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TOM TAT

Muc dich: Cap nhat cac khuyén cao cda Lién
doan Chéng thap khdp chau Au (EULAR) ndm
2009 trong diéu tri xa cliing bi hé théng, cha y
dén cac phuong phap diéu tri mdi.

Luc lugng dac nhiém bao gém 32 chuyén
gia lam sang vé xa ciing bi hé thong (XCBHT) tu
chau Au va Hoa Ky, 2 bénh nhan dugc dé cir béi
Hiép hoi bénh nhan XCBHT chau Au (Lién doan
Xa ciing bi chau Au (FESCA)), mét nha dich té hoc
lam sang va 2 nghién cdu sinh. Tat ca cac trung
tam tu nhom nghién ctru va thi nghiém xo cling
bi EULAR dugc mai gui va lua chon cac cau hoi
lam sang lién quan dén diéu tri XCBHT, bang
cach st dung phuong phap Delphi.

46 cau hoéilam sang dé cap dén 26 bién phap
can thiép khac nhau dugc chon dé danh gia tai
liéu c6 hé thong. Cac khuyén céo dua trén bang
chiing san cé va cudc hop déng thuan vai chuyén
gia lam sang va bénh nhan.

Quy trinh dua ra 16 khuyén cdo vé diéu tri
mot sé bién ching co quan cta XCBHT: hién
tugng Raynaud (RP), loét ngdn (DU), tang ap luc
déng mach phdi (TALDMP), bénh da va phéi, xa
than (SRC) va ton thuong dudng tiéu héa.

Sovaikhuyén cdonam 2009, khuyén cdonam
2016 dé cap dén thuéc tic ché phosphodiesterase

1: Bénh vién Da liéu Trung uong

*: Bién dich tur bai bdo: Update of EULAR recommendations
for the treatment of systemic sclerosis. Kowal-Bielecka O,
Fransen J, Avouac J Eustar Coauthors, et al. Annals of the
Rheumatic Diseases 2017;76:1327-1339.

DOI: 10.1136/annrheumdis-2016-209909

100 | DA LIEU HOC 641 (Thang 11/2023)

type 5 (PDE-5) d€ diéu tri Raynaud va loét ngon
3 bénh nhan XCBHT, riociguat, cac chat doi
khang thu thé endothelin méi, chat tuong tu
prostacyclin va chat c ché PDE-5 diéu tri tang
ap luc ddng mach phdi trén bénh nhan XCBHT
(TALDMP - XCBHT). BS sung cac khuyén cao méi
vé st dung fluoxetine trong diéu tri Raynaud &
bénh nhan XCBHT va liéu phap ghép té bao goc
tao mau & bénh nhan XCBHT tién trién nhanh.

Nhiing khuyén cao dua trén dirliéu dugc cap
nhat va dua trén su déng thuan nay sé gilp cac
bac si quan ly bénh nhan XCBHT dua trén bang
chiing. Nhiing khuyén cao nay ciing dua ra dinh
huéng cho nghién ctru 1dm sang vé XCBHT trong
tuong lai.

1. GIGI THIEU

XCBHT la bénh mé lién két (CTD), anh hudng
dén da, mach mau, tim, phdi, than, dudng tiéu
héa va hé co xuong. Cac tén thuong co quan ndi
tang nay dan dén ty lé bénh tat va tir vong dang
ké & bénh nhan XCBHT. Tuy nhién, diéu tri XCBHT
con gap nhiéu kho khan do su phtc tap va khéng
déng nhat vé mat lam sang. Khuyén cdo dau tién
cla EULAR trong diéu tri XCBHT nam 2009 la mét
c6t mSc quan trong dé cai thién cham soc stic khoe
bénh nhan XCBHT va dugc cong dong cac chuyén
gia xa cling bi quoc té don nhan ndng nhiét.

Do nhiing tién bd gan day trong diéu tri tén
thuong néi tang clla XCBHT nén can thiét phai
cap nhat lai cac khuyén cdo ctia EULAR 2009. M6t
ay ban chuyén gia da dugc thanh lap bai EULAR
va EUSTAR (nhém nghién cdu va thd nghiém



bénh xo ciing bi), bao gém céac chuyén gia toan
cau vé XCBHT.

Dua trén cac bang ching dugc cong bo vay
kién chuyén gia, EULAR da dua ra 16 khuyén cao
cap nhat lién quan dén diéu tri cac tén thuong
ndi tang cta XCBHT. Can chu y rang linh vuc
quan ly bénh nhan XCBHT I&n hon so véi quan
ly thuoéc don thuan. Quan ly XCBHT bao gom
chan doan (s6m) bénh, chan doan sém céc tén
thuong néi tang, xac dinh cac bénh nhan cé
nguy co xuat hién bién ching co quan mdgi va
tinh trang bénh xau di, cdc phuong phap diéu
tri khong dung thudc, trong d6 hau hét la vuot
qua pham vi clia khuyén cdo nay. Ngoai ra mét
s6 loai thudc (tiém nang), bao gom céc liéu phap
mgi day hira hen khong thé dua vao khuyén cao
nay do hién tai khéng du dir liéu.

Cac khuyén cao thuc té nham muc dich
hudng dan diéu tri ndi khoa déi véi cac tén
thuong co quan cta XCBHT. Nhitng khuyén cao
nay khong nham muc dich thay thé phan doan
lam sang clia bac si hodc quyét dinh chung cua
bénh nhan - bac si. Chung nén dugc xem xét
dua trén su hiéu biét clia bac silam sang vé tiing
bénh nhan va can nhac gila Igi ich va nguy co
clia phuang phap diéu tri. Mac du khuyén cao
chi dé cap dén mot sé doc tinh lién quan dén
diéu tri, bac si van cé trach nhiém nhan biét va
theo déi tat ca cac doc tinh/tac dung phu c6 thé
xay ra theo thong tin do nha san xuat cung cap
va tat ca cdc nguén san co khac.

2. PHUONG PHAP

Thiét ké

Nhing khuyén cado nay la ban cap nhat cta
khuyén cdo EULAR 2009 trong diéu tri XCBHT.
Cac khuyén cao hién tai dugc cap nhat véi cac
bang ching méi dugc cong bé, duge danh gia
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va slfa d6i néu can thiét. Vi du, khi mét (nhom)
thudc bi rat khéi thi truong, cac khuyén cdo hién
tai vé thudc dé co thé bi loai bé. B6 sung thém
cac khuyén céo mai dua trén bang chung.

Ban chuyén gia

Mét hoi dong chuyén gia dugc thanh lap véi
32 chuyén gia lam sang trong linh vuyc XCBHT
(29 bac si thap khép, 1 bac si da liéu, 2 bac si
khép nhi khoa c6 chuyén moén vé XCBHT vi
thanh nién), 2 bénh nhan XCBHT va 1 nha dich
té hoc lam sang dai dién cho 11 quéc gia. Cac
chuyén gia lam sang phai dugc quéc té cong
nhan la chuyén gia vé XCBHT véi nhiéu nam kinh
nghiém trong chan doan va diéu tri bénh nhan
XCBHT. Hai bénh nhan dugc dé cir bai Lién doan
Xo cling bi chau Au (FESCA). Xung dét lgi ich
tiém nang dugc cong bd bai tat ca nhiing nguoi
tham gia. Khong cé su tham gia ctia bén thu ba
trong toan bd qua trinh dua ra cac khuyén céo
nay.

Quy trinh lua chon cau héi lam sang

D& tao mét danh sach day du cac cha dé
dugc quan tam, cac chuyén gia 1am sang tu tat
ca cac trung tam EUSTAR dugc yéu cau déng
gop cac cau hoi lam sang lién quan dén diéu tri
XCBHT. Két qua la 170 cau hoi lam sang da dugc
cung cap bdi cac chuyén gia tur 41 trung tam
EUSTAR. Nhiing cau héi nay sau dé dugc phan
loai theo loai thuéc (nhém) va téng hop véi cac
cau hoi lam sang tir nam 2009; cau héi trung lap
dugc loai bd. Cac cau héilam sang dugc dién dat
theo dinh dang 'PICO' (Bénh nhan, Can thiép, So
sanh, K&t qua). Sau dé, dugc gui cho cac thanh
vién clia trung tam EUSTAR bang cach st dung
phuong phap Delphi, dugc hoan thanh dén
thang 5 nam 2014.

Két qua dugc trinh bay trudc hodi dong
chuyén gia trong cuéc hop truc tiép dau tién vao

641 (Thang 11/2023) DA LIEU HOC | 101



BAITONG QUAN

thang 6 nam 2014. Trong cudc hop nay, ky thuat
Nominal Group Technique da dugc sU dung.
Cuéi cling, cac cau hoi lam sang da dugc chon
dé tim kiém tai liéu c6 hé théng (xem bang bd
sung truc tuyén S1).

Tim kiém tai liéu cé hé théng

Viéc tim kiém tai liéu c6 hé théng dugc thuc
hién bai hai nghién ctu sinh, dugc gidm sat bai
mot thanh vién nhém ddc nhiém, dudi su hudng
dan cta nha dich té hoc lam sang (JF). D6i véi
cac cau héi lam sang mai, tim kiém tai liéu dugc
thuc hién trén tat ca cac bai bao dugc xuat ban
tlrnam 1966, cho dén ngay 30 thang 9 nam 2014
trong PubMed, EMBASE, co s& dir liéu phan tich
gop cua Cochrane va trung tam dang ky cac thu
nghiém cé nhém chiing cdia Cochrane, EULAR va
Ho6i Thap khép hoc Hoa Ky (ACR) 2012 va 2013.
D6i vGi cac cau hoéi lam sang da co trong céc
khuyén céo hién tai, chién lugc tuong tu da duoc
thuc hién, tim kiém ti thang 02 nam 2007 dén
ngay 30 thang 9 nam 2014. Chién lugc tim kiém
tiéu chuan dugc st dung cho tat ca cac cau hoi
lam sang (xem bang bé sung truc tuyén S2). Tim
ki€ém tiéu dé y khoa (medical subject heading -
MeSH) dugc st dung cho PubMed va tim kiém
tU khéa dugc st dung cho 2012 - 2014 hoac néu
thuat nglr MeSH khéng san cé. B6i véi moi cau
héi lam sang, cac an pham dugc sang loc bang
cach doc tiéu dé va tdm tat. Danh sach tai liéu
tham khdo cla cac phan tich gép, danh gia hoac
téng quan hé théng dugc kiém tra dé tim cac
nghién ctu bé sung.
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Dé biét chi tiét vé viéc lua chon nghién cuu,
phéan loai va danh gia bang ching ciing nhu
trich xuat d{ liéu, hay xem tai liéu b6 sung truc
tuyén.

