SU DUNG COLCHICIN G BENH NHAN MAC BENH TIM MACH DO XG0 VUA

TOM TAT: Colchicin 1a thuéc d3 dugc su dung rdng rai trén lam sang va dugc
Cuc quan ly thyc pham va dugc pham Hoa Ky FDA chap thuén cho nhiéu chi dinh. Gan
day, colchicin 0,5 mg, v&i tén thuong mai Lodoco, da dugc phé duyét mot chi dinh méi
vao thang 6/2023 dé giam nguy cc nhéi mau ca tim, dot quy, tai théng mach vanh va
tir vong do tim mach & bénh nhan trudng thanh mac bénh tim mach do xa vira (ASCVD)
hoac cé nhiéu yéu té nguy ¢ mac bénh tim mach. Tac dung chéng viém cua colchicin
trong viéc gidm cac bién ¢6 tim mach & bénh nhan mac ASCVD hodc bénh nhan cé
nguy cd tién trién ASCVD da dugc nghién cltu trong nhiéu th nghiém khac nhau, bao
goém COLCQT, LoDoCo va LoDoCo?2.

Xa vita déng mach la tinh trang viém gay ra bdi su tich tu cholesterol, chat béo,
cac chat thai té bao, canxi va fibrin trong long déng mach. Cac phuang phap diéu tri
hién nay nham gidam nguy cd mac ASCVD dua trén viéc giam nong dé cholesterol tu
do giam tich tu cholesterol. Tuy nhién, tinh trang viém cling dong vai tro quan trong
trong ASCVD va khong phu thudc vao néng do cholesterol. N6i mo bi viém thu hut sy
di chuyén, bam dinh va hoat hoa bach cau, chd yéu Ia bach cau trung tinh. Protein phan
Ung C (CRP) va interleukin IL-6 la cac dau an sinh hoc gay viém va cé lién quan dén
viéc tdng nguy ¢ mac cac bién cé tim mach. Vai tro cua tinh trang viém trong viéc gép
phan gay ra ASCVD da dan dén nhiéu nghién clru khac nhau dé tim hiéu rang liéu phap
chéng viém c6 kha nang cai thién két cuc tim mach hay khong.

Colchicin lan dau tién dugc phé duyét vao nam 1961 dudi dang thudc chong
viém dé diéu tri can dau do bénh gut. Nam 2009, mét cong thlirc mdi véi tén thuong
mai Colcrys da dugc FDA phé duyét dé ngan ngura cac dot gut cap cling nhu diéu tri
bénh s6t Dia Trung Hai ¢6 tinh chéat gia dinh (Familial Mediterranean Fever), va thudng
dugc ké don dudng uéng vdi liéu 0,6 mg/lan x 2-4 lan moét ngay. Vao thang 6/2023,
FDA da phé duyét liéu thap colchicin 0,5 mg méi ngay (tén biét dugc Lodoco) dé giam
cac bién c6 tim mach & nhiing bénh nhan mac ASCVD hodc c¢b nguy ca tién trién
ASCVD.

Colchicin la mot loai thuéc chéng viéem dudng udng cé tac dung Uc ché qua
trinh tring hgp B-tubulin thanh cac vi 6ng, do dé giam su di chuyén, gidam hoa (ng
déng bach cau trung tinh dan dén gidam cac phan Ung viém. Colchicin ciing c6 thé can
thiép vao su lap rap néi bao cua phiic hgp viém trong bach cau trung tinh va bach cau
don nhan tu dé trung gian giam kich hoat IL-1B. Ngoai ra, colchicin cling lam giam
protein phan ng C d6 nhay cao (hS-CRP).

Huéng dan cua Hiép héi Tim mach Hoa Ky nam 2023 vé Quan ly bénh mach
vanh man tinh da dua ra khuyén cao st dung colchicin. o] nhiing bénh nhan mac bénh
mach vanh man tinh (CCD), c6 thé can nhac bé sung colchicin dé giam tai phat cac
bién ¢ ASCVD (mic dé khuyén cdo 2b', mic d6 bang chiing B-R?).



