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Tóm tắt 

Nghiên cứu mô tả, hồi cứu dọc thực hiện trên 102 bệnh nhân ngoại trú được kê đơn thuốc kháng 
vitamin K bảo hiểm y tế tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 giai đoạn 2024 - 2025 nhằm khảo sát 
đặc điểm kê đơn và hiệu quả điều trị chống đông. Kết quả cho thấy tuổi trung bình là 68,2 ± 11,2, chỉ 
định rung nhĩ chiếm 63,7%. Có 69,7% bệnh nhân chuyển đổi giữa nhóm VKA và DOAC trong quá trình 
điều trị chống đông. Liều acenocoumarol tuần trung bình ở mức thấp (8,9 ± 6,2mg). Về thực hành chỉnh 
liều, phác đồ được ưu tiên giữ ổn định khi INR dao động nhẹ (< 0,5 đơn vị) so với đích; tỷ lệ giữ nguyên liều 
khi INR lệch sâu (> 0,5 đơn vị) ngoài khoảng điều trị còn cao (63,8% lượt dưới ngưỡng và 46,7% lượt trên 
ngưỡng). Biên độ tăng liều trung bình là 36,8 ± 33,9% và giảm liều là 25,7 ± 22,5%. Kết quả điều trị cho thấy 
chỉ số TTR% trung bình đạt 25,5 ± 25,9%; tỷ lệ kiểm soát tốt là 6,5%. Khi đánh giá theo ngưỡng điều trị mở 
rộng, hiệu quả kiểm soát đạt tích cực hơn với e-TTR% là 38,3 ± 34,5%; tỷ lệ kiểm soát tốt là 29%. Nghiên cứu 
kết luận công tác quản lý điều trị VKA ngoại trú vẫn ở dưới mức tối ưu và cần tiếp tục cải thiện một cách hệ 
thống thông qua chuẩn hóa quy trình kê đơn và giám sát điều trị VKA, song song với việc thí điểm mô hình 
phòng khám kháng đông chuyên biệt  kết hợp với ứng dụng công nghệ thông tin.   

Từ khóa: Thuốc kháng vitamin K, rung nhĩ, ngoại trú, chế độ liều, thời gian trong khoảng trị liệu (TTR). 

Summary 

This descriptive, longitudinal retrospective study was conducted on 102 outpatients receiving 
health insurance-covered vitamin K antagonist (VKA) therapy at 108 Military Central Hospital during the 
2024-2025 period to evaluate prescribing patterns and VKA treatment efficacy. Results showed a mean 
age was 68.2 ± 11.2 years, with atrial fibrillation being the predominant indication (63.7%). During 
anticoagulation therapy, 69.7% of patients switched between VKAs and direct oral anticoagulants 
(DOACs). The mean weekly acenocoumarol dose was low, at 8.9 ± 6.2mg. Regarding dose adjustments, 
regimens were preferentially maintained during minor INR fluctuations (< 0.5 units from the target). 
However, the rate of keeping the dose unchanged despite significant deviations (> 0.5 units) from the 
target remained high (63.8% of subtherapeutic, 46.7% of supratherapeutic INRs). The mean magnitude 
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of weekly dose increases and decreases was 36.8 ± 33.9% and 25.7 ± 22.5%, respectively. The mean time 
in therapeutic range (TTR) was 25.5 ± 25.9%, with 6.5% achieving optimal anticoagulation control 
(TTR≥65%). Under the expanded target range, the mean e-TTR was 38.3 ± 34.5%, with 29% achieving 
optimal control. In conclusion, outpatient VKA management remains suboptimal, warranting systematic 
optimization through the standardization of prescribing and monitoring protocols, alongside piloting 
specialized anticoagulation clinics integrated with information technology. 

Keywords: Vitamin K antagonists, atrial fibrillation, outpatients, dosing regimen, time in therapeutic 
range (TTR). 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thuốc kháng vitamin K (VKA) là liệu pháp chống 
đông đường uống kinh điển giữ vai trò quan trọng 
trong điều trị và dự phòng các biến cố thuyên tắc 
huyết khối ở những chỉ định bắt buộc như bệnh lý 
van tim cơ học, hẹp van hai lá mức độ trung bình 
đến nặng và hội chứng kháng phospholipid1, 2. Để 
đảm bảo hiệu quả điều trị và hạn chế tối đa nguy cơ 
xuất huyết, việc duy trì chỉ số thời gian trong khoảng 
trị liệu (TTR%) đạt mức tối ưu (TTR ≥ 65 - 70%) đóng 
vai trò then chốt3, 4. Tuy nhiên, việc tối ưu hóa TTR 
luôn đối mặt với nhiều thách thức do VKA là nhóm 
thuốc có khoảng điều trị hẹp, dược động học biến 
thiên đáng kể theo cá thể, chịu ảnh hưởng bởi đa 
hình di truyền và tương tác phức tạp với thức ăn 
cũng như nhiều thuốc dùng kèm1, 4. Thực tế lâm 
sàng cho thấy chất lượng kiểm soát INR trên toàn 
cầu và tại Việt Nam đều còn chưa tối ưu. Nghiên cứu 
sổ bộ toàn cầu GARFIELD-AF chỉ ra chỉ khoảng 41% 
bệnh nhân rung nhĩ đạt TTR ≥ 65%; tỷ lệ này ở châu 
Á chỉ là 16,7% thấp hơn đáng kể so với 49,4% tại 
châu Âu5.   

