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Rung nhĩ (RN) là loạn nhịp thường gặp nhất trong thực hành lâm sàng. Theo Benard Gersh, nó
là một trong ba đại dịch của nhân loại thế kỷ 21: suy tim, rung nhĩ và đái tháo đường. Rung nhĩ
ảnh hưởng đến khoảng 1-2% dân số chung. Nguy cơ phát triển RN tăng theo tuổi, với mức phổ
biến ước tính 0,1% ở những người trẻ dưới 55 tuổi, tăng lên 9,0% ở những người 80 tuổi và già
hơn. Nghiên cứu Framingham cho thấy nguy cơ đột quỵ do RN không phải bệnh van tim hậu
thấp cao hơn 2 lần bình thường.

  

RN gây ứ máu trong tâm nhĩ trái hoặc tiểu nhĩ trái, có nguy cơ phát triển huyết khối. Tam chứng
Virchow tạo lập huyết khối: ứ trệ máu, rối loạn chức năng nội mạc và tình trạng tăng đông. Vỡ
cục huyết khối này có thể dẫn đến tắc động mạch, gây thiếu máu cục bộ, làm phát sinh cơn
thiếu máu cục bộ thoáng qua (transient ischemic attack - TIA) hay đột quỵ. RN cơn hoặc dai
dẳng có liên quan với tăng gấp năm lần nguy cơ đột quỵ, và một trong năm nguyên nhân đột
quỵ hàng đầu là do RN. Ngoài ra, đột quỵ liên quan với RN thì nặng hơn và suy kiệt cơ thể hơn
là đột quỵ ở bệnh nhân nhịp xoang bình thường.
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  Nguy cơ đột quỵ do rung nhĩ cơn hay dai dẳng tăng gấp 5 lần      Nguy cơ đột quỵ ở bệnh nhân RN phụ thuộc đồng thời vào nhiều yếu tố nguy cơ của họ. Chỉ sốCHADS2 là một công cụ phổ biến sử dụng ước tính nguy cơ của bệnh nhân đột quỵ, tính 1 điểmđối với mỗi sự hiện diện của THA, suy tim, Tuổi > 75 và ĐTĐ; 2 điểm cho tiền sử đột quỵ hoặcTIA. Tổng số điểm này (điểm từ 0-6) phản ánh tỷ lệ đột quỵ, đã chứng minh trong nghiên cứuhồi cứu của Gage và cs xác nhận chỉ số này. Ví dụ, Điểm 0 (nguy cơ thấp) có thể mắc đột quỵvới tỷ lệ điều chỉnh 1,9 % bệnh nhân-năm và điểm 6 (nguy cơ rất cao) có thể ứng với tỷ lệ độtquỵ đã điều chỉnh là 18,2% bệnh nhân-năm.   Một chỉ số mới hơn, CHA2DS2-VASc, cung cấp sự chính xác hơn việc ước lượng nguy cơ độtquỵ bằng cách bổ sung thêm các yếu tố nguy cơ như sự hiện diện của bệnh mạch máu (tiền sửnhồi máu cơ tim, bệnh động mạch ngoại vi và mảng bám ĐMC phức tạp) và nữ giới. Ngoài ra,trong khi CHADS2 xem tuổi như là một yếu tố nguy cơ lưỡng phân, CHA2DS2-VASC xem tuổinhư là một thể liên tục, với 2 điểm cho bệnh nhân ≥ 75 tuổi và 1 điểm ở bệnh nhân có tuổi từ65-74.   Tại Mỹ, warfarin là thuốc chống đông dùng phổ biến nhất để ngăn ngừa đột quỵ ở bệnh nhânRN và được khuyến cáo dựa trên bằng chứng, tuy nhiên, nó không phải là không có vấn đềquan trọng về quản lý và thách thức lâm sàng cho việc tuân thủ dùng thuốc. Trong nỗ lực giảiquyết các thiếu sót của warfarin và cải thiện kết cục hậu quả cho bệnh nhân, nhiều thuốc chốngđông máu mới được phát triển. Các thuộc này bao gồm các chất ức chế trực tiếp thrombin (thedirect thrombin inhibitor - DTI) Dabigatran etexilate và chất ức chế chọn lọc yếu tố XaRivaroxaban, đều được FDA (US Food and Drug Administration) chấp thuận để làm giảm nguycơ đột quỵ và thuyên tắc hệ thống ở những bệnh nhân RN không do van tim. Một yếu tố ức chếXa khác, Apixaban, gần đây đã hoàn thành thử nghiệm giai đoạn III khá thành công. Trong cácthuốc chống đông máu mới, Rivaroxaban là thuốc duy nhất dùng mỗi ngày một lần cònDabigatran etexilate và Apixaban phải dùng hai lần mỗi ngày.  