Bénh nhan mac bénh déng mach vanh 6n dinh van cé nguy c¢G mac céc bién c6
ASCVD nghiém trong mac du da ap dung cac bién phap phong ngua thir phat hiéu
qua nhu thay déi 16i séng va giam cac yéu té nguy cd. Khuyén cdo nén st dung
colchicin & nhitng bénh nhan CCD c6 nguy co rat cao mac cac bién c6 ASCVD mac du
da dung nap t6i da vdi liéu phap diéu tri bang thudc theo huéng dan (guideline-
directed medication therapy — GDMT). GDMT bao gém statin, thuéc chéng két tap tiéu
cau, thuéc chen beta va thuéc Uc ché hé thdng renin-angioten (RAS). Liéu khuyén cao
clia Lodoco dé diéu tri CCD la 0,5 mg méi ngay dua trén cac thi nghiém 1&m sang va
du kién chi c6 biét dugc Lodoco dugc cap phép cho chi dinh nay.

Lodoco dudc st dung dudng uéng vdi liéu 0,5 mg mét 1an moi ngay va khéng
phu thuéc vao bira an. Nhin chung, thuéc dugc dung nap tét, vdéi hai tac dung phu
thuong gdp nhat la roi loan tiéu hoa (23%) (bao gom budn ndn, non va tiéu chay) va
dau cd (21%). Bénh nhan khong nén sir dung dong thdgi colchicin véi cac thuéce Gc ché
CYP3A4 manh hoac thuéc Uc ché P-glycoprotein (clarithromycin, ketoconazol, hoac
thudc c6 chia ritonavir) do nguy cd tich luy colchicin gay ngé doc, tham chi de doa
tinh mang va t vong. Bénh nhan bi suy than (d6 thanh thai creatinin <15 mL/phut),
suy gan nang hoac ¢6 réi loan tao mau tir trudc va bénh nhan qua man vai bat ky thanh
phan nao cua thudéc nén tranh dung thudc.

M6t s6 canh bao va than trong khac trong qua trinh s dung colchicin can phai
luu y nhu: thudc c6 thé gay suy tdy, giam bach cau, giam bach cau hat, giam tiéu cau,
gidam 3 dong, thiéu mau bat san, déc tinh than kinh cg va tiéu co van. Si dung déng
thai véi cac thuéc nhu thuée Uc ché CYP3A4 hoac Uc ché P-gp nhu clarithromycin,
ketoconazole, hodc cac thuéc chilra ritonavir), c6 thé lam gidm chuyén hoéa cla
colchicin, tang nguy cd ngd déc colchicin. Viéc st dung dong thai colchicin va thuéc
Uc ch€ HMG-CoA reductase, gemfibrozil va fenofibrat hodc cyclosporin c6 thé dan tdéi
nguy ca tién trién bénh co. Bénh nhén suy gan hoac suy than st dung thudc cling lam
tang nguy ¢ gap cac phan Ung bat Igi. Cac triéu chiing dudng tiéu hoa thudng la dau
hiéu dau tién ctia ngd doc colchicin va can dugc danh gia kip thai. Nguy ca gay vo sinh
cua colchicin & nam gidi trong d6 tudi sinh san la rat hiém va cé thé hoi phuc dugc.
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Bénh nhd@n mdc bénh déng mach vanh én dinh van tiép tuc cé nguy co mdc
cdc bién c6 ASCVD nghiém trong mdc du da ap dung cdc chién lugc phong ngua
thir phat hiéu qua, nhu thay déi l6i séng va giam yéu té nguy co.