Thách thức nêu trên càng trở nên nổi bật tại các 
cơ sở y tế tại Việt Nam, nơi bệnh nhân sử dụng VKA 
vẫn được quản lý tại các phòng khám đa khoa tim 
mạch chung thay vì các phòng khám chống đông 
chuyên biệt 6. Thực tế này, kết hợp với nguồn lực 
dược lâm sàng hỗ trợ can thiệp ngoại trú còn rất hạn 
chế và áp lực kê đơn ngoại trú vô cùng lớn, gây khó 
khăn đáng kể cho việc theo dõi sát sao và tinh chỉnh 
liều cá thể hóa một cách tối ưu. Mặc dù vậy, nâng 
cao chất lượng điều trị VKA ngoại trú là hết sức cần 
thiết và cần dựa trên tìm hiểu toàn diện những 
khoảng trống trong thực hành kê đơn thuốc VKA để 
định hình các can thiệp cải tiến chất lượng trọng 
tâm, phù hợp với nguồn lực thực tế.  

Nghiên cứu này được tiến hành tại Bệnh viện 
Trung ương Quân đội 108 với mục tiêu khảo sát đặc 
điểm kê đơn và hiệu quả điều trị chống đông máu 
trên bệnh nhân ngoại trú lĩnh thuốc kháng vitamin K 
bảo hiểm y tế giai đoạn 2024-2025. Kết quả nghiên 
cứu kỳ vọng sẽ là cơ sở khoa học để đề xuất các giải 
pháp cải tiến chất lượng nhằm thúc đẩy việc sử 
dụng thuốc chống đông VKA hợp lý, an toàn và hiệu 
quả hơn tại bệnh viện.  

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

2.1. Đối tượng  

Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân ≥ 18 tuổi; quản 
lý ngoại trú bảo hiểm y tế tại các khoa khám bệnh 
của Bệnh viện TƯQĐ 108 (bao gồm C1-1, C1-2 và 
AB); điều trị VKA (acenocoumarol hoặc warfarin) ít 
nhất 3 tháng; hồ sơ ngoại trú có đầy đủ thông tin 
chẩn đoán lâm sàng và đơn thuốc. Tiêu chuẩn loại 
trừ: Hồ sơ bệnh án không tiếp cận được.  

Cỡ mẫu, phương pháp lấy mẫu: Lấy mẫu toàn 
bộ bệnh nhân thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và 
loại trừ trong thời gian nghiên cứu. 

2.2. Thiết kế, thời gian và địa điểm nghiên cứu  

Nghiên cứu mô tả, hồi cứu dọc được thực hiện 
dựa trên hồ sơ bệnh án điện tử của bệnh nhân điều 
trị VKA ngoại trú bảo hiểm y tế tại Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108 trong giai đoạn từ tháng 
01/2024 đến tháng 12/2025. 

2.3. Chỉ tiêu nghiên cứu 

Các chỉ tiêu nghiên cứu như sau: 
Khảo sát đặc điểm bệnh nhân và đặc điểm chỉ 

định thuốc VKA   
Đặc điểm chung bệnh nhân: 
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Đặc điểm hoạt chất VKA kê đơn; tỷ lệ chuyển 
đổi thuốc VKA và DOAC  

Chẩn đoán chỉ định thuốc chống đông 
Khảo sát về chế độ liều dùng và xét nghiệm INR 
Đặc điểm liều dùng: Tổng liều tuần; biến thiên 

liều tuần; chế độ liều tuần. 
Tỷ lệ xét nghiệm INR đạt ngưỡng, vượt/dưới 

ngưỡng điều trị. 
Khảo sát hiệu quả kiểm soát INR và thực hành 

chỉnh liều   
Hiệu quả kiểm soát INR: Trung bình TTR và e-

TTR; tỷ lệ đạt TTR, e-TTR ≥ 65%. 
Thực hành hiệu chỉnh liều: Tỷ lệ bệnh nhân và 

lượt tái khám được được chỉnh liều; Biên độ chỉnh 
liều tuần; Liên quan giữa quyết định chỉnh liều và 
INR tại lần khám kế tiếp   

2.4. Quy ước và phương pháp đánh giá 

Ngưỡng điều trị mục tiêu: Được xác định dựa 
trên chẩn đoán và các yếu tố cá thể; căn cứ theo các 
hướng dẫn điều trị của VNHA, ESC và ACC/AHA. 
Ngưỡng tiêu chuẩn INR từ 2,0 - 3,0 áp dụng cho rung 
nhĩ không do bệnh van tim, thuyên tắc tĩnh mạch. 
Ngưỡng INR từ 2,5 - 3,5 áp dụng cho van cơ học 
hoặc nguy cơ thuyên tắc rất cao. 