Khuyén cao

Bang chung cua cac nghién clu riéng lé
da dugc két hogp dé dat dugc khuyén céo phu
hop vai hé théng Cap do Khuyén céo (grade of
recommendation), Danh gia, Phat trién va Danh
gia (GRADE). Theo d6, mot hé so bang chiing va
bang tom tat két qua duoc lap cho moi cau hoi
lam sang. S dung nhiing két qua nay, mot tap
hgp cac dé xuat du thdo dugc chuan bi va gui
téi hoi dong chuyén gia truéc cudc hop dong
thuan truc ti€p lan th& hai vao thang 10 nam
2014. Cac khuyén cdo du thao dugc trinh bay
lan lugt cing véi ho so bang ching va bang két
qua, do nha dich té hoc lam sang kiém duyét.
Dua trén ky thuat Nominal group technique, tat
ca cac khuyén cao duoc thao luan, cé thé dugc
diéu chinh lai va dinh kém muic d6 bang ching,
cho dén khi dat dugc su dong thuan gilia tat ca
cac chuyén gia tham gia.

Két qua

16 khuyén cdo vé diéu tri mot sé bién
ching co quan cda XCBHT dugc dua ra (thay vi
14 khuyén cdo nam 2009). Tap hop cac khuyén
cdo cudi cung, dugc nhom theo hé co quan va
chuong trinh nghién clu trong tuong lai (future
research agenda), dugc tém tat lan lugt trong
bang 1 va hép 1.
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Bdng 1. Cdp nhét khuyén cdo ctia EULAR trong diéu tri XCBHT, theo co quan tén thuong, bao gém
dé manh caa khuyén cdo va két qua ddnh gid néi bé

Hop 1 Chuong trinh nghién ctitu

1. Danh gia hiéu qua va do an toan clia cyclophosphamide trong diéu tri XCBHT lan téa sém

2.Danh gia hiéu qua va do an toan ctia mycophenolate mofetil va azathioprine trong diéu tri XCBHT
3. Danh gia hiéu qua va do an toan cda cac liéu phap khang CD20 trong diéu tri XCBHT

4. Danh gia thuéc chen kénh calci trong phong ngtia TALDMP & bénh nhan XCBHT

5. Danh gia thudc chen kénh calci trong diéu tri loét ngon tay & bénh nhan XCBHT

6. Danh gia statin trong di€u tri loét ngén & bénh nhan XCBHT

7.Danh gia hiéu qua va dé an toan cta thudc tc ché men chuyén trong phong ngira xo than/XCBHT
8. banh gia hiéu qua clia cac phuong phap diéu tri khéng dung thuéc trong XCBHT

Ghi chu: XCBHT - RP: hién tuong Raynaud & bénh nhdn XCBHT, TALDMP - XCBHT: tang dp luc déng
mach phéi trén bénh nhdn XCBHT, ILD: bénh phdi ké.

(1) Mot phan tich gop cac thir nghiém ngau nhién cé déi chiing (RCTs) vé thubc chen kénh calci
loai dihydropyridin cho thay nifedipine va thu6c tic ché phosphodiesterase 5 (PDE-5) lam gidm tan suat
va muc d6 ndng cla cac con Raynaud & nhiing bénh nhan XCBHT (XCBHT - RP). Thu6c chen kénh calci
loai dihydropyridin, thudng la nifedipine dudng uéng, nén dugc coi la liéu phap dau tay cho XCBHT - RP.

Thudc tc ché PDE-5 cling nén dugc xem xét trong diéu tri XCBHT - RP (muic d6 khuyén cao: A).

Co quan tén
thuong

Khuyén céo

PO manh cia
khuyén nghi

Két qua danh
gia ngi bo

I. XCBHT -
Raynaud

Mot phan tich gép céac RCTs vé thubc chen kénh
calci loai dihydropyridin cho thay nifedipine

va thuéc tc ché phosphodiesterase 5 (PDE-5)
lam gidm tan suat va mic d6 nang cla cac con
Raynaud & bénh nhan XCBHT. Thuéc chen kénh
calci loai dihydropyridin, thudng la nifedipine
duong udng, nén dugc coi la liéu phap dau tay
cho XCBHT - RP. Thudc tic ché PDE-5 cling nén
dugc xem xét trong diéu tri XCBHT - RP.

A

8,19

M6t phan tich gép cac RCT trén prostanoids chi
ra rang iloprost truyén tinh mach lam giam tan
sudt va muc dé nang clia cac con Raynaud &
bénh nhan XCBHT. lloprost tinh mach nén dugc
xem xét d6i véi XCBHT - RP nang.

Cac chuyén gia khuyén cdo iloprost tinh mach
nén dugc st dung néu van xuat hién cac con
XCBHT - RP sau khi da diéu tri bang thuéc uéng.

8,29

Mt nghién ctu nhé chi ra rang fluoxetine c6 thé
cdi thién cac dot XCBHT - RP. Fluoxetine c6 thé
dudc xem xét dé diéu tri cac dot XCBHT - RP

6,06
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Il. Loét ngdn
& bénh nhén
XCBHT

Hai RCT chi ra rang iloprost truyén tinh mach
c6 hiéu qua trong viéc chira lanh loét ngén &
bénh nhan XCBHT. lloprost truyén tinh mach

nén dugc can nhac trong diéu trj loét ngén &
bénh nhan XCBHT.

8,39

Mt phan tich gdp céc RCT va két qua cla
mdt RCT ddc |ap chi ra rang thudc e ché
PDE-5 cai thién khad nang chita lanh loét ngén
& bénh nhan XCBHT. Ngoai ra, két qua cla
md&t RCT nhé chi ra rang thudc Grc ché PDE-5
c6 thé ngdn chan hinh thanh loét ngén mdi
trong XCBHT. Thudc rc ché PDE-5 nén duoc
xem xét trong diéu tri loét ngén & bénh nhan
XCBHT.

8,03

Hai RCT chat luvgng cao d3 chirng minh hiéu
qua cta Bosentan trong giam s6 lugng loét
ngén madi & bénh nhan XCBHT. Bosentan nén
duoc xem xét dé gidm sd luvgng loét ngdn
mai trong XCBHT, d3c biét & nhitng bénh
nhan cé nhiéu loét ngdn mac du da st dung
thudc chen kénh canxi, thuéc trc ché PDE-5
hodac liéu phap iloprost.

8,19

[ll. TALDMP -
XCBHT

Dwa trén két qua cda cdc RCT chat lwgng cao
trén quan thé bé&nh nhan TALDMP khéng
déng nhat (bao gdbm TALDMP lién quan dén
bénh md lién két), mot s6 ERA (ambrisentan,
bosentan va macitentan), thudc &rc ché PDE-
5 (sildenafil, tadalafil) va riociguat da duoc
phé duyét cho diéu tri TALDMP lién quan dén
bénh mé lién két. ERA, thudc trc ché PDE-5
hodc riociguat nén duwoc xem xét dé diéu tri
TALDMP — XCBHT.

8,32

Mt RCT chat luvgng cao & bénh nhan XCBHT
chi ra rang epoprostenol truyén tinh mach
lién tuc cai thién kha ndng ging strc, phan
loai chirc ndng va céc thdng s6 huyét déng
trong TALDMP - XCBHT. Epoprostenol duwong
tinh mach nén dwoc xem xét dé diéu tri bénh
nhan TALDMP - XCBHT nang (loai lll va IV).

Dua trén két qua cla cac RCT chat lwgng cao,
cac chat tuong tu prostacyclin khéc (iloprost,

treprostinil) cling d3 dwoc s& dung dé diéu tri
TALDMP lién quan dén bénh mé lién két. Cac

chat twong tw prostacyclin nén duoc xem xét
dé diéu tri bénh nhan TALDMP - XCBHT.

8,10
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VI. Tén thuong
tiéu hoda lién
quan dén
XCBHT

nglra loét va hep thuc quan.

Mac du thi€u RCT I&n, riéng biét, cic chuyén | B
gia khuyén cdo nén sir dung thudéc rc ché
bom proton (PPI) dé diéu tri trao ngugc da
day - thuc quan/bénh nhan XCBHT va phong

8,58

tac rudt,...).

Mac du thi€u RCT & bénh nhan XCBHT, cac C
chuyén gia khuyén cdo nén st dung thudc
prokinetic dé kiém sodt cac réi loan van dong
c6 triéu chirng lién quan dén XCBHT (chirng
khé nuét, GERD, no sém, chuéng bung, gia

7,97

bénh nhan XCBHT.

Méc du thi€u RCT & bénh nhan XCBHT, cac D
chuyén gia khuyé&n cdo sir dung khang sinh
ngat quang hodc luan phién dé diéu tri qua
phat vi khuin dudng rudt cé triéu chirng &

8,10

Mot phan tich gop trén téng s6 109 bénh
nhan XCBHT, bao gém 8 RCT: 7 vai nifedipine, 1
v@i nicardipine, chi ra rang thu6c chen kénh calci
loai dihydropyridin lam giam tan suat va muc dé
nang cua cac con thiéu mau cuc bo trong XCBHT
- RP.Trong 6 thir nghiém, su khac biét trung binh
(WMD) cua tat ca cac thuéc chen kénh calci so
vGi gid dugc trong viéc giam sé con thiéu mau
cuc bé trong khoang thaoi gian 2 tuan la -8,31
(KTC 95% -15,71 dén -0,91). Khi phan tich riéng
nam RCT déanh gia nifedipine (10 - 20 mg ba lan
mot ngay) so véi gia dugc, mic gidm WMD nhiéu
hon la - 10,21 (KTC 95% -20,09 dén -0,34).