LY DO

Thir nghiém CANTOS

Thu nghiém CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome
Study) la mét thir nghiém ngau nhién, mu d6i, déi chiing gia dugc nham diéu tra viéc
st dung canakinumab & nhitng bénh nhan ASCVD nguy cd cao séng soét sau nhoéi mau
ca tim. Tiéu chi chinh cGia nghién ctu la nhéi mau ¢g tim, dét quy hodc t& vong do tim
mach. Canakinumab la mét khang thé don dong khang IL-1B & ngudi, dugc FDA phé
duyét dé diéu tri bénh viém khdp thi€u nién ty phat va bénh Still. Thi nghiém nay danh
gia xem liéu co ché giam viém ma khoéng lam giam néng dé lipid mau cé thé lam giam
nguy cd mac bénh tim mach hay khéng. D&i tugng tham gia nghién clu la cac bénh
nhan tu 18 tudi trg lén, cé ndng d6é hS-CRP > 2mg/dL va bi nhéi mau co tim trong
vong 30 ngay trudc d6. Bénh nhan dugc ngau nhién st dung canakinumab 50 mg,
150mg, 300 mg hodac gia dugc. Ché do liéu dung canakinumab 50mg, 150mg va gia
dugc la mét 1an mai 3 thang sir dung dudng tiém dudi da; liéu 300mg dugc ding moi
2 tuan cho 2 liéu dau, sau d6 la mot 1an moi 3 thang.



Nhin chung, th&r nghiém CANTOS da chi ra rang canakinumab 150 mg tiém dudi
da méi 3 tuan gilp gidm cac bién c6 tim mach nghiém trong so vai giad dugc ma khong
phu thudc vao viéc giam néng dé lipid. Ty Ié mac nhoi mau co tim, dét quy, hoac tu
vong do tim mach trong thgi gian theo déi 3,7 nam la 4,50 bién c¢6/100 ngudi - nam
trong nhém giad dugc; 4,11 bién c6/100 ngudi - nam trong nhém dung canakinumab
50mg (HR 0,93; 95%Cl 0,80-1,07; p= 0,30); 3,89 bién c6/100 ngudi - nam trong nhém
dung canakinumab 150mg (HR 0,85; 95%CI 0,74-0,98; p= 0,02075 v&i ngudng gia tri p
la 0,02115) va 3,90 bién ¢6/100 ngudi - nam & nhém dung 300 mg (HR 0,86; 95%Cl
0,75-0,99; p = 0,031, v8i ngudng gia tri p la 0,01058). Mac du da c6 nhitng két qua tich
cuc tir nghién cltu nay, FDA van khdong chap thuén canakinumab cho chi dinh CVD vi
thudc nay cé lién quan dén ty |& nhiém trung gy ti vong cao han so vdi gia dudc (ty
|é mac bénh, 0,31 so véi 0,18 bién c6/100 ngudi - nam; P= 0,02). Tuy nhién, két qua
cla thdr nghiém nay da cung cap bang chiing manh mé vé két qua chéng viém trong
diéu tri ASCVD va dan dén kha nang colchicin dugc nghién cltu cho nhiing két qua
tuong ty & cac thir nghiém sau nay.

Thu nghiém COLCOT

Nghién cu vé hiéu qua va an toan clia Colchicin liéu thap sau nhoi mau co tim
(COLCQT) la th&r nghiém ngau nhién, mu déi, khao sat viéc st dung colchicin 0,5mg
moi ngay trong vong 30 ngay & bénh nhan sau nhdi mau co tim. Téng cdng 4.745 bénh
nhan dugdc chia ngau nhién thanh 2 nhém: 2.366 bénh nhan st dung colchicin va 2.379
bénh nhan sir dung gia dugc. Nghién clru nay dugc thuc hién tai 167 trung tam & 12
quéc gia tU thang 12/2015 dén thang 8/2018 vdi thai gian theo d6i trung binh la 22,3
thang. P&i tugng nghién clu 1a bénh nhan tir 18 tudi, bi nhdi mau ca tim trong vong
30 ngay trudc do, da tién hanh tha thuat tai théng mach mau qua da theo ké hoach va
dugc diéu tri theo hudng dan quéc gia (liéu phap khang tiéu cau, statin, thuéc Uc ché
RAS, va thudc chen beta). D6 tudi trung binh ciia bénh nhan 13 60,6 tudi, 19,2% la phu
nlf va 72,5% la ngudi da trang. Cac bénh nhan tham gia nghién c(u la trung binh sau
13,5 ngay ké tu khi bi nhéi mau co tim va 93,0% bénh nhan da dugc can thiép mach
vanh qua da. Téng céng c6 98,8% bénh nhan dang dung aspirin, 97,9% dung thuéc
chdéng két tap tiéu cau khac va 99,0% dung statin.