Ngưỡng điều trị mở rộng (expanded 
therapeutic range): Là khoảng INR tiêu chuẩn ± 0,2 
đơn vị. Mức chênh lệch 0,2 đơn vị INR so với khoảng 
điều trị tiêu chuẩn được xem là ít quan trọng về mặt 
lâm sàng và cho phép không nhất thiết phải chỉnh 
liều 7, 8. 

Đánh giá hiệu quả kiểm soát INR: Nghiên cứu 
chỉ đánh giá hiệu quả kiểm soát INR trên bệnh nhân 
có ít nhất 2 tháng liên tiếp sử dụng VKA, đồng thời 
có ít nhất 2 kết quả INR. Thực hiện tính toán TTR% 
hoặc e-TTR% theo phương pháp của tác giả 
Rosendaal và cộng sự 9, 10. Đối với từng lượt thăm 
khám, số ngày INR trong khoảng điều trị hoặc 
khoảng điều trị mở rộng được ước tính nội suy theo 
đồ thị tuyến tính được xây dựng từ 2 điểm INR liên 
tiếp (lần tái khám hoặc chỉnh liều trước và lần tái 
khám hoặc chỉnh liều kế tiếp). TTR% và e-TTR% toàn 
thời gian theo dõi được tính toán theo công thức 
bên dưới, trong đó, số ngày INR trong khoảng điều 
trị bằng tổng số ngày INR trong khoảng điều trị đã 
nội suy trong từng lần thăm khám. Nếu bệnh nhân 
chuyển đổi giữa các nhóm chống đông, nghiên cứu 
chỉ thực hiện tính toán TTR cho bệnh nhân có ít nhất 
từ 2 tháng liên tiếp sử dụng VKA, đồng thời có ít 
nhất 2 kết quả INR. 

 

TTR% = 
Số ngày INR trong khoảng điều trị 

 100% 
Tổng số ngày theo dõi 

  

e-TTR% = 
Số ngày INR trong khoảng điều trị mở rộng 

 100% 
Tổng số ngày theo dõi 

Chỉ số trên đạt ≥ 65% được coi là kiểm soát tốt 3, 4. 

2.5. Phương pháp phân tích và xử lý dữ liệu 

Sử dụng phần mềm Excel để lưu trữ và Jamovi 
xử lý số liệu thống kê mô tả. Các biến liên tục trình 
bày bằng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn nếu 
phân phối chuẩn; trung vị và khoảng tứ phân vị 
25%; 75% nếu phân phối không chuẩn. Các biến 

phân loại được mô tả theo tỷ lệ phần trăm trên tổng 
số bệnh nhân hoặc tổng lượt kê đơn.  

2.6. Đạo đức nghiên cứu   

Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức Bệnh 
viện Trung ương Quân đội 108 xem xét và thông 
qua (Quyết định số 3527/GCN-BV ngày 11/07/2023).   

 



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY       THE SCIENTIFIC CONFERENCE ON HOSPITAL PHARMACY 2026
 DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v21i0.3186 

 4 

III. KẾT QUẢ  

3.1. Đặc điểm bệnh nhân và đặc điểm chỉ định VKA     

Nghiên cứu thu thập được tổng số 102 bệnh nhân, tương ứng 704 đơn kê ngoại trú. Đặc điểm bệnh 
nhân và đặc điểm chỉ định VKA trình bày trong Bảng 1.   

Bảng 1. Đặc điểm bệnh nhân và đặc điểm chỉ định VKA  

Đặc điểm Kết quả (n = 102) 

Tuổi, trung bình ± SD (năm) 68,2 ± 11,2 

Chỉ định VKA, n (%)  

Rung nhĩ  65 (63,7%) 

Van tim nhân tạo 11 (10,8%) 

Rung nhĩ và van tim cơ học 9 (8,8%) 

Rung nhĩ và hẹp van hai lá TB-nặng 6 (5,9%) 

Rung nhĩ kèm bệnh lý van tim 6 (5,9%) 

Khác* 5 (4,9%) 

Bệnh nhân được đo INR ít nhất 1 lần, n (%) 48 (47%) 

Tổng lượt đo INR, n  204 

Thời gian điều trị VKA, n (%)   

< 6 tháng 10 (9,8%) 

6 - 12 tháng 13 (12,7%) 

> 12 tháng 79 (77,5%) 

Duy trì VKA trong thời gian theo dõi, n (%) 31 (30,3%) 