Thuốc chống đông dùng hiện nay cho dự phòng đột quỵ trong Rung nhĩ  Warfarin và aspirin đã được nghiên cứu rộng rãi để phòng ngừa đột quỵ trong RN. Warfarin cóhiệu quả cao, được chứng minh trong một phân tích gộp của năm thử nghiệm dự phòng banđầu, trong đó warfarin được điều chỉnh liều cho thấy nguy cơ tương đối giảm (RRR) 68% thiếumáu cục bộ đột quỵ so với không điều trị chống huyết khối. Aspirin tiện ích cho công tác phòngchống đột quỵ, nhưng dữ liệu hiệu quả của nó không mạnh mẽ. Trong một phân tích gộp của banghiên cứu, Aspirin chứng minh RRR 21% đột quỵ do thiếu máu cục bộ so với không có liệupháp chống huyết khối. Warfarin và Aspirin được so sánh trực tiếp, bằng chứng hỗ trợ việc sửdụng warfarin thực sự thuyết phục hơn. Một phân tích meta sáu thử nghiệm lâm sàng ngẫunhiên chứng minh rằng warfarin có RRR 52% đột quỵ do thiếu máu cục bộ cao hơn so vớiAspirin. [13] Khuyến cáo dựa trên bằng chứng cung cấp hướng lâm sàng dự phòng đột quỵ doRN sẵn có từ Trường môn Tim mạch Hoa Kỳ (ACC) / Hội Tim mạch Hoa Kỳ (AHA)/ Hội Timmạch châu Âu (ESC) và Trường môn Bác sĩ Lồng ngực Mỹ (ACCP). Khuyến cáo ACC/ AHA/ESC 2006 khuyến cáo điều trị chống huyết khối cho tất cả các bệnh nhân RN, ngoại trừ nhữngngười có duy nhất RN hoặc chống chỉ định, với đề nghị thuốc đối kháng vitamin K (VKA) chobệnh nhân với số điểm CHADS2 ≥ 1. Aspirin là dành cho các bệnh nhân có nguy cơ thấp hoặcnhững người có chống chỉ định VKA. Khuyến cáo ACCP năm 2012 khuyến cáo các thuốcchống đông máu đường uống điều trị cho bệnh nhân với điểm CHADS2 là 2 hoặc nhiều hơn,cũng như những người có điểm CHADS2 là 1, được xem có nguy cơ trung bình với đột quỵ.Bệnh nhân có điểm CHADS2 là 0 được coi là nguy cơ thấp với đột quỵ và không điều trị chốnghuyết khối hoặc Aspirin được khuyến khích, nhưng nguy cơ chảy máu với Aspirin được cho làvượt quá lợi ích của nó trên nhóm bệnh nhân này. Hướng dẫn ESC năm 2010 sử dụng chỉ sốCHA2DS2-VASC thay thế chỉ số CHADS2, khuyến nghị cho VKA ở những bệnh nhân có sốđiểm ≥ 2. Dabigatran etexilate chưa có bán tại thời điểm khuyến cáo này công bố, tuy nhiên,ACC Foundation/ AHA Task Force / Hội nhịp tim đưa ra khuyến cáo tạm thời. Họ đề nghịDabigatran etexilate thay thế cho Warfarin ở những bệnh nhân RN và các yếu tố nguy cơ độtquỵ người không có van tim nhân tạo, bệnh van tim có ý nghĩa về mặt huyết động, suy thậnnặng hoặc bệnh gan tiến triển. Vào tháng 11/ 2011, Rivaroxaban trở thành thuốc mới nhất đượcFDA chấp thuận cho chỉ định giảm nguy cơ đột quỵ và thuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân RNkhông bệnh van tim.   