĩ chăm sóc ban đầu

• OAC  thường dung nhiều hơn ở Châu âu và Nhật hơn Hoa kỳ

• VKAs vẫn còn là OACs  thường dùng nhất trong nhiều vùng.

• OACs  vẫn còn không được tận dụng ở bn đủ tiêu chuẩn và lạm 

dụng ở bn có nguy cơ đột quỵ thấp



• Nhận thức đột quỵ của bác sĩ và nguy cơ chảy máu thường khác biệt 

• Lý do thường nhất không dùng OAC là bác sĩ quyết định (real or perceived 

high bleeding risk, need or perceived need for concomitant antiplatelet 

treatment, paroxysmal or asymptomatic atrial fibrillation, only one stroke risk 

factor), tiếp theo là chối bệnh nhân

• Không tiếp tục thường trực warfarin thường gặp bn atrial fibrillation (20% 

to >50%), đặc biệt bệnh nhân trẻ. Sự không tiếp tục thường gặp  bởi vì sự 

ưa chuộng thầy thuốc, bn từ chối, sự cố chảy máu

• Điều trị Antiplatelet, phần lớn aspirin, được dùng khoảng 1/3 bệnh nhân, 

thường điều trị đơn thuần đặc biệt người lớn tuổi. Khi đi kèm theo OAC, chỉ 

phân nữa có bệnh mạch máu



Tương lai

 Gia tăng sự quan tâm về vai trò không nhận biết được rung nhĩ sẽ

thúc giục cố gắng phát hiện rung nhĩ trước khi đột quỵ xảy ra và xây

dựng dự phòng huyết khối bằng kháng đông uống hiệu quả

 Phổ biến nhận thức vai trò điều trị không đúng mức rung nhĩ gây đột

quỵ thiếu máu, chủ yếu sẽ cố gắng liên hệ bằng chứng do điều trị

thiếu OACs và thay thế aspirin bằng OACs

 Nghiên cứu về cơ bản và lâm sàng là cần thiết để hiểu nhiều hơn về

bệnh lý chất nền của nhĩ(atrial substrate) dẫn đến cardioembolism

 Lâu dài, cố gắng gián tiếp phòng ngừa nguyên phát rung nhĩ



Rivaroxaban (20 mg/day) : $290

Dabigatran (150 mg bid): $290

Apixaban (5 mg bid): $147

Warfarin (7.5 mg/day): $31

Cost per month of oral anticoagulants