Khéng c6 nghién cdu nao trong phan tich
gop danh gia truc ti€p tac dung phu cla thuéc
chen kénh calci trong XCBHT. Cac tac dung phu
phd bién bao géom ha huyét ap, chong mat, dé
bung, phu né va dau dau.

Mot phan tich gop khac cta 6 RCT (2 véi
sildenafil, 3 véi tadalafil va 1 v&i vardenafil) trén
236 bénh nhan Raynaud lién quan dén bénh mo
lién két (CTD), trong d6 95% la bénh nhan XCBHT,
cho thay thuéc tc ché PDE-5 cai thién tan suat,

muc d0 nang va thdi gian cla cac con Raynaud.
Su khac biét trung binh vé tan suat hang ngay
(-0,49; -0,71 dén -0,28), muic d6 nang (-0,46; -0,74
dén -0,17) va thdi gian RP hang ngay (-14,62;
-20,25 dén -9,00 phut) mac du dang ké nhung chi
& muc trung binh.

Cac tdc dung phu phé bién cta thudc tc ché
PDE-5 bao gobm cac phan ing van mach, dau co,
phan Ung di tng, dau nguc, kho tiéu, nghet mi
va bat thudng vé thi giac.

Dua trén kinh nghiém sir dung lau nam va
hé sa an toan tét, cac chuyén gia khuyén cao nén
st dung thudc chen kénh calci lam liéu phap dau
tay cho XCBHT - RP va thuéc tic ché PDE-5 & bénh
nhan XCBHT vd&i Raynaud ndang va/hodc nhing
ngudi khong dap ting véi thudc chen kénh calci.

(2) M6t phan tich gép cac RCT trén
prostanoids chi ra rang iloprost truyén tinh mach
lam gidm tan suat va muic dé nang cta cac con
Raynaud & bénh nhan xo cing bi. lloprost tinh
mach nén dugc xem xét d6i véi XCBHT - RP ndng
(mUc d6 khuyén cédo: A). Cac chuyén gia khuyén
cao iloprost tinh mach nén dugc sir dung néu
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van xuat hién cac con XCBHT - RP sau khi da diéu
tri bang thuéc uéng.

Mot phan tich gop trén téng s6 332 bénh
nhan XCBHT, bao gom nam RCT véi iloprost
truyén tinh mach, mét RCT véi iloprost dudng
uéng va mot RCT vdi cisaprost dudng udng, cho
thay iloprost c6 hiéu qua trong viéc giam tan suat
va muc dé nang ctia XCBHT - RP. lloprost truyén
tinh mach (0,5 - 3 ng/kg/phut trong 3 - 5 ngay
lién ti€p) hodc udng (50 - 150 pg hai lan mot
ngay) lam giam dang ké tan suat cac con thiéu
mau cuc bd va cai thién diém s6 muc dd nang
clla Raynaud khi so sanh véi gid dugc (WMD;
95% Cl -17,46; -19,19 dén -15,73 va -0,69; -1,12
dén -0,26, tuong Uing). Prostanoids dudng udng
dudng nhu kém hiéu qud hon so véi iloprost
truyén tinh mach trong diéu tri XCBHT - RP, mac
du mét s6 hiéu qua co thé thay vai liéu cao hon.

Hai RCT so sanh iloprost truyén tinh mach
(0,5 - 2 ng/kg/phut trong 3 - 5 ngay, méi 6 - 8
tuan) vai nifedipine (30 - 60 mg/ngay) cho thay
iloprost chi nhinh hon nifedipine mét chut trong
viéc cai thién cac triéu chiing clia XCBHT - RP.

Xét vé chi phi va tinh kha thi, cac chuyén gia
khuyén cao nén can nhac st dung prostanoids
truyén tinh mach khi that bai véi diéu tri bang
thuéc uong (bao gém thuéc chen kénh calci va
thuéc tc ché PDE-5). Vi hau hét cac thudc diéu tri
Raynaud c6 thé gay tac dung phu déi véi mach
mau, nén dac biét chd y néu két hgp prostanoids
vGi cac thudc gian mach khac.

(3) Mét nghién ctru nhé chira rang fluoxetine
c6 thé cdi thién cac dgt XCBHT - RP. Fluoxetine c6
thé dugc xem xét dé diéu tri cac dgt XCBHT - RP
(muic d6 khuyén cao: C).

Mot nghién cttu nho bao gém phan tich
phan nhém trén 27 bénh nhan XCBHT - RP chi
ra rang fluoxetine (20 mg/ngay dudng udng)
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vugt trdi hon nifedipine LA (40 mg/ngay dudng
udng) trong viéc gidm muc dé nang cta Raynaud
va c6 thé so sanh vdi nifedipine trong viéc giam
tan suat cac can Raynaud & bénh nhan XCBHT.
Trong nghién clu nay, tac dung giam tan suat
cac con Raynaud cla fluoxetine va nifedipine la
khong dang ké, c6 thé do s6 lugng bénh nhan it.
O cd nhdm bénh nhan RP nguyén phat (n = 26)
va RP lién quan dén XCBHT (n = 27), fluoxetine
dugc dung nap tot hon nifedipine: s6 bénh nhan
ngung thudc do tac dung phu & nhém dung
nifedipine cao gap déi so vai fluoxetine. Nhiing
ly do chinh dan dén ngung diéu tri & nhém
fluoxetine la: tha o va gidm kha nang tap trung.

Méac du muc d6 bang ching tuong déi
thap, cac chuyén gia cong nhan viéc st dung
fluoxetine trong thuc hanh 1am sang va tin rang
fluoxetine la mot phuang phap diéu tri thay thé
h(u ich cho XCBHT - RP, dac biét & nhitng bénh
nhan khong thé dung nap hoac khong dap tng
v@i thudc gian mach.

D liéu lién quan dén s dung fluoxetine
& bénh nhan XCBHT con han ché. Fluoxetine la
chat Gc ché tai hap thu dac hiéu serotonin va
thudc chéng tram cadm, c6 thé cé tac dung tiém
an déi v6i hé than kinh Trung uong hodac tim, vi
vay phai xem xét cac chong chi dinh tiém tang
truéc khi bat dau diéu tri va theo déi cin than
cac tdc dung phu cla fluoxetine, dac biét khi
diéu tri lau dai. Cac triéu ching cai nghién khi
ngung diéu tri fluoxetine kha phé bién, nhat la
khi ngling diéu tri dot ngot.

Loét ngén & bénh nhan XCBHT

(4) Hai RCT chi ra rang iloprost truyén tinh
mach c6 hiéu qua trong viéc chita lanh loét ngén
3 bénh nhan XCBHT. lloprost truyén tinh mach
nén dugc can nhac trong diéu tri loét ngon &
bénh nhan XCBHT (muic dé khuyén cao: A).



lloprost truyén tinh mach (0,5 - 2 ng/kg/phut
trong 3 - 5 ngay lién ti€p) lam gidm dang ké s6
lugng loét ngdn so véi gid dugc trong mot RCT
nho (diém Jadad 3) va cai thién kha nang chira
lanh loét ngén trong mét RCT khac (diém Jadad
4) trén 73 bénh nhan XCBHT cé loét ngén dang
hoat dong (p = 0,06 so véi gia dugc dé cai thién
50%). Ngoai ra, hai RCT nhé so sanh iloprost
truyén tinh mach véi nifedipine dudng uéng cho
thdy ca hai loai thuéc déu hiéu qua vai loét ngon.

Mot phan tich gép dugc cong bé nam 2013
bao goém: hai RCT da dé cap & trén véi iloprost
truyén tinh mach va hai RCT b6 sung, mét véi
iloprost dudng uéng (100 hodc 200 ug/ngay so
V@i gid dugc trong 6 tuan) va mot vai treprostinil
dudng udng (giai phong cham, l1én dén 16 mg
hai lan mét ngay trong 20 tuan). Phan tich nay
cho thdy prostanoids hiéu qua han so vdi gia
dugc vé s6 bénh nhan cai thién hoac chiia lanh
loét ngén: RR 1,33; 95% C1 0,97 dén 1,84; p = 0,08.
Hiéu qua trung binh I&n nhat dugc ghi nhan vaéi
iloprost truyén tinh mach (RR 3,00; KTC 95% 0,76
dén 11,81).

Két qua clia bon RCT (hai vdi iloprost truyén
tinh mach, mét véi iloprost dudng uéng va mét
vGi beraprost dudng uéng) khéng cho thay hiéu
qua dang ké cua prostanoids trong viéc ngan
ngua loét ngén méi ¢ XCBHT (RR; 95% Cl d6i vai
sO6 bénh nhan cé loét ngén mdi: 0,85; 0,68 dén
1,08, p = 0,19). M6t 1an nia, hiéu qua I6n nhat
dugc ghi nhan véi iloprost truyén tinh mach (RR;
95% ClI 1,18; 0,30 dén 4,72). Khi danh gia riéng ré
mot nghién ciru nhoé cda Wigley va cong su, két
qua goi y rang iloprost dudng tinh mach c6 thé
ngan ngua loét ngén méi & bénh nhan XCBHT;
95% Cl cho s6 lan DU: -0,77; -1,46 dén -0,08, p =
0,03). Ngoai ra, trong mét RCT c6 doi ching, si
dung epoprostenol kéo dai cho cac trudng hop

BAI TONG QUAN

TALDMP - XCBHT nang cling cho thay xu huéng
lam gidm s6 lugng loét ngdn mai (50%).