Warfarin so với các thuốc chống đông lý tưởng   Thuốc chống đông máu lý tưởng phải có những ưu điểm của warfarin, chẳng hạn như mức hiệuquả cao, chi phí thấp, dùng mỗi ngày một lần và khả năng có thể đảo ngược được. Tuy nhiên,các thuốc chống đông máu lý tưởng phải giải quyết những hạn chế Warfarin đặt ra cho quản lýthực tế bệnh nhân RN mà không ảnh hưởng đến hiệu quả cao hoặc làm tăng nguy cơ biến cốchảy máu. Việc quản lý các vấn đề thực tiễn liên quan với Warfarin phần lớn liên quan liều đápứng không thể đoán trước được, liên quan đến cả hai chức năng biến đổi di truyền và tác độngtương hỗ giữa nhiều thuốc, đặc biệt là với các thuốc kích thích và ức chế cytochrome P450(CYP) 2C9, 2C19, 1a2, và 3A4 và vitamin K trong thực phẩm. Những yếu tố này góp phần rấtlớn đến chỉ số điều trị hẹp (the narrow therapeutic index) (không độc tính) kết hợp vớiWarfarin, do đó đảm bảo cho các phòng xét nghiệm thông thường theo dõi tỷ số bình thườnghóa quốc tế (International Normalized Ratio - INR) đảm bảo dự phòng đột quỵ đầy đủ, đồng thờigiảm thiểu nguy cơ chảy máu. Warfarin có khởi phát chậm và được bù lại bằng hiệu quả hoạtđộng, chỉ định bắt đầu và ngưng chống đông luôn là một thách thức, tùy thuộc vào tình trạnglâm sàng. Tuy nhiên, vitamin K đóng vai trò như một thuốc giải độc cụ thể cho Warfarin với điềutrị tập trung vào phức bộ Prothrombin, yếu tố tái tổ hợp VIIa hoặc huyết tương tươi đông lạnhcho phép đảo ngược nhanh chóng hiệu lực chống đông máu của nó.  Dược lý học so sánh các thuốc chống đông mới   Các thuốc chống đông máu mới đã hoàn thành thử nghiệm giai đoạn III cho dự phòng đột quỵtrong RN bao gồm DTI Dabigatran etexilate và chất ức chế yếu tố Xa Rivaroxaban và Apixaban.Edoxaban, một yếu tố ức chế Xa khác, dự kiến hoàn thành nghiên cứu giai đoạn III vào năm2012. ENGAGEAF-TIMI 48 (Một nghiên cứu đa quốc gia, đa trung tâm, nhóm song song, giảdược đôi, mù đôi, ngẫu nhiên, giai đoạn 3 đánh giá hiệu quả và an toàn của DU-176b so vớiWarfarin trên đối tượng bị rung nhĩ - chống đông hiệu quả với thế hệ kế đến của yếu tố Xatrong rung nhĩ). Dabigatran etexilate liều 150 mg hai lần mỗi ngày (hoặc 75 mg hai lần mỗi ngàyở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin [ClCr] 15-30mL/min) và Rivaroxaban liều 20mgmột lần hàng ngày cùng với ăn tối (15 mg mỗi ngày một lần cùng với  bữa ăn tối ở những bệnhnhân có ClCr 15-50mL/min) hiện đang được FDA chấp thuận cho việc giảm nguy cơ đột quỵ vàthuyên tắc hệ thống ở bệnh nhân van tim không RN. Không có khuyến nghị cho dùngDabigatran etexilate ở những bệnh nhân với ClCr <15mL/min. Rivaroxaban là không nên dùng ởnhững bệnh nhân ClCr <15mL/min hoặc với suy gan trung bình đến nặng. Ngoài ra, nhà sảnxuất cũng đã cảnh báo ngưng Rivaroxaban thì sẽ có tăng nguy cơ biến cố huyết khối trên bệnhnhân và việc dùng thuốc chống đông máu khác nên được khuyên dùng. DTIs cạnh tranh ức chếcả hai thrombin tự do và kết hợp thành cục máu đông (yếu tố IIa), chịu trách nhiệm cho việcchuyển đổi fibrinogen thành fibrin (hình dưới). Chất ức chế yếu tố Xa hoạt động tại điểm giao cắtcủa các con đường đông máu nội và ngoại sinh, ức chế chọn lọc yếu tố Xa chịu trách nhiệm vềchuyển đổi prothrombin thành thrombin (hình dưới).  