Có chuyển đổi giữa VKA và DOAC, n (%) 71 (69,7%) 

Ghi chú: *Khác bao gồm: Thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (n = 3), Rung nhĩ kèm TTHKTM (n = 1),  
                  Hội chứng kháng phospholipid (n = 1) 

Nhận xét: Chỉ định rung nhĩ chiếm đa số, trong đó rung nhĩ đơn độc chiếm 63,7%. Có 47% bệnh nhân 
được đo INR ít nhất 1 lần, tổng lượt đo INR là 204 lượt. Gần 90% bệnh nhân có thời gian điều trị VKA từ 6 
tháng trở lên. Chỉ khoảng 1/3 bệnh nhân được duy trì VKA xuyên suốt, gần 70% bệnh nhân có chuyển đổi 
giữa VKA và DOAC.  

3.2. Đặc điểm chế độ liều VKA và kết quả xét nghiệm INR  

Đặc điểm chế độ liều sử dụng 

Thống kê về chế độ liều sử dụng trên 704 đơn kê ngoại trú trong Bảng 2.  

Bảng 2. Đặc điểm chế độ liều 

Đặc điểm Kết quả (N = 704) 

Tổng liều/tuần (mg),  TB ± SD (min-max) 8,9 ± 6,2 (3,5 - 56) 

Một số mức liều tuần phổ biến, n (%)  

7 mg/tuần 376 (53,4%) 

10 mg/tuần 50 (7,1%) 
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Đặc điểm Kết quả (N = 704) 

5,5 mg/tuần 41 (5,8%) 

3,5 mg/tuần  37 (5,3%) 

Khác 200 (28,4%) 

Phác đồ liều tuần, n (%)  

Liều hàng ngày tương tự 495 (70,3%) 

Liều hàng ngày thay đổi 209 (29,7%) 

Liều luân phiên cách ngày 171 (24,3%) 

Điều chỉnh liều tại các ngày cụ thể 26 (3,7%) 

Phác đồ có ngày nghỉ thuốc 12 (1,7%) 

Thời điểm dùng thuốc 

Sáng 186 (26,4%) 

Chiều hoặc tối 274 (38,9%) 

Không rõ thời điểm 244 (34,7%) 

Nhận xét:  Trung bình tổng liều tuần là 8,9 ± 6,2mg. Tổng liều tuần dao động đáng kể, mức thấp nhất là 
3,5 mg/tuần và cao nhất là 56mg/tuần. Chế độ liều tuần 7mg phổ biến nhất (53,4%), kế tiếp là 10mg/tuần 
(7,1%) và 5,5 mg/tuần (5,8%). Phác đồ liều tuần phổ biến nhất là liều hàng ngày cố định (70,3%). Trong số 
29,7% bệnh nhân có liều hàng ngày thay đổi, đa phần sử dụng liều luân phiên cách ngày. Có 38,9% đơn kê 
được hướng dẫn dùng thuốc vào buổi chiều hoặc tối.  

Kết quả xét nghiệm INR   

Có tổng số 204 lượt xét nghiệm INR. Kết quả INR được mô tả trong Hình 1.   

  

Hình 1. Khảo sát INR theo ngưỡng điều trị (A) và ngưỡng điều trị mở rộng (B) 
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Nhận xét: Có 28,4% lượt đo INR nằm trong ngưỡng điều trị. Tỷ lệ lượt đo dưới ngưỡng điều trị là 56,9%, 
cao hơn đáng kể so với tỷ lệ lượt đo vượt ngưỡng (15%). Khi xét theo ngưỡng mở rộng, tỷ lệ lượt đo đạt đích 
tăng lên 39,2%. Gần 50% lượt đo vẫn dưới ngưỡng điều trị mở rộng, cao hơn so với 11,3% lượt đo vượt 
ngưỡng mở rộng. 

3.3. Khảo sát thực hành hiệu chỉnh liều và hiệu quả kiểm soát INR 

Hiệu quả kiểm soát INR   

Tổng số 31 bệnh nhân (181 lượt đo INR) đủ điều kiện đánh giá TTR (Bảng 3). 

Bảng 3. Kết quả tính toán chỉ số TTR% và e-TTR%    

 Đích TB±SD Kiểm soát tốt (≥ 65%) 

TTR 

Toàn mẫu (N = 31) 25,5 ± 25,9 2 (6,5%) 

Nhóm đích 2 - 3 (N = 16) 20,8 ± 25,6 0 (0%) 

Nhóm đích 2,5 - 3,5 (N = 15) 30,4 ± 26,2 2 (13,3%) 

e-TTR 

Toàn mẫu (N = 31) 38,3 ± 34,5 9 (29%) 

Nhóm đích 2 - 3 (N = 16) 29,7 ± 35,4 4 (25%) 

Nhóm đích 2,5 - 3,5 (N = 15) 47,5 ± 32,1 5 (33,3%) 

Nhận xét: TTR% trung bình là 25,5%. Chỉ 6,5% bệnh nhân đạt mức kiểm soát tốt.  e-TTR% trung bình cao 
hơn, đạt 38,3%. Có gần 30% bệnh nhân kiểm soát INR tốt. Nhìn chung, nhóm bệnh nhân có đích 2,5 - 3,5 có 
TTR%, e-TTR% và tỷ lệ bệnh nhân đạt mức kiểm soát tốt đều cao hơn so với nhóm bệnh nhân có đích 2,0 - 3,0.   