Dua trén két qua cua hai RCT da dé cap &
trén, cac chuyén gia khuyén cdo str dung iloprost
truyén tinh mach dé diéu tri loét ngon & bénh
nhan XCBHT.Tuy nhién van can cé cac nghién clu
sau hon dé danh gia hiéu qua cda iloprost dudng
tinh mach trong viéc ngan ngtia hinh thanh loét
ngoén & bénh nhan XCBHT. Do nguy co tac dung
phu va bénh nhan thudng phai nhap vién dé
truyén nén iloprost truyén tinh mach dugc can
nhac dac biét & nhitng bénh nhan XCBHT c¢6 loét
ngén khong dap ung véi diéu tri bang dudng
udng. Trong nhiing trudng hop nang, c6 thé s
dung liéu phap phéi hop gitta thuéc gian mach
duong udng va iloprost truyén tinh mach. Tuy
nhién, nén tinh dén nguy co tac dung phu tang
Ién.

(5) Mét phan tich gép cac RCT va két qua cla
moét RCT déc lap chi ra rang thudc Uc ché PDE-5
cai thién kha nang chia lanh loét ngén & bénh
nhan XCBHT. Ngoai ra, két qua ctia mot RCT nhé
chira rang thudc tc ché PDE-5 c6 thé ngan chan
hinh thanh loét ngon méi trong XCBHT. Thudc tc
ché PDE-5 nén dugc xem xét trong diéu tri loét
ngon & bénh nhan XCBHT (muc d6 khuyén céo:
A).

Mot phan tich gép ba RCT vé hiéu qua cla
thuéc e ché PDE-5 chon loc khac nhau trén
bénh nhan XCBHT - RP (sildenafil 50 mg hai lan
mdi ngay, sildenafil gidi phong bién déi 100 mg/
ngay tang lén dén 200 mg/ngay hoac tadalafil 20
mg cach ngay) chi ra rang thudc tc ché PDE-5
chon loc cai thién khd ndng chita lanh loét ngén
& bénh nhan XCBHT. Mac du chi c6 1 trong 3
RCT danh gia kha nang chia lanh loét ngén va
cé ba RCT déu khéng du manh dé phat hién su
khac biét gilra nhém diéu tri tich cuc va gia duagc,
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nhung hiéu qua téng hgp cho thay lgi ich dang
ké cta thudc tc ché PDE-5 so vai gid dugc trong
diéu tri loét ngén. & nhom diéu tri thudc tc ché
PDE-5, ca s6 bénh nhan chia lanh loét ngén va
sO6 bénh nhan cai thién loét ngén déu cao hon
dang ké so véi gia dugc (RR; 95% Cl) 3,28; 1,32
dén 8,13, p < 0,01 déi véi chiita lanh loét ngon
va 4,29; tuong ung la 1,73 dén 10,66, p < 0,002
doi véi cai thién loét ngdn). Két qua clia phan
tich gép nay dugc ching thuc béi mét RCT da
trung tam doc lap danh gia hiéu qua cua tadalafil
doi véi khd nang chira lanh loét ngén (20 mg/
ngay cach ngay trong 8 tuan phdi hop véi cac
thuéc gian mach truéc do) & 31 bénh nhan cé
loét ngdn. Sau 8 tuan diéu tri, loét ngén da lanh
hoan toan & 14 trong s6 18 bénh nhan & nhom
tadalafil so vai 5 trong s6 13 bénh nhan ¢ nhém
gia dugc (p < 0,05). Két qua ctia nghién ctiu trén
53 bénh nhan XCBHT - RP chira rang tadalafil lam
giam kha nang hinh thanh loét ngon méi: loét
mGi xuat hién & 1 trong s6 27 bénh nhan nhom
tadalafil so v&i 9 trén 26 bénh nhan nhém gid
dugc (p < 0,05). Tadalafil (20 mg/ngay cach ngay
trong 6 tuan vdi 1 tuan thai trir thudc, phéi hgp
vGi cac thuéc gian mach trudc dé) da ngan chan
hinh thanh loét méi trong mét thit nghiém chéo
ngau nhién (cross over RCT) don trung tam khac
bao gobm 24 bénh nhan XCBHT - RP thu phat, 23
(95%) trong s6 d6 dugc trich dan trong phan tich
gOp cliaTingey et al. Trong nghién ctiu nay, chi co
1 loét ngon méi dugc hinh thanh & nhom diéu tri
bang tadalafil so véi 13 loét ngdn mdi hinh thanh
3 6 bénh nhan diéu tri bang gia dugc (p < 0,05).

Tac dung phu clia thuéc tc ché PDE-5 dugc
thdo luan trong phan nhan xét sau khuyén cao.

Dua trén nhiing dir liéu nay, cdc chuyén gia
két luan rang thudc tc ché PDE-5 c6 thé hiéu qua
trong diéu tri loét ngén & bénh nhan XCBHT. Can
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c6 thém cac nghién ctu danh gia hiéu qua cla
cac thudc tic ché PDE-5 khac ngoai tadalafil trong
viéc ngan hinh thanh loét ngén méi & bénh nhan
XCBHT.

Chu thich: Hiéu qua cuia Sildenafil trong chira
lanh loét ngén dugc cong bd gan day trong tha
nghiém sClerodErma (SEDUCE) cho thay: thdai
gian ch{ta lanh loét ngén cua sildenafil (20 mg 3
lan mbi ngay trong 12 tuan) khac biét khong cé
y nghia théng ké so véi gid dugc, moét phan la do
ty |& cao bat ngd trong nhom gia dugc. Nghién
ctiu cho thay giam dang ké sé lugng loét ngén
G tuan tha 8 & nhom sildenafil (1,23 + 1,61) so
vGi gid dugc (1,79 + 2,40, p = 0,04) va & tuan 12
(0,86 = 1,62 so v&i 1,51 = 2,68, p = 0,01, tuang
ung). Vi tac dong cda nghién ctiu khéng ré rang,
va liéu sildenafil dugc sir dung trong nghién ctru
SEDUCE thap han so véi cac nghién clu c6 trong
phan tich gop da dé cap & trén cua Tingey va
cdng su, dong thoi két qua cda nghién ctu dugc
céng bé sau khi dong dit liéu cho cac khuyén cao
nén khong lam thay déi khuyén cao tuang ung.

(6) Hai RCT chat lugng cao da ching minh
hiéu qua clia bosentan trong giam sé lugng loét
ngén méi & bénh nhan XCBHT. Bosentan nén
dugc xem xét dé gidam s6 lugng loét ngdn mai
trong XCBHT, dac biét & nhitng bénh nhan cé
nhiéu loét ngén mac du da st dung thuéc chen
kénh calci, thuéc tc ché PDE-5 hoac liéu phap
iloprost (muc d6 khuyén cédo: A).

Tac dung cta bosentan trong viéc ngan ngua
va chira lanh loét ngén dugc danh gia trong hai
RCT chat lugng cao (th nghiém ngau nhién,
mu déi, cé d6i ching véi gia dugc (RAPIDS - 1 va
RAPIDS - 2) trén téng s6 310 bénh nhan XCBHT
cd tién st hodc it nhat mot loét ngon dang
hoat dong. Bosentan dung dudng uéng vai liéu
62,5 mg 2 lan mot ngay trong 4 tuan, sau dé la



125 mg hai lan mét ngay trong 12 tuan trong
RAPIDS - 1 hodc 20 tuan trong RAPIDS - 2, lam
gidm dang ké s6 lugng loét ngon méi trong ca
hai th&r nghiém. Trong mét phan tich goép gan
day ctia RAPIDS - 1 va RAPIDS - 2, bosentan lam
gidm dang ké sé lugng loét ngdn mdi trén moi
bénh nhan trong toan bd quan thé nghién cuu
(SMD; 95% Cl - 0,34; - 0,57 dén -0,11, p = 0,004)
va & bénh nhan XCBHT c6 loét ngon tai thai diém
ban dau (SMD; KTC 95% -0,36; -0,61 dén -0,11,
p = 0,005). Hiéu qua clia bosentan ré rét nhat
& nhiing bénh nhan XCBHT c¢é nhiéu (b6on hodc
nhiéu hon) loét ngoén; 95% Cl - 0,52; - 1,01 dén
- 0,02) so vGi nhitng bénh nhan XCBHT c6 it loét
ngén hon tai thai diém ban dau (ES; 95% CI -0,08;
-0,44 dén 0,28) trong RAPIDS - 2.

Viéc gidm sé lugng bénh nhan hinh thanh
loét ngon méi khong c6 y nghia thong ké trong
bat ky thir nghiém RAPIDS hoac phan tich gop
nao cla chung.

Ca hai thir nghiém déu khong chi ra rang
bosentan vugt trbi so vdi gia dugc trong viéc chira
lanh cac loét ngdén dang hoat déng & bénh nhan
XCBHT, danh gia dua trén thai gian chira lanh
hoan toan hodc mét phan cac loét ngon ban dau,
thoi gian dé€ chiia lanh tat ca cac loét ngén hoac
ty |& phan tram bénh nhan chia lanh loét ngén
hoan toan (p > 0,05 so vdi gia dugc cho tat ca cac
so sanh). Hién tai, khéng c6 du bang chiing cho
thay chat doi khang thu thé endothelin (ERA) c6
lgi d6i vGi cac dgt XCBHT - RP.

Cé hai méi lo ngai chinh khi s dung
bosentan va cac ERA khac la kha nang gay ton
thuong gan va kha nang gay quai thai. Cac bién
phép tranh thai hormon khéng dang tin cay néu
dung déng thai vai bosentan, vi bosentan cé thé
lam gidm hiéu qua ctia ching do tac déng vao hé
théng cytochrom P450.

BAI TONG QUAN

Dua trén két qua clia cad hai th& nghiém
RAPIDS va xem xét cac doc tinh tiém &n cla
bosentan, cac chuyén gia khuyén cdo nén su
dung bosentan, dac biét & nhiing bénh nhan
¢ nhiéu loét ngén mac du da diéu tri bang cac
thuéc gian mach khac nhu thudc chen kénh
calci, thudc tc ché PDE-5 va iloprost dé ngan
ngua hinh thanh loét ngén mai.

