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Stavros K. Kakkos et al. European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the 
Management of Venous Thrombosis. Eur J Vasc Endovasc Surg (2021) 61, 9-82

1. Các thuốc chống đông đường tiêm (UFH;

LMWH-Enoxaparin…): chủ yếu dùng trong

thời gian ngắn.

2. Các thuốc chống đông đường uống

(OACs): điều trị lâu dài.

* Kháng Vitamin K (VKAs): Acenocoumarol,

…

* Chống đông đường uống trực tiếp

(DOACs)/không phải kháng Vitamin K

(NOACs):

• Ức chế trực tiếp Thrombin (IIa):

Dabigatran.

• Ức chế Xa: Rivaroxaban, Apixaban,

Edoxaban.

Thuốc chống đông – nền tảng trong dự phòng và
điều trị các bệnh lý liên quan đến huyết khối





2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European 
Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) European Heart Journal (2020) doi:10.1093/eurheartj/ehaa612

DOACs/NOACs trong điều trị NVAF

So với VKA, NOACs:

- Giảm 19 % nguy cơ đột quỵ và tắc

mạch hệ thống.

- Giảm 16 % nguy cơ chảy máu nặng

(p = 0,06).

- Giảm # 50 % nguy cơ chảy máu nội

sọ.

- Giảm 10 % nguy cơ tử vong chung.



DOACs/NOACs trong điều trị VTE

- Các kết cục về hiệu quả tương đương.

- Các kết cục về an toàn (chảy máu) tốt hơn.



DOACs/NOACs trong điều trị VTE

Stavros K. Kakkos et al. Eur J Vasc Endovasc Surg (2021) 61, 9-82



DOACs/NOACs trong điều trị CAT

Khuyến cáo của VNHA về chẩn đoán, điều trị và dự
phòng TT HKTM – cập nhật 2023



Thực tế điều trị CAT:
OAC được ưa thích & tuân trị tốt hơn



The game is over???



”Phát súng cảnh báo” đầu tiên: RE-ALIGN

N Engl J Med 2013;369:1206-14



BIẾN CỐ TIM MẠCH

(HUYẾT KHỐI/TẮC MẠCH…)
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Patients and interventions

Patients with RHD-AF 
with either of:
- Mitral stenosis 

(valve area ≤2cm2)
- CHA2DS2VASc 

score ≥2

R

1:1

Rivaroxaban 20mg od (n=2275)
(15 mg od if CrCl 15-49 ml/min)

VKA (n=2256)
(INR 2-3)

Am Heart J 2020;225:69-77



Results: Stroke, SE, MI or death (vascular or unknown)

Proportional 
hazards 

assumption 
NOT met

4531 patients, 97% follow-up, average of 3.1 years 

HR 1.25 (1.10-1.41)

Rivaroxaban

VKA
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Results: Efficacy - Intention-to-treat

Outcomes
% per year (n)

Rivaroxaban
(n=2275)

VKA
(n=2256)

HR 
(95% CI)

RMST difference, days
(95% CI)

p value 
(RMST)

Primary 
composite

8.2
(560)

6.5
(446)

1.25
(1.10-1.41)

-76
(-121, -31)

0.001

Death 8.0
(552)

6.4
(442)

1.23 
(1.09-1.40)

-72 
(-117, -28)

0.001

Ischemic stroke 1.1
(74)

0.7
(48)

1.53 
(1.06-2.20)

-23
(-40, -6)

0.01

Few systemic embolism (16), and MI (8) events

On-treatment analysis showed similar results



Điều trị mở rộng VTE: NOACs vs giả dược?



Điều trị mở rộng VTE: 
Dabigatran không được khuyến cáo?

Khuyến cáo của VNHA về chẩn đoán, điều trị và dự phòng TT HKTM – cập nhật 2023



Tại sao?

N Engl J Med 2013;368:709-18



NOACs trong HC kháng phospholipid?

J Am Coll Cardiol 2023;81:16–30



Điều trị HKTMS ở BN có bệnh lý tăng đông

Stavros K. Kakkos et al. European Society for Vascular Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the 
Management of Venous Thrombosis. Eur J Vasc Endovasc Surg (2021) 61, 9-82

66. BN HKTM sâu và bệnh lý tăng đông nguy cơ cao (ví dụ, hội chứng

kháng phospholipid, đột biến yếu tố V Leiden đồng hợp tử hoặc thiếu

hụt protein C, S, antithrombin), khuyến cáo điều trị chống đông mở

rộng/kéo dài liều đầy đủ và đánh giá lại định kỳ (I-C).

67. BN HKTM sâu và hội chứng kháng phospholipid có 3 xét

nghiệm dương tính hoặc có tiền sử huyết khối động mạch hoặc

mạch máu nhỏ, KHÔNG khuyến cáo dùng DOAC (III-B).

68. BN HKTM sâu và 3 xét nghiệm hội chứng kháng phospholipid

đều dương tính, nên điều trị chống đông kháng vitamin K với INR

mục tiêu 2-3 (IIa-B).