Đặc điểm thực hành hiệu chỉnh liều dựa theo kết quả xét nghiệm INR 

Thống kê trên 31 bệnh nhân có 18 (58,1%) bệnh nhân được chỉnh liều ít nhất 1 lần trong quá trình điều 
trị. Còn lại có 13 (41,9%) không chỉnh liều trong quá trình điều trị. Hình 2 mô tả mối liên quan giữa kết quả 
INR và quyết định chỉnh liều.   

 

Hình 2. Đặc điểm hiệu chỉnh liều dựa theo kết quả xét nghiệm INR 
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Nhận xét: Chế độ liều giữ nguyên ở hầu hết các lượt đo INR đạt đích (91,6%). Tỷ lệ không chỉnh liều đối 
với INR dưới ngưỡng và trên ngưỡng ở mức cao, là 71,8% và 63,0%. Có 25,9% lượt đo dưới ngưỡng được 
tăng liều; 37,0% lượt đo trên ngưỡng được giảm liều. Tăng hoặc giảm liều chủ yếu thực hiện tại lần xét 
nghiệm INR có mức độ lệch so với khoảng điều trị mục tiêu đáng kể (vượt hoặc dưới ngưỡng trên 0,5 đơn vị). 
Mô tả chi tiết hơn về biên độ chỉnh liều được trình bày trong Bảng 4.  

Bảng 4. Mô tả về biên độ chỉnh liều tuần (so với liều lần khám trước) 

Quyết định chỉnh liều 
Biên độ chỉnh liều tuần (so với liều tuần trước) 

Trung bình ± SD Trung vị (tứ phân vị) Min-Max 

Tăng liều  36,8 ± 33,9 27 (13,8 - 44,5) 6% - 143% 

Giảm liều  25,7 ± 22,5 21 (13,3 - 25) 5% - 88% 

Nhận xét: Về biên độ chỉnh liều, mức độ tăng liều trung bình (36,8 ± 33,9%) cao hơn so với mức độ giảm 
liều trung bình (25,7 ± 22,5%). Đáng chú ý, ghi nhận các bệnh nhân có biên độ chỉnh liều rất lớn: tăng liều tới 
143% hoặc giảm liều tới 88%. 

Kết quả INR ở lần tái khám kế tiếp sau chỉnh liều 

Mô tả về kết quả INR sau quyết định điều chỉnh liều được trình bày tại Hình 3. 

  

Hình 3. Kết quả INR sau chỉnh liều VKA   

Nhận xét: Tại các lần khám không thay đổi liều, 
INR kiểm tra lại ở lần khám kế tiếp phần lớn nằm ở 
mức dưới ngưỡng điều trị (44,3% - 39,2%). Sau tăng 
liều, đa số kết quả INR ở lần khám kế tiếp vẫn ở mức 
dưới ngưỡng (63,2%). Sau giảm liều, gần 50% kết 
quả INR kế tiếp đạt ngưỡng điều trị và 69,2% đạt 
ngưỡng điều trị mở rộng. 

IV. BÀN LUẬN 

Nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành nhằm 
khảo sát thực trạng về thực hành kê đơn thuốc VKA 
ngoại trú tại Bệnh viện TƯQĐ 108, từ đó chỉ ra những 
khoảng trống có thể tiếp tục cải thiện nhằm nâng cao 
chất lượng sử dụng thuốc VKA tại bệnh viện. 
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Trong nghiên cứu, hơn 25% bệnh nhân được kê 
VKA cho các chỉ định bắt buộc của VKA (như mang 
van tim cơ học hoặc rung nhĩ kèm hẹp van hai lá 
mức độ trung bình đến nặng, hội chứng kháng 
phospholipid) 1. Tỷ lệ kê đơn VKA cho chỉ định rung 
nhĩ chiếm tới 63,7%. Nhóm bệnh nhân này có thể 
được xem xét chuyển đổi sang sử dụng dài hạn 
DOAC là lựa chọn ưu tiên theo các khuyến cáo hiện 
hành của ESC, ACC/AHA 4, 11.   