K&t qua cta thi nghiém RAPIDS-2, dugc xuat
ban day di vao nam 2011, cho thay déap Ung véi
bosentan khéng khac biét gilra nhdm bénh nhan
XCBHT thé gigi han va lan téa. Do d6 trong cac
khuyén cdo hién tai, bosentan nén dugc can
nhac dé giam loét ngéon méi & tat ca bénh nhan
XCBHT ¢6 loét ngon, khong phu thudc vao thé
bénh.

Chu thich: Tac dung ngan chan hinh thanh
loét ngon méi/XCBHT cla bosentan chua dugc
chiing minh d6i véi cac ERA khac. Két qua cla
hai RCT mu d&6i (DUAL-1 va DUAL-2), khéng cho
thay su khac biét dang ké gilta macitentan, mot
chat d6i khang chon loc thu thé ET-1 va gid dugc
trong viéc ngan ngua loét ngon mdi/XCBHT
trong hon 16 tuan & nhing bénh nhan cé loét
ngén dang hoat dong.

Tang ap luc ddng mach phéi lién quan dén
XCBHT

(7) Dua trén két qua clia cac RCT chat lugng
cao trén quan thé bénh nhan TALDMP khéng
déng nhat (bao gom TALDMP lién quan dén bénh
moé lién két), mot s6 ERA (ambrisentan, bosentan
va macitentan), thuéc Uc ché PDE-5 (sildenafil,
tadalafil) va riociguat da dugc phé duyét cho
diéu tri TALDMP lién quan dén bénh mo lién
két. ERA, thudc tc ché PDE-5 hoac riociguat nén
dugc xem xét dé diéu tri TALDMP - XCBHT (muic
do khuyén cao: B).
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Két qua ctia cac RCT nay cho thdy thudc doi
khang endothelin (bosentan, ambrisentan va
macitentan) cai thién kha nang gang stc va kéo
dai thai gian chuyén sang giai doan xau di trén
lam sang. Tac dung phu cta ERA bao gom xét
nghiém chiic nang gan bat thudng, phu ngoai vi,
danh tréng nguc, nhiic dau, dau nguc, nghet mi
va thiéu mau, nhung cac thuéc khac nhau c6 ho
so an toan khac nhau.

Sitaxentan, mot ERA chon loc dugc dua vao
cac khuyén cao diéu tri XCBHT clia EULAR 2009,
da bi rat khai thi trudng vao thang 12 nam 2010
do doéc tinh trén gan.

Cac RCT nay cing cho thdy thuéc Uc ché
PDE-5 chon loc (sildenafil va tadalafil) cai thién
kha nang gang sutc & bénh nhan TALDMP va
tadalafil (40 mg/ngay) lam gidm nguy cg xau di
trén 1am sang. Cac tac dung phu phé bién nhat
clia thudc Uc ché PDE-5 bao gom do bung mat,
khé tiéu, tiéu chay, nhiic dau va dau co.

M6t RCT khac cho thay riociguat, mot chat
kich thich cyclase guanylate hoa tan, gitp cai
thién kha nang gang suc, thoi gian dén khi
chuyén sang giai doan xau di trén lam sang va
cac théng s6 huyét dong & bénh nhan méac cac
dang TALDMP khac nhau (bao gobm ca TALDMP
lién quan dén bénh mé lién két). Cac tac dung
phu nghiém trong cua riociguat bao gobm ngat,
tang men gan, chéng mat, suy than cap va ha
huyét ap.

Dua trén két qua cua cac RCT chat lugng cao
nay, ERA (bosentan, ambrisentan va macitentan),
thudc Uc ché chon loc PDE-5 (sildenafil va
tadalafil) va riociguat da dugc phé duyét dé diéu
tri TALDMP lién quan dén bénh mo lién két. Bang
chiing cla cac thudc nay trong TALDMP - XCBHT
kém manh mé hon.
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Cac chuyén gia khuyén cédo rang ERA, thuéc
Uc ché& PDE-5 chon loc va riociguat nén dugc xem
xét trong diéu tri TALDMP & bénh nhan XCBHT.
Diéu nay dugc nhan manh trong cac huéng dan
gan day cta Hiép hoi Tim mach va H6 hap vé
diéu tri TALDMP.

Trong cac trudng hop TALDMP nang hoac
tién trién, nén can nhac diéu tri phdi hop cac
thudc khac nhau. Mac du tai thdi diém dua ra
khuyén cdo nay, cac RCT so sanh liéu phap phaéi
hop cac thudc diéu tri TALDMP so véi don tri liéu
3 bénh nhan TALDMP - XCBHT con thiéu, cach
tiép can nay phu hop véi cac huéng dan gan day
cta Hiép hoi Tim mach va Hé hap chau Au vé
qudn ly TALDMP néi chung, dac biét quan trong
3 nhiing bénh nhan TALDMP - XCBHT cé bénh
tién trién hon so vai nhiing bénh nhan méc cac
dang TALDMP khdc.

(8) M6t RCT chat lugng cao & bénh nhan
XCBHT chi ra rang epoprostenol truyén tinh
mach lién tuc cai thién kha nang gang stic, phan
loai chiic nang va cac thong sé huyét dong trong
TALDMP - XCBHT. Epoprostenol dudng tinh mach
nén dugc xem xét dé diéu tri bénh nhan TALDMP
- XCBHT nang (loai lll va IV) (khuyén cao manh:
A).

Dua trén két qua clia cac RCT chét lugng cao,
cac chat tuong tu prostacyclin khac (iloprost,
treprostinil) ciing da dugc sir dung dé diéu tri
TALDMP lién quan dén bénh mo lién két. Cac
chat tuang tu prostacyclin nén dugc xem xét dé
diéu tri bénh nhan TALDMP - XCBHT (d6 manh
clia khuyén cado: B, ngoai suy tur cac RCT trén
bénh nhan XCBHT/bénh mo lién két).

Mot RCT (diém Jadad 3), trén 111 bénh nhan
TALDMP - XCBHT, cho thay epoprostenol (truyén
tinh mach lién tug, liéu khai dau 2 ng/kg/phut va
tang liéu dua trén triéu ching 1dam sang va kha



nang dung nap) két hop véi lieu phap théng
thudng (thuéc Igi tiéu, dudng udng), thudc
chéng dong mau, oxy va glycoside), cai thién
kha ndng gang suec, tinh trang chic nang va céac
théng s6 huyét dong trong TALDMP - XCBHT, so
véi liéu phap thong thudng. Thit nghiém di bé
trung binh 6 phut cai thién dugc 108 m (95%
Cl 55 dén 180 m; p = 0,001; epoprostenol so véi
nhém ching), phan loai chic nang cla Hiép hoi
Tim mach New York cai thién & 21 (38%) bénh
nhan dugc diéu tri bang epoprostenol va khong
¢6 bénh nhan nao & nhém ching (s6 can diéu tri
2,7) va chi s6 kho thé Borg va diém mét mai kho
thé cling dugc cai thién dang ké. Hiéu qua trén
huyét dong cua epoprostenol bao gém giam
dang ké co6 y nghia théng ké stic cdn mach mau
phdi, 4p luc ddng mach phéi trung binh va ap luc
tam nhi phai, cing nhu tang dang ké chi s tim.

Dua trén két qua cta RCT va hai nghién
clu quan sat dai han I8n, ghi nhan su cai thién
kha nang séng sét cta bénh nhan TALDMP vé
can dugc diéu tri bang epoprostenol. Do do,
epoprostenol truyén tinh mach da dugc Cuc
Quan ly Thuc phdm va Dugc phdm phé duyét dé
diéu tri TALDMP nang (WHO loai Il hoac IV).

Do thai gian ban hay rat ngan, epoprostenol
dugc st dung qua catheter tinh mach trung tam,
c6 thé gay ra cac tac dung phu: nhiém trung,
tran khi mang phdi va xuat huyét. Ngung/rut
epoprostenol dudng tinh mach dét ngét (do
huyét khéi trong éng thong/tinh mach va/hoac
quyét dinh cGa bénh nhan) cé thé dan dén tai
phat TALDMP de doa tinh mang. Dua trén can
nhac téng thé gilra lgi ich va nguy co, va phu hop
V@i cac huéng dan hién hanh, cac chuyén gia
khuyén cdo epoprostenol truyén tinh mach la
Iua chon diéu tri cho bénh nhan TALDMP - XCBHT
nang, khang tri.

BAI TONG QUAN

Dua trén két qua ctia RCT chat lugng cao, cac
chat tuong tu prostacyclin khac nhu treprostinil
(truyén tinh mach, tiém duédi da hoac hit) va
iloprost (hit) da dugc phé duyét dé diéu tri
TALDMP, bao gom ca TALDMP lién quan dén bénh
mo lién két. Cac tac dung phu cla treprostinil
truyén tinh mach tuong tu nhu tac dung phu cta
epoprostenol truyén tinh mach, bao gom dau
dau, dau ham, tiéu chay, dau bung, chan an, nén,
nhay cdm véi dnh sang, dé bung da va dau khép,
ciing nhu nguy cao bién chiing do truyén lién tuc
qua catheter. Truyén prostanoid dudi da thuong
gay dau tai ché truyén. Prostanoids dang hit c6
thé dan dén ho, nhuc dau, dé bing, buén nén
va ngat.

Mac du thi€u cac RCT cu thé danh gia vé cac
thudc diéu tri TALDMP danh riéng cho XCBHT,
cac chuyén gia khuyén cdo nén xem xét s&r dung
cac chat tuong tu prostacyclin nay dé diéu tri
TALDMP - XCBHT, phu hgp véi cac hudng dan
qudc té vé diéu tri TALDMP.

Cac chuyén gia két luan rang viéc két hgp
cac thudc diéu tri TALDMP khac nhau c6 thé dugc
can nhac trong diéu tri cac bénh nhan TALDMP -
XCBHT dugc lua chon, dac biét & nhiing trudng
hgp nang hoac tién trién. Nhu da thao luan &
trén, cach tiép can nay phu hop véi cac huéng
dan gan day vé quan ly TALDMP néi chung va
dac biét quan trong & nhiing bénh nhan mac
TALDMP - XCBHT tién trién.