Tiéu chi chinh la t& vong do nguyén nhan tim mach, ngung tim hoi sic
(resuscitated cardiac arrest), nhoi mau ca tim, dot quy hoac nhap vién khan cap do dau
that nguc can phai tai thdng mach vanh xay ra & 131 bénh nhan (5,5%) trong nhém
colchicin va 170 (7,1%) trong nhém gia dugc (HR 0,77; 95%CI 0,61-0,96; p = 0,02). Nhin
chung, & nhitng bénh nhan bj nhéi mau co tim gan day, sit dung colchicin 0,5 mg moi
ngay lam giam dang ké nguy cao tién tién cac bién c6 tim mach do thi€u mau cuc bd
so V@i gia dugc. Cac dac tinh chong viém tich cuc cda colchicin liéu thap dugdc bao cao
trong thd nghiém nay da dan dén cac nghién ciu sdu hon, bao gém LoDoCo va
LoDoCo2.



Thu nghiém LoDoCo va LoDoCo2

Nghién c(u st dung Colchicin & bénh nhan mac bénh mach vanh man tinh
(LoDoCo) la mét thir nghiém nhan md dugc tién hanh trén 532 bénh nhan, trong dé
270 bénh nhan dugc chi dinh ngau nhién colchicin 0,5 mg va 250 bénh nhéan dung gia
dugc. Thir nghiém LoDoCo cho th3y nhitng bénh nhan dung 0,5 mg colchicin mdi ngay
cd nguy G xay ra cac bién c6 tim mach cap tinh thadp hon so véi nhém dung gia dugc.
Tiéu chi chinh cua thi nghiém LoDoCo la téng hgp ty 1é méi mac cia hdi chiing vanh
cap (ACS), ngung tim ngoai bénh vién (out-of-hospital cardiac arrest) hoac dét quy
thi€éu mau cuc bé khéng cé ngudn goc tir tim (noncardioembolic ischemic stroke) va
xay ra & 15/282 bénh nhan (5,2%) dung colchicin va 40/250 bénh nhan (16%) trong
nhom dung gia dugc (HR 0,33; 95%Cl 0,18-0,59, p < 0,001). Nhin chung, th&r nghiém
LoDoCo da két luan rang colchicin 0,5 mg méi ngay, cung vdi statin va cac liéu phap
phong ngura th phat tiéu chuan khac, cé hiéu qua trong viéc ngan nglra cac bién cé
tim mach & bénh nhan mac bénh mach vanh én dinh. K&t qua cla thit nghiém LoDoCo
da dan dén thir nghiém LoDoCo2.

LoDoCo2 14 mét thir nghiém da trung tdm, ngau nhién, mu déi, déi chiing gia
dugc nham danh gia hiéu qua cua colchicin & ngudi I6n mac hoi ching vanh man.
Tong cdng cb 5.522 bénh nhan tham gia nghién clu, v&i 2.762 & nhém colchicin va
2.760 & nhém gia dugc, dugc tién hanh tai 33 trung tam & Uc va Ha Lan. Thu nghiém
dién ra tU thang 8/2014 dén thang 12/2018, va theo ddi trong thdi gian 28,6 thang.
Nghién cru bao gébm cac bénh nhan tir 35 - 82 tudi 6n dinh vé mat |dm sang trong it
nhat 6 thang dugc chan doan mac bénh mach vanh théng qua chup mach vanh, chup
CT déng mach va quét canxi mach vanh (coronary artery calcium - CAC) véi diém voi
hoa Agatston > 400. Tiéu chi loai tru la phu nit c6 du dinh mang thai, dang mang thai,
hodc dang cho con by, bénh nhan suy than vai creatinin huyét thanh >150 mg/dL hoac
dé loc cau than udc tinh < 50 mL/phat/1,73m?, phan dé suy tim theo NYHA > 3, bénh
van tim & mdc d6 trung binh hodc nang cé thé can can thiép, bénh nhan han ché van
déng hodc suy nhugc hodc tudi tho du kién kéo dai it han 5 nam, viém day than kinh
ngoai bién, viém co, nhay cam cao rd rét vdi statin, can diéu tri bang colchicin dai han,
hodc tham gia vao mét thir nghiém khac.

