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COLCHICIN TRONG TIM MACH

Colchicin 12 mét thude 1au doi, c6 dic tinh chéng viém, da dugc st dung rong rai trong diéu tri
bénh gout hodc diéu tri viém mang ngoai tim. Trong nhiing nim gan day, v4i nhiing bang ching
khoa hoc mdi, thude Colchicin htra hen trg thanh mot thude phdi hop giup giam nguy co tai
phat bién ¢ tim mach nhu nhdi méau co tim va dot quy.

1. Vai tro ciia Colchicin trong diéu tri bénh tim mach

Xo vira dong mach 1a bénh 1y phé bién do tich tu cholesterol, chat béo, cac san phém phu cua
té bao, calci va fibrin trong dong mach. Hién nay, nhiéu phéc dd diéu tri nham giam nguy co
méc bénh tim mach do xo vita (Atherosclerotic Cardiovascular Disease - ASCVD) déu dura trén
co ché ha mure cholesterol dé giam su tich tu cholesterol trong dong mach. Tuy nhién, tinh trang
viém ciing 1a mot yéu t6 doc 1ap voi mic cholesterol, dong vai trd quan trong trong qua trinh
bénh 1y cia ASCVD. Do d6, nhiéu nghién ctru khac nhau da duoc tién hanh dé danh gia kha
nang cta lidu phap chdng viém trong viéc cai thién két cuc tim mach [1]

Colchicin 1a mét loai thude chéng viém, co tac dung trc ché qua trinh tong hop B-tubulin thanh
vi 6ng, do d6 ngan chan su kich hoat, thoai hoa va di chuyén ctia bach ciu trung tinh. Colchicin
cling c6 thé can thiép vao su lap rap nodi bao cua phirc hop hdng cau trong bach cau trung tinh
va bach cau don nhan 1am trung gian kich hoat IL-1p. Nhiing tic dung chdng viém nay ciing da
ching minh rang colchicin lam giam protein phan tmg C c¢6 d6 nhay cao (hs-CRP) [2]. Gan
day, colchicin di duoc nghién ciru trong nhiéu thir nghiém khac nhau, bao gém cac thir nghiém
COLCOT, LoDoCo va LoDoCo2, d¢ danh gia tac dung chdng viém cua colchicin trong viéc
giam cac bién cb tim mach & ngudi bénh mic hodc c6 nguy co tién trién ASCVD. Cac nghién
ctru trén déu cho két qua théng nhét, hd tro loi ich cta viée st dung colchicin dé giam su xuat
hién cua cac bién ¢ tim mach [12]

2. Mt s6 nghién ciru vé tac dung ciia Colchicin trong diéu tri tim mach
Colchicin c6 thé 1am giam nguy co’ suy tim

Colchicin gan day ciing cho thay loi ich vé két qua tim mach (CV) rong hon & nhitng bénh nhan
c6 nguy co cao, dic biét 1a nhitng ngudi bi bénh mach vanh (CAD) hodc tién st nhdi mau co
tim (MI). Két qua 1am sang moi ddy cho thay, thudc colchicin cling ¢ thé 1am giam nguy co
dau tim va dot quy ¢ nhirg bénh nhan c6 dong mach bi tac nghén do cholesterol. i voi nghién
ctru, Bilchick va nhom nghién ciru da phan tich hd so cta hon 1.000 bénh nhan dugc nhan vao
Trung tdm Y té cua truong dai hoc tir thang 3 ndm 2011 dén thang 2 nam 2020 vi suy tim. Ty
1¢ sdng sot 1a gan 98% ddi v6i nhirg ngudi dugce sir dung colchicin trong dot bung phat bénh
gout, so voi ty 1& sdng sot cua nhirng ngudi khong duoc st dung colchicin 14 gan 94%, nhitng
két qua nay lam ndi bat tAim quan trong cta cc co ché viém moi trong bénh suy tim[8].

Colchicin c6 thé giam nguy co dau tim va dot quy,

Colchicin 1an dau tién duoc FDA chap thuén cach day hon mot thap ky dé diéu tri bénh gout va
cling dugc chap thuan cho bénh sét Pia Trung Hai gia dinh, mot bénh viém nhiém giy dau cap
tinh & bung, nguc va khép va méi day lai dugc phé duyét dudi tén lodoco, dé st dung cho ngudi