Tén thuong da va phéi

(9) Hai RCT va phan tich lai clla ching chira
rang methotrexate cai thién diém tén thuong
da trong XCBHT lan téa sém. Hiéu qud cua
methotrexate trén cac tén thuong co quan khac
chua dugc thiét 1ap. Methotrexate c6 thé dugc
xem xét dé diéu tri cac biéu hién da cta XCBHT
lan tda sém (khuyén cdo manh: A).
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Trong mét RCT (diém Jadad 3), trén 29 bénh
nhan XCBHT lan tda hodc XCBHT thé gidi han
(thai gian tén thuang da trung binh 1a 3,2 nam),
methotrexate (tiém bap vdi liéu 15 mg/tuan
trong 24 tuan) c6 xu hudng cai thién diém tén
thuong da (p = 0,06 so véi giad dugc).

Trong RCT th( hai (diém Jadad 5), trén 73
bénh nhan XCBHT lan tda sém, methotrexate,
dung dudng uéng vdi liéu 10 mg/tuan trong 12
thang, lam gidm diém tén thuong da cia Dai hoc
California Los Angeles (UCLA) (ES 0,5, 95% CI 0,0
dén 1,0) va diém Rodnan sfa d6i (mRSS, ES 0,5;
95% ClI 0,0 dén 0,9) so vdi gia dugc.

Hiéu qud cla methotrexate (so véi gia dugc)
déi véi ton thuong da da dugc xac nhan bang
phan tich lai th&r nghiém clia Pope va cdng su,
st dung phuong phép Bayesian, cho thay kha
nang cai thién diém mRSS va diém UCLA cla
methotrexate lan lugt 1a 94% va 96%.

Methotrexate khéng anh hudng dang ké
dén cac tén thuong co quan khac. Trong mot
nghién cdu trén cac bénh nhan XCBHT lan téa
sém, 11 trong s6 36 bénh nhan (31%) 8 nhém gia
dugc va 12 trong s6 35 bénh nhan (34%) & nhom
methotrexate bo cudc trudc khi nghién ciu két
thuc, chu yéu la do diéu tri khong hiéu qua. Coé
rat it trudng hgp ngung thuéc sém do tac dung
phu. Khong ¢6 su khac biét dang ké vé ty lé ti
vong (ba so vé&i bdy; p = 0,18), mac du ty 1é cao
hon & nhém dung methotrexate.

Tac dung phu dugc quan téam cla
methotrexate bao gom déc tinh trén gan, giam
tat ca cac dong té bao mau, kha nang gay quai
thai va kha nang gay tén thuong phéi. Can luu y
rang trong ca hai RCT, liéu methotrexate dugc s
dung tuang doi thap. Liéu liéu methotrexate cao
hon, dugc st dung trong diéu tri viém khép dang
thdp va cac bénh viém nhiém khac, c6 thé lam
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tang hiéu qua diéu tri ma khéng lam tang dang
ké nguy ca tdc dung phu hay khéng van can
dugc danh gia. G bénh nhi, liéu methotrexate
25 mg/m2/tuan, uéng hodac tiém duédi da dugc
dung nap tét.

Do d6, cac chuyén gia khuyén cao diéu tri
methotrexate sém trong XCBHT lan tdéa sém.

Trong cac RCT, cyclophosphamide (CYC) dugc
ching minh cai thién tén thuong da & bénh nhan
XCBHT va céac thuéc khac nhu mycophenolate
mofetil hoac azathioprine cling dugc st dung
dé diéu tri tén thuong da, mac du hiéu qua cua
chung chua dugc nghién cdu rong rai.

(10) Theo két qua tu hai RCT chat lugng cao,
cyclophosphamide nén dugc xem xét dé diéu
tri bénh phdi ké trén bénh nhan XCBHT (XCBHT
- ILD), dac biét déi véi ILD tién trién (muc do
khuyén céo: A).

Biang chiung vé hiéu qua cua CYC trong
XCBHT - ILD cht yéu la tir hai RCT chat lugng cao
(diém Jadad 5) va cac phan tich phu c@a chung.
Thi nghiém dau tién (Nghién ciu bénh phdi
xd cung bi (SLS)), trén 158 bénh nhan XCBHT
c6 viém phé nang hoat déng, chiing minh rang
CYC dudng udng vai liéu 1 - 2 mg/kg/ngay giup
cdi thién thé tich phdi, muc d6 kho thd va chat
lugng cudc s6ng trong hon 12 thang so véi gia
dugc. Su cai thién vé dung tich sé6ng gang suc
(FVC) va dung tich phéi toan bo (TLC) lan luot
la 2,5% (0,3% - 4,8%) va 4,1% (0,5% - 7,7%), (p =
0,03 cho ca hai théng s6). Hiéu qua déi vai kha
nang khuéch tan khi carbon monoxide (DLCO)
clia CYC khong dugc ching minh. CYC ciing cai
thién chi s6 khé thd chuyén tiép (transitional
dyspnea index), chi s tan tat (health assessment
questionnaire - HAQ) va cac linh vuc song va
chuyén tiép stic khoe clia Biéu mau ngan 36 (p
< 0,05 so véi gia dugc cho tat ca cac thong so).



Cac phan tich phu cta SLS ggi y rang liéu
phap CYC cling céi thién dang ké diém s6 chup
cat 1&p vi tinh d6 phan giai cao (HRCT). M& rong
nghién clu SLS cho thdy sau khi ngiing diéu tri
CYC, FVC tiép tuc cai thién dat muc toi da sau 18
thang: 6 thang sau khi ngung diéu tri CYC (su
khac biét FVC trung binh so véi gia dugc: 4,16%,
p = 0,01). Hiéu qua cta CYC bién mat 1 nam sau
khi ngting CYC. Hiéu qua I16n han & nhitng bénh
nhan c6 tén thuong phéi va/hoac da nang hon.
Su cai thién FVC trung binh & bénh nhan cé FVC
ban dau < 70% du doan la 4,62% sau 12 thang
va 6,8% sau 18 thang (p < 0,006 cho ca hai thdi
diém), trong khi & nhirng bénh nhan cé FVC ban
dau > 70% du doan, hiéu qua diéu tri l1a 0,55%
sau 12 thang va 2,67% sau 18 thang (p > 0,05
cho ca hai thai diém). Mét phan tich phu khac
cla nghién ctu SLS ggi y rang diém HRCT va tén
thuong da la nhiing yéu t6 du bao déc lap vé dap
Ung véi liéu phap CYC.

O nhiing bénh nhan c6 tham nhiém dang
lugi trén HRCT chiém > 50% & bat ky vung phéi
nao va’/hodc mRSS it nhat 23/51, hiéu qua diéu
tri CYC la 9,81% sau 18 thang (p < 0,001) so vdi
nhém ching, & nhiing bénh nhan c6 két qua
HRCT it nghiém trong hon va diém mRSS ban
dau thap hon (khac biét 0,58%, p > 0,05) so véi
nhom chung.

Thir nghiém thu hai danh gia hiéu qua cla
CYC (tiém tinh mach vdi liéu 600 mg/m2/thang)
so V@i gia dugc 3 45 bénh nhan XCBHT - ILD. Diéu
tri tich cuc bao gébm 6 lan truyén CYC cach nhau
4 tuan, sau d6 udng azathioprine (2,5 mg/kg/
ngay) hoac gid dugc trong 6 thang. Prednisolone
(20 mg cach ngay) dugc dung déng thai trong
nhém diéu tri tich cuc. Sy khac biét trung binh
gilra cdc nhém vé FVC la 4,2% nghiéng vé CYC,
mac du khéng cé y nghia théng ké (p = 0,08).

BAI TONG QUAN

Khong thay su cai thién vé kha nang khuéch tan
carbon monoxide cla phéi va cac thong s6 khac.

Dua trén két qua cta ca RCT va thuc té Igi
ich cla CYC chu yéu la tc ché su tién trién cla
XCBHT - ILD, cac chuyén gia khuyén céo liéu
phap CYC nén dugc xem xét dac biét & nhiing
trudng hop bénh phdi tién trién. Nhu trong cac
khuyén cdo nam 2009, cac chuyén gia da nhat tri
vé liéu lugng CYC va thai gian diéu tri dugc diéu
chinh phu hgp véi tung ca nhan tuy thudc vao
tinh trang lam sang va dap Ung. Ludn phai chay
dén cac nguy ca tiém an nhu Uc ché tly xuong,
quai thai, suy tuyén sinh duc va viém bang quang
chdy mau.

(11) Ghép té bao gbc tao mau (HSCT): Hai
RCT cho thdy su cai thién tén thuong da va 6n
dinh chtic nang phdi 6 bénh nhan XCBHT va mét
RCT I6n bao cdo su cai thién vé kha nang séng
sot khong cé bién c6 & bénh nhan XCBHT diéu
tri HSCT so vé&i CYC & cd hai thd nghiém. HSCT
nén dugc xem xét dé diéu tri nhiing bénh nhan
XCBHT tién trién nhanh cé nguy cd suy ndi tang.
Do nguy co cao vé tac dung phu va tl vong sém
lién quan dén diéu tri, viéc lua chon bénh nhan
va kinh nghiém cuia bac si la rat quan trong (muic
do khuyén cao: A).

Dén nay, da c6 hai RCT danh gia hiéu qua va
dd an toan cla liéu phap uc ché mién dich liéu
cao két hop vai HSCT dugc cong bé. Thir nghiém
don trung tam dau tién (Jadad 3), bao gém 19
bénh nhan XCBHT véi mRSS > 14 va ton thuang
co quan ndi tang hodac mRSS < 14 va XCBHT - ILD,
cho thay liéu phap HSCT (diéu tri truéc bang CYC
2 g/m2 va filgastrim nhu mét phan cda budc
huy dong trudc khi loc bach cau, sau d6 truyén
tinh mach 200 mg/kg CYC va 6,5 mg/kg globulin
khang té bao tuyén Uc cla tho) vugt trdi so vai
liéu phap CYC (truyén tinh mach, 1 g/m2/thang
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trong 6 thang) trong cai thién diém tén thuong
da va thé tich phéi. Khong thay su cai thién dang
ké nao déi vGi kha nang khuéch tan khi carbon
monoxide (DLCO).