Thir nghiém c6 giai doan bat dau (run-in period) trong dé bénh nhan dugc dung
colchicin nhdn ma& 0,5 mg méi ngay trong 1 thang. Néu bénh nhan dung nap colchicin
ma khéng xuat hién cac tac dung phu khéng chdp nhan dugc, bénh nhan dugc ngau
nhién dung colchicin 0,5 mg méi ngay hoac gia dugc. Tudi trung binh ctia bénh nhan
la 66 + 8,6 tudi, trong dé 15,3% la nit, 11,7% dang hat thuéc va 18,2% mac bénh tiéu
dudng; 84,4% cé tién st hdi chiing vanh cap va 68,2% bénh nhan mac héi chiing vanh
cap xay ra han 24 thang trudc dé. Phan I16n bénh nhan (99,7%) dang dung thuéc chéng
két tap tiéu cau hoac thudc chéng dong, 96,6% dung thudc ha lipid mau, 62,1% ding
thudc chen beta va 71,7% dung thuéc Uc ché RAS. Tiéu chi chinh la t& vong do tim



mach, nhéi mau cg tim tién phat, dét quy do thiéu mau cuc bd hoac tai théng mach
vanh do thi€u mau cuc bo xay ra & 6,8% nhém dung colchicin so v&i 9,6% & nhom gia
dugc (HR 0,69; 95%Cl 0,57-0,83; P <0,001); NNT? = 36).

Tém lai, thit nghiém LoDoCo?2 chi ra rang & nhitng bénh nhan mac bénh mach
vanh man, colchicin 0,5 mg mdi ngay cai thién cac két cuc tim mach. Két qua cua cac
thir nghiém LoDoCo va LoDoCo2 déng nhat véi két qua cla cac thir nghiém CANTOS
va COLCOT, tir d6 ung hé Igi ich cua cac thubc c6 dac tinh chéng viém trong viéc lam
gidm nguy cd tién trién cac bién c& tim mach.

Vai tro cua dudgc sy

Dudc si can luu y vé chi dinh riéng biét, thong tin ké don, liéu dung, thai gian
dung va dé dai dot diéu tri cia cac ché pham colchicin. Lodoco dugc chi dinh diéu tri
CCD vdi liéu 0,5 mg mdi ngay. Dugc si ¢ thé gidi thiéu thudc nay cho nhitng bénh
nhan dang & nguy co cao mac bénh ASCVD mac du cé liéu phap diéu tri bang thuéc
theo huéng dan. Ngoai ra, dugc si nén tu van cho bénh nhan vé tac dung phu cula
thuoc va tuong tac thuoc.

KET LUAN

Colchicin dang dudc s dung trén lam sang chd yéu nhu mét liéu phap chéng
viém dé diéu tri bénh gut, bénh sét Dia Trung Hai o tinh chat gia dinh va gan day dugc
Ung dung diéu tri dé€ gidam nguy co mac bénh tim mach do vita xo. So véi Colcrys,
Lodoco dudgc khuyén cédo & nhitng bénh nhan mac CCD dé giam tai phat cac bién cé
ASCVD. Dugc si can biét liéu colchicin dugc khuyén cdo dé diéu tri CCD 1a 0,5 mg va
du kién chi cé san vdi biét dudc Lodoco.

Cha thich

MUc d6 khuyén céo yéu, rang colchicin can dugc xem xét hgp ly va tinh hiéu qua chua

dugc xac dinh/khong ré rang/khong chac chan hoac chua dugc thiét 1ap rd rang;

’MUc dé bang chiing trung binh tir mét hodc nhiéu thi nghiém ngéu nhién, c6 déi ching

hodc phan tich meta clia cac thi nghiém ngau nhién, c6 d6i chiing chat lugng trung binh;
3NNT - number needed to treat: s6 lugng bénh nhan trung binh can dugc diéu tri dé€ ngan
ngla thém mét bién cé.
Tai liéu tham khao
Colchicine Use in Atherosclerotic Cardiovascular Disease
https://www.uspharmacist.com/article//colchicine-use-in-atherosclerotic-
cardiovascular-disease
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