Nghiên cứu ghi nhận có 69,7% bệnh nhân được 
kê đơn chuyển đổi qua lại giữa hai nhóm thuốc 
DOAC và VKA. Lý do chuyển đổi phần lớn không 
được ghi nhận cụ thể trong bệnh án, tuy nhiên thực 
trạng này có thể đến từ tuân thủ điều trị, các rào cản 
về chi phí điều trị 1 hoặc sự gián đoạn tạm thời trong 
cung ứng thuốc bảo hiểm ngoại trú. Chuyển đổi 
nhóm thuốc thường là một xử trí lâm sàng linh hoạt 
nhằm duy trì tính liên tục của liệu pháp chống đông 
trong điều kiện nguồn lực thực tế, tuy nhiên quy 
trình điều trị vẫn đòi hỏi phải giám sát cực kỳ chặt 
chẽ bệnh nhân khi chuyển đổi. Sự khác biệt lớn về 
dược động học và dược lực học giữa hai nhóm 
chống đông rất dễ tạo ra khoảng thời gian tác dụng 
chống đông dưới mức điều trị gây tăng nguy cơ gặp 
biến cố thuyên tắc mạch, hoặc ngược lại, gây cộng 
gộp tác dụng chống đông quá mức làm tăng nguy 
cơ xuất huyết cấp tính 1. 

Theo khảo sát, tổng liều tuần dao động từ 3,5 
mg/tuần đến 56 mg/tuần, cho thấy sự biến thiên lớn 
về nhu cầu liều giữa các cá thể. Đây là đặc tính dược 
lý điển hình của thuốc VKA, do dược động học và 
dược lực học chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố 1, [12]. 
Tổng liều acenocoumarol tuần trung bình ở mức 8,9 
± 6,2 mg/tuần, tương đương khoảng 1,2 mg/ngày, 
trong đó mức liều 7 mg/tuần là phổ biến nhất 
(53,4%). Kết quả này tương đồng với các công bố 
trong nước [13], phản ánh đặc tính nhạy cảm cao với 
VKA của người châu Á 1, 10. Ở góc độ dược lý di 
truyền, người Châu Á mang các alen biến thể nhạy 
cảm cao tại gen đích VKORC1 và giảm chức năng 
chuyển hóa ở gen CYP2C9 với tần suất cao, dẫn đến 
nhu cầu liều duy trì thường thấp hơn so với người da 
trắng 10. 

Đặc thù liều tuần thấp gây khó khăn lớn cho 
việc phân chia liều chính xác trên thực tế lâm sàng, 

do chế phẩm Vincerol 1mg là dạng viên nén trơn 
không có rãnh bẻ. Để đạt tổng liều lẻ (như 5,5 
mg/tuần) hoặc thực hiện hiệu chỉnh liều biên độ 
nhỏ, bệnh nhân được kê đơn các phác đồ biến đổi 
liều hàng ngày phức tạp (chiếm 29,7% đơn kê). Việc 
tự bẻ thuốc thủ công có thể làm viên nén bị vỡ vụn, 
gây chênh lệch hàm lượng thực tế và trực tiếp làm 
dao động chỉ số INR trong cùng cá thể. Đồng thời, 
các phác đồ biến đổi liều phức tạp cũng tiềm ẩn 
nguy cơ sai sót khi người bệnh tự dùng thuốc tại 
nhà như bỏ quên liều, nhầm liều, thậm chí quá liều. 
Thực trạng này nhấn mạnh vai trò quan trọng của 
dược lâm sàng thông qua việc hướng dẫn, tư vấn 
trực tiếp và lập kế hoạch sử dụng thuốc chi tiết cho 
người bệnh 14, 15. Thông qua việc thiết kế lịch dùng 
thuốc trực quan (bảng phân liều theo ngày, sử dụng 
hộp chia liều chuyên biệt) kết hợp hướng dẫn người 
bệnh sử dụng dụng cụ cắt thuốc chuyên dụng khi 
cần lấy lẻ liều, dược sĩ lâm sàng sẽ giúp đảm bảo 
tính chính xác của liều lượng, nâng cao sự tuân thủ 
và phòng ngừa tối đa các sai sót y khoa trong suốt 
quá trình tự điều trị 14, 15. 