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  Thác đông máu và các đích tác động dược học  Các thuốc mới khác nhau rất nhiều trong khả dụng sinh học của chúng, được phản ánh trongcác liều lượng tương đối của chúng. Dabigatran etexilate có sinh khả dụng thấp nhất, khoảng3-7%. Apixaban có sinh khả dụng khoảng 50%, và Rivaroxaban là 80-100% khả dụng sinh học.Các thuốc này đều là chất nền của P-glycoprotein (P-gp) vận chuyển ra, một nguồn liên quanlâm sàng của các tương tác thuốc. Dabigatran etexilate nhanh chóng chuyển đổi từ tiền chấtsang hình thức hoạt động của nó, Dabigatran; Isoenzymes CYP không đóng vai trò quan trọngtrong quá trình chuyển hóa Dabigatran, cũng không phải Dabigatran có vai trò trong ức chếhoặc kích thích của chúng. Khoảng một nửa Rivaroxaban trải qua quá trình trao đổi chất phụthuộc vào CYP bởi isoenzymes 3A4/5 và 2J2, trong khi khoảng một phần tư Apixaban đượcchuyển hóa bởi CYP3A4/5, với sự góp phần nhỏ từ các Isoenzymes khác. Tương tác thuốc đángkể trên lâm sàng có liên quan với Dabigatran etexilate liên hệ đến các chất ức chế hoặc kíchthích mạnh mẽ P-gp và tương tác với thuốc ức chế yếu tố Xa liên quan đến kết hợp P-gp vàthuốc ức chế hoặc kích thích mạnh mẽ CYP3A4. Gần 80% Dabigatran được bài tiết qua thận,không thay đổi hình thức hoạt động của nó nên làm suy thận, nguyên nhân quan trọng gây tíchlũy và quá liều thuốc chống đông kế tiếp. Khoảng 36% của Rivaroxaban và 27% của Apixabanđược bài tiết không thay đổi bởi thận và nghiên cứu trên bệnh nhân suy thận cho thấy cần phảigiảm liều, một phát hiện đã được giải quyết trong thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III quyết địnhcho các thuốc.  Các thử nghiệm lâm sàng liên quan đến các thuốc mới  - Dabigatran Etexilate   Thử nghiệm giai đoạn III then chốt chứng minh hiệu quả và an toàn của Dabigatran etexilate làRE-LY (Nghiên cứu ngẫu nhiên đánh giá điều trị chống đông dài hạn). Trong RE-LY, hơn 18000 bệnh nhân RN và ít nhất có thêm một yếu tố nguy cơ cao đối với đột quỵ được chọn ngẫunhiên để nhận được hoặc là một trong hai liều mù Dabigatran etexilate (110 mg hoặc 150 mghai lần mỗi ngày) hoặc Warfarin mở nhãn điều chỉnh INR 2,0-3,0. Hiệu quả cuối cùng chính làtỷ lệ đột quỵ thuyên tắc (xuất huyết hoặc thiếu máu cục bộ) hoặc tắc mạch hệ thống và điểmkết an toàn đầu tiên là tỷ lệ biến cố chảy máu chính. Kết cuộc hiệu quả đầu tiên xảy ra với tỷ lệ1,53% mỗi năm ở nhóm Dabigatran etexilate dùng liều 110 mg, 1,11% mỗi năm trong nhómDabigatran etexilate 150 mg và 1,69% mỗi năm ở nhóm Warfarin. Nhóm 110 mg không gặp tiêuchí thấp được xác định trước, tuy nhiên, nhóm dùng liều 150 mg chứng minh hiệu quả vượt trộiso với Warfarin (nguy cơ tương đối [RR] 0,66; 95% CI: 0,53 - 0,82; p <0,001). Tỷ lệ biến cố chảymáu nặng tương tự giữa warfarin và nhóm 150 mg, nhưng thấp hơn có ý nghĩa so với Warfarintrong nhóm 110 mg (RR 0,80; 95% CI 0,63, 0,93, p = 0,003). Ngoài ra, biến cố chảy máu đedọa tử vong và chảy máu nội sọ xảy ra ở tỷ lệ thấp hơn ý