M6t RCT da trung tam khac (The Autologous
Stem Cell Transplantation International
Scleroderma (ASTIS)) so sanh liéu phap HSCT
(diéu tri trudc bang CYC 4 g/m2 va filgrastim nhu
mot phan clia qua trinh huy déng té bao goc,
sau doé truyén tinh mach 200 mg/kg CYC va 7,5
mg/kg globulin khang té bao tuyén (c cla thod)
vGi liéu phap xung CYC (truyén tinh mach, 750
mg/m?/thang trong 12 thang) & 156 bénh nhan
XCBHT lan tdéa s6m, mRSS > 15 va c6 tén thuong
cd quan ndi tang hodc c6 mRSS > 20 khéng cé
tén thuong co quan ndi tang. Nhém diéu tri
HSCT cé tang ty |é t& vong lién quan dén diéu
tri trong nam dau tién (tdm trudong hgp tl vong
& nhom HSCT so véi khédng truéng hgp nao &
nhom CYC, p = 0,007), nhung cai thién dang ké
ty & s6ng sét lau dai khéng cé bién co6 (HR; 95%
Cl1 0,52; 0,28 dén 0,96, p = 0,04 va 0,34; 0,16 dén
0,74, p = 0,006 & thoi diém 1 va 3 trong sudt 10
nam theo doi) va ty 1é séng sot chung (HR; 95%
Cl1 0,48; 0,25 dén 0,91, p = 0,02 va 0,29; 0,13 dén
0,64, p = 0,002 & lan theo ddi 1 va 3 dén 10 nam).

Liéu phap HSCT cai thién dang ké diém mRSS
sau 2 nam theo déi (su khac biét trung binh; 95%
C111,1;7,3dén 15,0, p < 0,001), FVC (su khac biét
trung binh; 95% C19,1; 14,7 dén 2,5, p = 0,004) va
TLC (su khac biét trung binh; KTC 95% 6,4; 11,9
dén 0,9, p = 0,02). Khéng thay su cai thién dang
ké nao ddi vai DLCO. Muc thay d6i trung binh do
thanh thai creatinin & nhom HSCT xdu di dang ké
so v&i nhom ching (chénh l1éch trung binh; KTC
95% 10,9; 1,5 dén 20,3 p = 0,02).

Nguyén nhan ti vong lién quan dén diéu
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tri HSCT bao gom tai hoat virus Epstein - Barr, u
lympho, suy tim, nhéi mau co tim va héi ching
suy ho hap cap tinh. Nguy co nhiém virus cao hon
& nhém HSCT so véi nhém ching (27,8% & nhom
HSCT so v&i 1,3% & nhom ching, p < 0,001).

Theo két qua cua hai RCT va can nhac nguy
co ti vong va bénh tat lién quan dén diéu tri,
cac chuyén gia khuyén cdo can nhac HSCT cho
nhiing trudng hgp XCBHT tién trién nhanh co6
nguy co suy ndi tang.

Dé giam nguy ca tac dung phu lién quan dén
diéu tri, HSCT nén dugc thuc hién tai cac trung
tam c6 kinh nghiém. Viéc lya chon bénh nhan
cho HRCT nén dugc thuc hién béi cac chuyén gia,
dua trén danh gia lgi ich va nguy co. Cac nghién
clu sau hon sé giup xac dinh cdc nhém bénh
nhan XCBHT dugc loi nhat tir HSCT.

Con tén thuong than cap xa cling bi (SRC)

(12) Mét s6 nghién ctu doan hé cho thay lgi
ich vé ty lé song sét khi st dung thudc Uc ché
men chuyén & bénh nhan SRC. Cac chuyén gia
khuyén cdo s dung ngay thuéc Uc ché men
chuyén trong diéu tri SRC (muc d6 khuyén céo:
Q).

Hién tai con thiéu cac RCT danh gia hiéu
qua cla thudc tc ché men chuyén trong diéu
tri SRC. K€ tir bdo cdo dau tién ching minh hiéu
qua cla thudc Uc ché men chuyén & hai bénh
nhan SRC, da cé nhiéu bdo cdo truong hgp va
nghién ctu khéng d6i ching vé thuéc uc ché
men chuyén trong SRC. Mot phan tich tién cutu
trén 108 bénh nhan SRC ggi y rang bénh nhan
dung thuéc tc ché men chuyén (captopril & 47
ngudi va enalapril & 8 ngudi) c6 ty 1é séng sot
cao hon dang ké sau 1 ndm (76%) va 5 nam (66%)
s0 vGi bénh nhan khong dung thudc tc ché men



chuyén (tuang ting la 15% sau 1 ndm va 10% sau
5 nam).

Hiéu qua cda thuéc tc ché men chuyén doi
V@i ty 1é s6ng trong SRC van con dang ké sau khi
diéu chinh theo tudi va huyét ap (p = 0,001). Mot
nghién ctu tién ctu khong déi ching khac trén
145 bénh nhan SRC diéu tri bang thuéc tc ché
men chuyén da ching minh ty & séng sét sau
SRC 5 nam va 8 nam lan luot la 90% va 85%.

Hai nghién ctu héi ctu gan day trén 91 va
110 bénh nhan SRC, phan I6n dugc diéu tri bang
thuéc tc ché men chuyén va/hodc thudc doi
khang thu thé angiotensin (ARA) (tuong ting 91%
va 98%) da bdo cao ty 1é song sét tur 71% dén
82% sau 1 nam, 59% dén 60% sau 5 nam va 42%
dén 47% sau 10 nam. So véi nhom bénh nhan
khoéng dung thudc tc ché men chuyén/ARA-2,
ba trong s6 bay (43%) bénh nhan ti vong trong
nhiing thang dau tién sau khi khai phat SRC.

Rat kho c6 thé tién hanh mot RCT chinh thic
vi SRC hiém gap va ty Ié t& vong cao. Mac du
thiéu RCT, cac chuyén gia khuyén cdo st dung
thudc Gc ché men chuyén trong diéu tri SRC.
Cac chuyén gia tin rang viéc bat dau s dung
thudc uc ché men chuyén liéu cao ngay lap tuc
& nhiing bénh nhan xuat hién SRC ¢6 tam quan
trong then ch6t dé cai thién tién lugng. Thudc tic
ché& men chuyén nén dugc duy tri kéo dai mién la
€6 co hoi cai thién thém chiic nang than.

Cac chuyén gia cing nhan manh rang cac
bang ching khéng Gng ho viéc st dung thudc
tic ch& men chuyén dé€ phong nguy co xuat hién
SRC hodc cai thién tién lugng ctia SRC.

(13) M6t s6 nghién ctu hoéi ciu goi y rang
glucocorticoid c6 lién quan dén nguy co SRC cao
hon. Huyét ap va chiic nang than nén dugc theo
déi can than & bénh nhan XCBHT dugc diéu tri
bang glucocorticoid (khuyén cao manh: Q).

BAI TONG QUAN

Bang ching vé tac déng cla steroid doi vai
su xuat hién SRC chl yéu dén tur cac nghién ctu
hoi ctu, hau hét cho thay méi lién quan dang ké
gi(ra viéc st dung steroid va su xuat hién SRC.

Mot phan tich bénh - chidng trén 220 bénh
nhan XCBHT cho thay 36% bénh nhan SRC da
diéu tri prednisone vai liéu 15 mg/ngay trg lén
trong vong 6 thang trudc khi mac SRC, so véi
12% nhém ching (OR; 95%Cl 4,4; 2,1 dén 9,4;
p < 0,001).

Mét phan tich khac vé cac yéu t6 nguy
co chinh do6i véi SRC goi y rang bénh nhan ¢6
diém t6n thuong da cao, co rut khép va st dung
prednisone (10 mg/ngay & 9 trén 10 bénh nhan)
€6 nguy ca cao hon (43% so v&i 21% bénh nhan
khong dung steroid).

Trong hai nghién cliu gan day hon, trén
518 va 410 bénh nhan XCBHT, cho thdy s dung
steroid la mot yéu t6 du doan déc lap clia SRC
(OR da diéu chinh; KTC 95% 4,98; 1,52 dén 16,3,
p = 0,008 va HR; KTC 95% 1,105; 1,004 dén 1,026,
p = 0,006, tuong Ung). Nguy cg xuat hién SRC
tang 1,5% d6i véi moi mg prednisone/ngay dugc
tiéu thu trong ba thang trudc khi xuat hién SRC.

M6t phan tich hoi cttu trén 140 bénh nhan
SRC cho thay liéu cao steroid (prednisone > 30
mg/ngay) dugc st dung thudng xuyén hon &
nhom bénh nhan XCBHT - SRC huyét ap binh
thudng (64%) so véi nhém bénh nhan SRC tang
huyét ap (16%) ggi y méi lién quan gilra viéc s
dung steroid liéu cao va nguy cd SRC HA binh
thudng, co tién lugng xau hon.

SU dung glucocorticoid trong XCBHT la mét
phan cda chién lugc quan ly bénh phéi ké, tén
thuong da lan tdéa hoac ton thuong co xuong,
mac du bang chiing vé hiéu qua clia ching trong
XCBHT con han ché. Xem xét nguy co tiém &n cuia
SRC lién quan dén s dung steroid, cac chuyén
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gia khuyén cdo bénh nhan XCBHT diéu tri bang
steroid nén dugc theo déi can than nguy ca xuat
hién SRC.