Để đánh giá chính xác hiệu quả điều trị VKA dài 
hạn trên từng cá thể, chỉ số thời gian trong khoảng 
điều trị (TTR%) được đồng thuận sử dụng là thước 
đo tiêu chuẩn. Theo các hướng dẫn hiện hành, 
ngưỡng kiểm soát chống đông tốt trên lâm sàng là 
≥ 65% - 70% 1, 3, 4. Kết quả trên phân nhóm đủ điều 
kiện tính toán TTR% (N = 31) cho thấy hiệu quả kiểm 
soát còn tương đối hạn chế khi chỉ số TTR% trung 
bình toàn mẫu chỉ đạt 25,5 ± 25,9%, và chỉ có 6,5% 
bệnh nhân đạt ngưỡng kiểm soát tốt 65%. Bên cạnh 
đánh giá TTR%, nghiên cứu đã áp dụng đánh giá 
song song theo khoảng điều trị mở rộng (e-TTR%, 
INR mục tiêu ±0,2 đơn vị). Việc áp dụng e-TTR% 
hoàn toàn tương đồng với các công bố gần đây tại 
châu Á, chứng minh khoảng mở rộng này vẫn ghi 
nhận chính xác trạng thái kiểm soát ổn định của 
bệnh nhân, không làm gia tăng các biến cố xuất 
huyết lớn hay thuyên tắc huyết khối 7, 16, 17. Về mặt 
lâm sàng, mức lệch nhỏ ± 0,2 đơn vị INR được xem là 
ít quan trọng và không nhất thiết phải can thiệp 
hiệu chỉnh liều thuốc 7, 8. Khi áp dụng tiêu chuẩn này, 
e-TTR% trung bình tăng lên 38,3 ± 34,5% và tỷ lệ 
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bệnh nhân đạt hiệu quả điều trị tốt (e-TTR%≥ 65%) 
tăng lên 29%. Thực trạng kiểm soát chống đông đạt 
ngưỡng điều trị ở mức còn thấp hoàn toàn tương 
đồng với bức tranh lâm sàng chung tại Việt Nam 
được ghi nhận qua nhiều công bố trước đây. Điển 
hình là các báo cáo tại Viện Tim Thành phố Hồ Chí 
Minh (trung vị TTR% là 37,6%), Bệnh viện Trưng 
Vương (TTR% trung bình 33,1%), Bệnh viện Đồng 
Nai (40,3%) và Bệnh viện Tim Tâm Đức (46,4%), Bệnh 
viện Nhân dân Gia Định (34%) cho thấy còn rất nhiều 
thách thức trong tối ưu điều trị VKA tại nước ta. Nhìn 
rộng ra bối cảnh quốc tế, đây cũng là một bài toán 
quản lý đầy thách thức tại Châu Á. Dữ liệu từ nghiên 
cứu toàn cầu GARFIELD-AF chỉ ra tỷ lệ đạt TTR 65% ở 
châu Á là 16,7%, thấp hơn khoảng 3 lần so với mức 
49,4% tại châu Âu 5. Theo van Walraven và cộng sự 
(2006), mô hình quản lý tại các phòng khám đa khoa 
ngoại trú thông thường luôn ghi nhận TTR thấp hơn 
rõ rệt so với phòng khám chống đông chuyên biệt do 
thiếu hụt quy trình chỉnh liều chuẩn hóa và công cụ 
theo dõi, giám sát chuyên sâu 6.  

Thực trạng kiểm soát TTR% dưới mức tối ưu có 
liên quan đến thực hành hiệu chỉnh liều còn tương 
đối hạn chế trên lâm sàng. Có một tỷ lệ đáng kể các 
lượt xét nghiệm INR nằm ngoài khoảng điều trị 
nhưng chưa được chỉnh liều kịp thời. Ngay cả khi có 
can thiệp điều chỉnh liều, tỷ lệ đạt đích INR ở lần xét 
nghiệm kế tiếp vẫn còn rất khiêm tốn. Điển hình ở 
nhóm được quyết định tăng liều, có tới 63,2% số 
lượt đo tiếp theo vẫn ngưỡng điều trị. Hiện tượng 
chỉ số INR tiếp tục nằm ngoài khoảng điều trị ngay 
cả sau khi đã can thiệp chỉnh liều là một thách thức 
phổ biến trên lâm sàng, phản ánh đặc tính dược lực 
học và dược động học phi tuyến tính, phức tạp của 
nhóm thuốc VKA, khi mối tương quan giữa liều 
dùng tuần và đáp ứng đông máu bị ảnh hưởng 
đáng kể và phức tạp bởi nhiều yếu tố đa chiều như 
đa hình di truyền, bệnh mắc kèm hoặc các tình trạng 
cấp tính, tương tác thuốc, thay đổi chế độ ăn (đặc 
biệt hàm lượng vitamin K trong chế độ ăn), cũng 
như mức độ tuân thủ của người bệnh và sai số khi tự 
chia liều thuốc 1. Điều này cũng đặt ra yêu cầu INR 
cần được giám sát sát sao hơn để tối ưu hóa TTR. 
Việc phần lớn thời gian điều trị nằm ngoài khoảng 

đích (với 56,9% lượt đo INR thực tế ở mức dưới 
ngưỡng điều trị và 49,5% lượt đo INR dưới ngưỡng 
điều trị mở rộng) đặt bệnh nhân ngoại trú trước 
những rủi ro lâm sàng đáng kể. Theo y văn, khi chỉ 
số INR giảm dưới mức 2,0, nguy cơ đột quỵ thiếu 
máu cục bộ ở bệnh nhân rung nhĩ tăng lên gấp 2,1 
lần 18 và nguy cơ thuyên tắc gây kẹt van cơ học tăng 
lên tới 4 lần 19.  