nghĩa ở cả hai nhóm Dabigatranetexilate so với Warfarin (bảng I). Không giống như thế hệ trước nó, Ximelagatran đã bị rút rasau báo cáo của EU gây nhiễm độc gan do đặc ứng (idiosyncratic hepatotoxicity), Dabigatranetexilate không liên quan với bất kỳ bất thường nào về chức năng gan qua kiểm tra. Tuy nhiên,tỷ lệ cao của NMCT đã được quan sát ở cả hai nhóm Dabigatran etexilate so với Warfarin.NMCT xảy ra với mức độ hàng năm là 0,53% ở những bệnh nhân nhận Warfarin, 0,72% ởnhững bệnh nhân nhận dùng Dabigatran etexilate 110 mg (RR 1,35, 95% CI 0,98-1,87; p =0,07), và 0,74% ở những bệnh nhân nhận dùng Dabigatran etexilate 150 mg (RR 1,38, 95% CI1,00-1,91; p = 0,048). Để đáp ứng yêu cầu của FDA, cơ sở dữ liệu của nghiên cứu được táiđánh giá sau khi nó đã được khép lại. Xem xét sâu hơn các báo cáo ECG thường lệ tiết lộ thêm28 trường hợp mà trước đó không được báo cáo có đầy đủ các tiêu chí cho NMCT im lặng. Tỷ lệrối loạn tiêu hóa cao hơn đáng kể cũng được báo cáo cho cả hai nhóm Dabigatran etexilatetrong RE-LY.  
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  Các thuốc chống đông mới ức chế yếu tố Xa và IIa  - Rivaroxaban  Thử nghiệm giả đôi (double-dummy), mù đôi, giai đoạn III ROCKETAF (Rivaroxa ban mỗi lầnhàng ngày ức chế yếu tố Xa trực tiếp so với đối kháng vitamin K cho phòng chống đột quỵ vàthuyên tắc trong rung nhĩ) chứng minh an toàn và hiệu quả của Rivaroxaban cho phòng ngừađột quỵ do RN. Trong ROCKET-AF, hơn 14 000 bệnh nhân RN có tiền sử đột quỵ hoặc thuyêntắc hệ thống hoặc ít nhất là hai yếu tố nguy cơ chính gây đột quỵ được chọn ngẫu nhiên đểnhận hoặc Rivaroxaban 20 mg mỗi ngày một lần (15 mg nếu ClCr 30-49mL/min) hay Warfarinmù được điều chỉnh INR 2,0-3,0 với giả INR cho những người nhận ngẫu nhiên Rivaroxaban.Tiêu chuẩn tuyển chọn chặt chẽ hơn đáng kể đã tạo ra nhóm bao gồm các đối tượng có nguy cơcao hơn và do đó điểm CHADS2 cao hơn có ý nghĩa so với các thử nghiệm khác để đánh giácác thuốc chống đông máu mới dự phòng đột quỵ ở RN (bảng I). Tiêu chí đánh giá hậu quảchính là tỷ lệ đột quỵ (xuất huyết hoặc thiếu máu cục bộ) hoặc thuyên tắc hệ thống và điểm kếtan toàn chính là các hình thức biến cố chảy máu liên quan lâm sàng lớn và không lớn. Trongphân tích mục đích điều trị (ITT), kết cuộc chính xảy ra với tỷ lệ 2,1% mỗi năm trong nhómRivaroxaban và 2,4% mỗi năm ở nhóm warfarin (tỷ nguy cơ [HR] 0,88; 95% CI 0,75, 1,03; p<0,001 cho không kem, p = 0,12 cho ưu). Tỷ của các biến cố chảy máu quan trọng tương tự nhưnhau giữa Warfarin và nhóm Rivaroxaban, tuy nhiên tỷ lệ chảy máu gây tử vong và chảy máunội sọ xảy ra với tỷ lệ thấp hơn ý nghĩa ở nhóm Rivaroxaban (bảng I). Tỷ lệ NMCT tương tự giữacác nhóm. INR kiểm soát khác nhau giữa các thử nghiệm được trình bày trong bảng I. Đối tượngnghiên cứu có bệnh nặng hơn trong ROCKET-AF, bằng chứng là điểm CHADS2 trung bình caohơn ý nghĩa, mất thời gian điều trị đáng kể trong thử nghiệm này so với các thử nghiệm khác.  
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