Tén thuong tiéu héa lién quan dén XCBHT

(14) Mac du thiéu RCT 16n, riéng biét, cac
chuyén gia khuyén cdo nén st dung thudc tc
ché& bom proton (PPI) dé diéu tri trao ngugc da
day - thuc quan/bénh nhan XCBHT va phong
ngua loét va hep thuc quan (muc do khuyén
cdo: B).

Con thi€u cac RCT 1én, riéng biét vé hiéu qua
cua PPl & bénh nhan XCBHT. Mét RCT nho chi ra
rang PPl cé thé cai thién cac triéu ching da day
rudt trén & bénh nhan XCBHT.

Hiéu qua cta PPI trong diéu tri bénh trao
ngugc da day - thuc quan (GERD) trong dan sé
chung da dugc ghi nhan trong cac phan tich gép
RCT.

Nén than trong khi st dung PPl & nhiing
bénh nhan XCBHT khéng triéu ching, vi diéu tri
PPI kéo dai c6 thé dan dén thiéu hut dinh dudng,
c6 thé do gidm hap thu & rudt hodc tang nguy co
nhiém trung.

(15) Mac du thiéu RCT & bénh nhan XCBHT,
cac chuyén gia khuyén cdo nén st dung thuéc
prokinetic dé kiém soat cac réi loan van déng
6 triéu ching lién quan dén XCBHT (ching kho
nuét, GERD, no sém, chuéng bung, gia tac ruét,...)
(murc d6 khuyén cao: C).

Cac RCT nho trén bénh nhan XCBHT hoac
bénh ma lién két cho thay strdung cisapride ngan
han c6 hiéu qua trong lam réng da day va giam
ap luc ca that thuc quan. Tuy nhién, cisapride da
bi thu hoi hoac han ché ti€p can & nhiéu quéc
gia, do cisapride dugc bao cdo gay ra hoéi ching
QT kéo dai, gay réi loan nhip tim nghiém trong.

Khong tim thay RCT chiing minh hiéu qua lau
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dai clia cac prokinetics khac trong XCBHT. M6t s6
nghién ctru khéng ngau nhién hoac khéng déi
chiing ggi y prokinetics c6 thé cai thién cac dau
hiéu va triéu ching da day ruét & bénh nhan
XCBHT.

Trong cac RCT, mot sé thudc prokinetic cho
thay hiéu qua trén bénh nhan XCBHT mac cac roi
loan réi loan van déng dudng tiéu hoda.

Tat ca cac thudc prokinetic sén co trén thi
trudng co thé st dung cho bénh nhan XCBHT c6
tén thuang dudng tiéu hda, can nhic gitia lgi ich
va nguy co. Can cé thém cac nghién ctu danh gia
hiéu qua clia cac thu6c nay trong diéu tri réi loan
van déng co triéu chiing & bénh nhan XCBHT.

(16) Mac du thiéu RCT & bénh nhan XCBHT,
cac chuyén gia khuyén cdo st dung khang sinh
ngat quang hodc luan phién dé diéu tri qua phat
vi khuan dudng rudt co triéu chiing & bénh nhan
XCBHT (khuyén cdo manh: D).

Hai nghién cliu nhé khéng ngdu nhién,
khéng déi chiing cho thay diéu tri khang sinh cé
thé cai thién cac triéu chiing qua phat vi khuan
dudng rudt (su phat trién qua mdc cta vi khuan
ruét non (SIBO)) & bénh nhan XCBHT. Khéng cé
RCT nao danh gia hiéu qua ctia khang sinh trong
diéu tri qua phat vi khuidn hodc kém hap thu &
bénh nhan XCBHT.

Diéu tri qua phat vi khuan rudt non co triéu
chiing dua trén cac dot diéu tri theo kinh nghiém
bang mét hodc nhiéu loai khang sinh pho rong,
chéng lai ca vi khudn dudng ruét hi€u khi va ky
khi nhu quinolone, amoxicillin - clavulanic acid,
metronidazole, neomycin hodc doxycycline.

DPanh gia ndi bé cac khuyén cao

Tat ca cacthanhvién cta luclugng dac nhiém
da tham gia danh gia truc tuyén cac khuyén cao.
Két qua danh gia nay dugc trinh bay trong bang



1. Tat ca khuyén cao déu nhan dugc diém trung
binh trén 7 (trir 1 khuyén céo), cho thay muc dé
déngy cao. Diém trung binh cho khuyén cao lién
quan dén fluoxetine trong diéu tri RP - XCBHT la
6,06, phlu hop véi mic d6 déng y trung binh.

Chuong trinh nghién ctu

Ngoai cac khuyén cdo, cac chuyén gia da xay
dung mét chuang trinh nghién ciu dé cap dén
phuang phap diéu tri bang thudc trong XCBHT
hodc cac bién ching noi tang lién quan dén
XCBHT (hop 1). Chuong trinh nghién ctu nay cé
thé hiru ich trong viéc phat trién nghién ctu lam
sang sau hon vé XCBHT.

Thao luan

So véi khuyén cao EULAR (2009), cac khuyén
cdo cap nhat bao géom moét s6 phuong phap
mgi trong diéu tri tén thuong co quan cla
XCBHT. Nhing thay d&i I6n nhat la trong diéu
tri bién ching mach mau, bao gom thudc Uc
ché phosphodiesterase typ 5 (PDE-5) dé diéu tri
Raynaud va loét ngén trén bénh nhan XCBHT,
riociguat, cac chat ddi khang thu thé endothelin
md&i, chat tuong tu prostacyclin va chat dc ché
PDE-5 diéu tri TALDMP trén bénh nhan XCBHT. B4
sung cac khuyén cdo méi vé st dung fluoxetine
trong diéu tri Raynaud & bénh nhan XCBHT va
liéu phap ghép té bao g6c tao mau (HSCT) &
bénh nhan XCBHT tién trién nhanh c6 nguy co
suy ndi tang.

Tuong tu khuyén cdo nam 2009, cac khuyén
cado hién tai chi dé cap dén cac phuong phap
diéu tri dugc coi la phu hgp nhat va nhan dugc su
dong thuan tur hoi déng chuyén gia. Vi XCBHT la
mot bénh khéng phé bién va khong dong nhat
vé mat lam sang nén viéc thi nghiém cac liéu
phép thich hop la rat khé. That vay, bang ching
hé tro cac khuyén cao hién tai thudng bi han
ché va mot sé khuyén cao dugc ngoai suy tur cac
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nghién ctu lién quan dén cac bénh khac ngoai
XCBHT hodc chi dua trén y kién chuyén gia.

Tuong tu nhu khuyén cdo nam 2009, van
chua c6 da dit liéu dé dua ra khuyén cdo cu thé
cho bénh nhan tré em. Can phai c6 thém cac
nghién ctru vé liéu hiéu qua cua tung loai thudc
trén tré em.

Khuyén cdo khéng bao gobm cac liéu phap
hira hen nhu thuéc tGic ché mién dich hodc thuéc
sinh hoc méi vi bang ching vé hiéu qua cla
ching khéng du tai thoi diém dua ra cac khuyén
cao nay. Két qua RCT danh gia cac liéu phap mdi
trén bénh nhan XCBHT dugc trinh bay trong
bang bé trg truc tuyén S4.

Th nghiém dau tién trong s6 nhiing thu
nghiém nay danh gid hiéu qud cuta sildenafil
trong chira lanh loét ngén & bénh nhan XCBHT
va dugc dé cap trong nhan xét sau khuyén cao
lién quan dén diéu tri loét ngon.

Mot RCT mu dbi, giai doan Il trén 87 bénh
nhan XCBHT lan téa sém va cac chat phan ung
tang trong giai doan cap tinh. Diéu tri bang
tocilizumab (162 mg/tuan tiém dudi da) cé xu
hudng céi thién diém tén thuong da so vai gia
dugc sau 24 tuan (p = 0,09) va 48 tuan (p = 0,06).
Ngoai ra ciing ghi nhan nhimng thay déi dang
khich 1é trong FVC. Mac du tocilizumab cé hiéu
quéa day hia hen vai ton thuong da va phdi, can
cé cac nghién ctu sau hon trudc khi két luan
chac chan vé rai ro va loi ich cda tocilizumab
trong XCBHT.

Két qua cta mdt RCT khac (SLS 2) so sanh
mycophenolate mofetil véi CYC trong diéu tri
bénh phdi ké & bénh nhan XCBHT du kién sé sém
dugc cong bo. Cac két qua sa bd ctia nghién clu
nay, dugc cong bé tai hoi nghi thudng nién ACR
2015, chi ra rang mycophenolate mofetil (uéng
téi da 3 g/ngay trong 2 nam) cé hiéu qua tuong
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duong véi CYC dudng uéng (2 mg/kg/ngay
trong 1 nam dau va gid dugc cho nam thu hai)
trong cadi thién FVC & thang thu 24. Tuy nhién,
van chua thé dua ra két luan cudi cung vé vi tri
clia mycophenolate mofetil trong diéu tri ILD -
XCBHT. Céc liéu phéap c6 trién vong khac dugc
dé cap trong chuong trinh nghién ctu (hop 1). Vi
'thiéu bang ching vé hiéu qua' khéng cé nghia
la 'khéng 6 hiéu qud’, nén khong nén hiéu viéc
khong c6 khuyén cao tich cuc vé thuéc cu thé la
chéng chi dinh s dung.

Cac lya chon diéu tri khac, chdng han nhu
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gido duc, vat ly tri liéu hodc cham sdc tai cho
cac tén thuong do thi€u mau cuc bd ndm ngoai
pham vi ctia khuyén cdo nay hodc khong thé dua
vao cac khuyén cdo hién tai do thiéu sy déng
thuan gilra cac chuyén gia.

Tém lai, nhitng khuyén cdo cap nhat nay
sé giup cai thién cham séc suc khée bénh nhan
XCBHT dua trén bang ching va chi ra huéng
nghién cltu lam sang tiép theo. Bénh nhan XCBHT
nén dugc chuyén dén cac trung tam chuyén khoa
¢6 chuyén mén phu hgp trong quan ly XCBHT.