69. BN HKTM sâu và bệnh lý tăng đông nguy cơ cao, khuyến cáo theo

dõi lâu dài bởi 1 chuyên gia về bệnh lý tăng đông (I-C).



BIẾN CỐ CHẢY MÁU



Chảy máu khi dùng DOACs/NOACs điều trị NVAF

So với VKA, NOACs tăng 25 % nguy cơ chảy máu tiêu hoá (!)



Chảy máu khi dùng DOACs/NOACs điều trị VTE

- Các kết cục về hiệu quả tương đương.

- Các kết cục về an toàn (chảy máu) tốt hơn, trừ chảy máu tiêu hoá nặng.



Chảy máu khi dùng DOACs/NOACs điều trị CAT



Chảy máu tiêu hoá là gót chân Achilles của DOACs/NOACs?

Mucosa

GI tract

Topical effect on 
the mucosa

NOAC

Topical 
effect 

Systemic anticoagulant effect 
from NOAC

Incomplete absorption
(topical anticoagulant effect)

Direct caustic effect
(eg, tartaric acid in 

dabigatran)

Inhibition of mucosal 
healing

© Medscape, LLC

Cheung KS, et al. World J Gastroenterol. 2017;23:1954-1963.



DOACs/NOACs vs VKA ở BN rung nhĩ cao tuổi bị
suy yếu: nghiên cứu FRAIL AF (ESC 2023) 

• Tiêu chuẩn nhận bệnh:

- Tuổi ≥ 75.

- Đang điều trị VKA vì rung nhĩ ở 1 trong 8 trung tâm ở

Hà Lan.

- Điểm đánh giá suy yếu Groningen Frailty Indicator

(GFI) ≥3.

- Đồng ý chuyển từ điều trị VKA sang NOAC.

• Tiêu chuẩn loại trừ:

- Rung nhĩ do bệnh van tim (van cơ học và/hoặc HHL

khít).

- MLCT ước tính < 30 mL/phút/1,73 m2.

- Tham gia 1 chương trình nghiên cứu khác và/hoặc

không sẵn sàng hoặc không thể đăng ký ICF.

10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066485



Kết quả nghiên cứu

10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066485



TƯƠNG TÁC THUỐC



Có phải là vấn đề cần quan tâm?

• HOKUSAI VTE Cancer: dùng Edoxaban liều

giảm (30 mg/ngày) nếu điều trị thuốc ức chế P-

glycoprotein mạnh.

• SELECT-D: dùng cùng chất ức chế hoặc hoạt hoá

P450 3A4 hoặc P-glycoprotein mạnh là tiêu chuẩn

loại trừ.

• ADAM VTE: Dùng cùng chất hoạt hoá CYP 3A4

mạnh là tiêu chuẩn loại trừ. Dùng Apixaban liều

giảm (2,5 mg x 2 lần/ngày) nếu dùng chất ức chế

CYP 3A4 và/hoặc P-glycoprotein mạnh.



KẾT LUẬN
• Hiện tại, NOACs/DOACs đã trở thành “tiêu chuẩn” trong điều trị các

bệnh lý liên quan đến huyết khối.

• Tuy nhiên, trong 1 số bệnh cảnh lâm sàng cụ thể, NOACs/DOACs

có thể liên quan đến tăng nguy cơ tắc mạch (động mạch/đột quỵ…)

hoặc chảy máu (đường tiêu hoá…).

• Cá thể hoá điều trị luôn cần thiết.

• Nguyên tắc điều trị thuốc chống đông: Đúng chỉ định – Đúng liều

dùng – Đảm bảo tuân trị & theo dõi cẩn thận.



When no anticoagulant is 
used, a clot is formed to 
stop the bleeding—

Normal Physiology
Without an Anticoagulant

BUT a pathological 
thrombus could also 
be created.

Newcomers & the game is not over…



Factor XIa
inhibitor

When a Factor XI inhibitor is 
used, thrombin amplification is 
inhibited, which prevents 
pathologic thrombi—

AND the tissue factor pathway still 
produces thrombin, which allows beneficial 
blood clots to form to stop bleeding.

With a Factor XIa Inhibitor
Hypothesis: Uncoupling Hemostasis & Thrombosis

Newcomers & the game is not over…



Ø One coordinated IDMC
Ø One blinded CEC with uniform process

PACIFIC Program

~ 1800 patients randomized
Results at ESC 2022

~750 patients randomized
Results at ACC 2022

~ 1600 patients randomized
Results at ESC 2022

Atrial fibrillation
20mg asundexian
50mg asundexian
apixaban

Non-cardioembolic ischemic stroke
10mg asundexian
20mg asundexian
50mg asundexian
placebo

Acute myocardial infarction
10mg asundexian
20mg asundexian
50mg asundexian
placebo

+ single or dual 
antiplatelet therapy

+ dual antiplatelet 
therapy

Concerted evaluation across phase 2 programs

Less bleeding with asundexian 
20 or 50 mg QD than with 
apixaban in patients with AF1

1Piccini JP, et al. Lancet 2022; 399: 1383–90 

Newcomers & the game is not over…



Newcomers & the game is not over…



XIN TRÂN TRỌNG CẢM ƠN!