16m bi xo vita dong mach (tinh trang day 1én va xo ctrng dong mach do sy tich tu méng bam bén
trong mach mau). Thudc ciing dugc chip thuan cho nguoi 16n ¢o nhiéu yeu t6 nguy co mac
bénh tim mach. Nhitng benh nhan c6 nguy co cao nay thudng dung statin dé giam nguy co mic
hoic tir vong do cac bién cb bénh tim nhu dau tim va dot quy. Theo d6, FDA da cho phép st
dung thudc Lodoco (colchicin) 0,5 mg, mot 1an mdi ngay, don 1¢ hoidc két hop véi cac loai thude
giam cholesterol (nhu statin) dé chéng lai chimg viém trong hé thdng tim mach, dan dén xo vira
dong mach, dau tim va dot quy. Viéc két hop giita statin va colchicin c6 thé 1am giam 31% nguy
co tir vong do bénh tim, dau tim hodc dot quy khong gay tir vong so voi gia dugc [8]

Diéu tri viém ngoai tAim mac cap tinh va viém ngoai tim mac tai phat

Hiéu luc cua colchicin duge khang dinh bang nhiéu thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i
ching (RCT): CORP, ICAP va CORP — 2. Céc thir nghiém nay dugc tién hanh trén cac trén
bénh nhan bi viém ngoai tdm mac cép tinh va viém ngoai tam mac tai phat. Liéu colchicin dugc
ap dung trong cac thtr nghi€ém nay la 0.5 mg/ngay cho bénh nhan < 70 kg hodc 0.5 mg x 2
lan/ngay. Cac thir nghiém nay kéo dai trong 3 thang & bénh nhan viém ngoai tim mac cép va
6 thang & bénh nhan viém ngoai tdm mac tai phai. Thur nghiém COPE9, CORE10 voi ché do
lidu nap 1 — 2 mg va liéu duy tri 0.5 — 1.0 mg/ngay (hiéu chinh liéu theo khéi luvong) trong vong
3 — 6 thang. Cac thir nghiém nay da chung minh hi¢u qud va tinh an toan cta colchicin [§]

Phong ngira hi chirng hiu phiu mang ngoai tim

Trong thir nghiém cua Finkelstein va cong su cho thay colchicin lidu 1.5 mg/ngdy lam giam
mot nira ty 16 bénh nhan méc hoi chimg hau phiu mang ngoai tim. Thir nghiém RCT COPPS
va COPPS — 2 vdi colchicin lidu 0.5 — 1.0 mg/ngay ciing cho thdy két qua twong tu. Nhin chung,
colchicin 1am giam ty 1& mac hoi ching hau phiu mang ngoai tim & nhitng bénh nhan phau
thuat tim [§]

Phong ngira bién c6 tim mach thir phat

Theo nghién ciru COLCOT, nghién ctru ngau nhién, mu do6i trén 4745 bénh nhan duoc
chon ngau nhién, véi 2366 bénh nhan dung Colchicin va 2379 bénh nhan dung gia duge. Nghién
ctru duoc thuc hién tai 167 trung tim ¢ 12 qudc gia tir thang 12/2015 dén thang 8/2018 véi thoi
gian theo ddi trung binh 13 22,3 thang. Két qua nghién ctru chi ra: ty 18 tir vong do nguyén nhan
tim mach, ngirng tim , nhdi mau co tim, dot quy hodc nhap vién khéan cép vi dau thit nguc dan
dén tai thong mach méau 14 131 (5,5%) & bénh nhan dung colchicin va 170 (7,1%) & nhom gia
dugc (HR 0,77) ; KTC 95%, 0,61-0,96 [3]. Nghién ctru cling cho théy chi phi trung binh cho
mdi bénh nhan giam 47% va chat lugng sdng tang tir 1,30 1én 1,34 trong thoi gian thir nghiém
24 thang v6i nhém dung colchicin [10]. Chi phi tron doi ctia mdi bénh nhan ciing giam 69% va
chat lugng song ting tir 8,82 1én 11,68 & bénh nhan ding nhom colchicin so véi nhém gia dugce
[10].

Nghién ciru LoDoCo 1a 1 nghién ctru nhan m¢ trén 532 bénh nhan: 270 bénh nhan dugc chon
ngau nhién dung colchicin 0,5 mg va 250 bénh nhan dung gia duoc. Thir nghiém cho thiy nguy
co mic cac bién cb tim mach cap tinh thap hon & nhiing bénh nhan dung 0,5 mg colchicin mdi
ngay so v6i gia dugc[5]. Ty 1& mac tong hop cta hdi chirng mach vanh cip tinh (ACS), ngimg
tim ngoai bénh vién hoac dot quy do thiéu mau cuc bd khong do tim xay ra ¢ 15/282 bénh nhan
(5,2%) da dung colchicin va 40/250 bénh nhan (16%) trong nhém gid duge (HR 0,33; 95% Cl,
0,18-0,59; P <0,001). Nghién ctru d két luan rang dung colchicin 0,5 mg mdi ngdy, cing véi
statin va cac liéu phap phong ngira thir phat tiéu chuan khac, c¢6 hiéu qua trong viéc ngin ngira
céc bién ¢d tim mach & bénh nhan mic bénh mach vanh 6n dinh [6], [4].