Từ những phân tích trên, cải tiến chất lượng 
điều trị VKA ngoại trú là vô cùng cấp thiết. Để nâng 
cao hiệu quả điều trị và tối ưu hóa an toàn điều trị 
VKA ngoại trú, nghiên cứu đề xuất hướng tới việc 
xây dựng và từng bước thí điểm mô hình phòng 
khám kháng đông vận hành dưới sự phối hợp giữa 
bác sỹ và dược sỹ. Trong mô hình này, dược sĩ lâm 
sàng sẽ chịu trách nhiệm phối hợp khai thác tiền sử 
sử dụng thuốc, rà soát chặt chẽ các tương tác thuốc 
dùng kèm, tính toán và tư vấn về hiệu chỉnh liều 
thuốc theo quy trình, thiết kế lịch dùng thuốc trực 
quan và giáo dục bệnh nhân tuân thủ điều trị 8, 10, 16. 
Thực tiễn tại nhiều quốc gia châu Á đã chứng minh 
mô hình chuyên biệt này giúp nâng cao rõ rệt chỉ số 
TTR%, tiêu biểu như ghi nhận tại Đài Loan đạt 78,6%, 
Malaysia đạt 65,1% và Thái Lan đạt tỷ lệ e-TTR là 
62,7% 7. Sự tham gia của dược sĩ lâm sàng không chỉ 
giúp nâng cao hiệu quả đạt đích TTR% mà còn giảm 
đáng kể tải lượng công việc hành chính và áp lực 
khám bệnh ngoại trú cho các bác sĩ phòng khám 
chung. Song song với đó, việc đẩy mạnh ứng dụng 
công nghệ thông tin và chuyển đổi số y tế là giải 
pháp then chốt giúp tối ưu hóa toàn diện công tác 
quản lý điều trị. Bệnh viện cần tích hợp tính năng tự 
động tính toán và hiển thị trực quan chỉ số TTR% 
cùng e-TTR% của từng cá thể ngay trên hệ thống kê 
đơn, giúp nhân viên y tế nhanh chóng nhận diện 
những đối tượng kiểm soát đông máu chưa đạt để 
can thiệp điều trị kịp thời. Đồng thời, việc thiết lập 
hệ thống cảnh báo tự động khi bệnh nhân thiếu dữ 
liệu xét nghiệm định kỳ hoặc khi kết quả INR thực tế 
lệch đáng kể (từ 0,5 đơn vị) sẽ hỗ trợ bác sĩ ra quyết 
định hiệu chỉnh liều lượng nhanh chóng, chính xác.  

Về hạn chế của nghiên cứu: Mặc dù đem lại 
những đóng góp thực tiễn quan trọng, thiết kế hồi 
cứu đơn trung tâm với cỡ mẫu tính TTR% còn nhỏ, 
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có thể dẫn đến sai số chọn mẫu, làm giảm khả năng 
ngoại suy của kết quả. Bên cạnh đó, dữ liệu trích 
xuất từ hồ sơ bệnh án không thể tránh khỏi sai số do 
thiếu hụt các dữ liệu ngoại viện và các yếu tố nhiễu 
như biến động lượng vitamin K trong chế độ ăn, 
mức độ tuân thủ dùng thuốc, việc tự ý dùng 
thuốc/thực phẩm chức năng tại nhà hay các đợt tái 
khám tại các cơ sở y tế khác. Cuối cùng, nghiên cứu 
chưa thu thập được đầy đủ dữ liệu biến cố lâm sàng 
để phân tích tương quan với chất lượng kiểm soát 
INR, mở ra khoảng trống cần tiếp tục được làm rõ 
trong các nghiên cứu trong tương lai.  

V. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu cho thấy tối ưu hóa điều trị thuốc 
kháng vitamin K ngoại trú trên bệnh nhân lĩnh thuốc 
bảo hiểm y tế tại cơ sở vẫn còn nhiều thách thức, khi 
hiệu quả kiểm soát đông máu (thể hiện qua TTR%, e-
TTR%) nằm dưới mức tối ưu và thực hành xét 
nghiệm INR cũng như hiệu chỉnh liều còn hạn chế. 
Thực trạng này đòi hỏi các thực hành lâm sàng cần 
được cải thiện đồng bộ, bao gồm việc tối ưu hóa lựa 
chọn nhóm thuốc chống đông ưu tiên theo các 
hướng dẫn điều trị hiện hành, giảm thiểu chuyển 
đổi ngắn hạn qua lại giữa VKA và DOAC đồng thời 
thiết lập quy trình giám sát đông máu chặt chẽ 
trong giai đoạn chuyển đổi nhóm thuốc, tăng cường 
tần suất xét nghiệm INR và nâng cao hiệu quả hiệu 
chỉnh liều dựa trên chỉ số INR.   
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