Nghién ctru LoDoCo2 13 mét thir nghiém da trung tdm, ngu nhién, mu doi, kiém soat gia dugc
so sanh colchicin 0,5 mg véi gia dugc ¢ ngudi 10n mac hoi chimg mach vanh mén tinh [5].
Trong 5.522 bénh nhan dugc dua vao thir nghiém LoDoCo2, vdi 2.762 bénh nhan & nhom
colchicin va 2.760 bénh nhan & nhom gia dugc, dugc tién hanh tai 33 trung tam o Uc va Ha
Lan. Thir nghiém dién ra tir thing 8 naim 2014 dén thang 12 nam 2018, sau d6 1 28,6 thang theo
ddi [5]. Nghién ctru chira ty 1& tir vong do tim mach, nhdi méu co tim thér phat, dot quy do thiéu
mau cuc bo hoac tai thong mach vanh do thiéu méau cuc bo 1a 6,8% nhém dung colchicin va
9,6% & nhom gia duge (HR 0,69; 95% CI, 0,57-0,83; P <0,001 ) [5].

Tém lai, cac thir nghiém COLCOT, LoDoCo va LoDoCo2 chi ra tdc dung chéng viém cua
colchicin trong viéc 1am giam cac bién c¢d tim mach & ngudi bénh méc hodc co nguy co tién
trién ASCVD. Céc nghién ciru trén déu cho két qua thong nhét, thiy duoc loi ich caa viée sir
dung colchicin dé giam sy xuét hién ciia cac bién cb tim mach [9], [4], [7]

Tu két qua cua cac nghién cuu trén, thang 6/2023, colchicin 0,5 mg vdi biét duge Lodoco da
duoc FDA phé duyét bo sung chi dinh giam nguy co nhdi mau co tim, dot quy, tai thong mach
vanh va tir vong do tim mach & nguoi 16n mic ASCVD hoic c6 nhiéu yéu té nguy co ctia bénh
tim mach. Hudng dan cta Hiép hoi Tim mach Hoa Ky nim 2023 vé quan Iy ngudi bénh mic
bénh mach vanh man tinh ciing da khuyén cdo: ¢ nhitng nguoi bénh méc bénh mach vanh man
tinh (Chronic Coronary Disease - CCD), ¢6 thé can nhac viéc bo sung colchicin dé giam cac
bién c¢6 ASCVD tai phat. Khuyén céo cling nhian manh nén gii han sir dung colchicin cho
nhitng ngudi bénh van c6 nguy co rat cao mic cac bién cd ASCVD mic du da diéu tri noi khoa
tich cyc theo hudng dan (nhom thudc statin, chéng két tap tiéu cau, chen beta, trc ché hé renin-
angiotensin) véi lidu tdi da dung nap dugc cho chi dinh bénh mach vanh man. Liéu duge khuyén
cdo cua colchicin dé diéu tri bénh mach vanh man 12 0,5 mg mdi ngdy, dua trén lidu duoc nghién
ctru trong cac thir nghi¢ém 1am sang [10]

3. Chi dinh va cach dung

Chi dinh Liéu ding

Bénh xo vira

dong mach 0,5 mg mot 1an moi ngay [11]

Liéu nap: Khong can thiét phai ding liéu nap; tranh dung liéu nap c6
thé céi thién kha nang tuan thu diéu tri va giam tdc dung phu. Néu
quyét dinh str dung liéu nap, khuyén c4do nhu sau:

Bénh nhdn >70 kg: Ubng: 1 mg (hodc 1,2 mg) sau mdi 12 gid vao ngay
1, sau d6 duy tri liéu luong
Viém mang ngoai

tim, cap Bénh nhan <70 kg hoac khong thé dung nap ché do liéu cao
tinh hoic tai hon: Uong: 0,5 mg (hodc 0,6 mg) sau moi 12 gio vao ngdy 1, sau do
phat dung liéu duy tri

Liéu duy tri:

Bénh nhdn >70 kg: Ubng: 0,5 mg (hodc 0,6 mg) hai 1an mdi ngay

Bénh nhén <70 kg hodc khéng thé dung nap ché dg liéu cao
hon: Ubng: 0,5 mg (hodc 0,6 mg) mot lan mdi ngay




Chi dinh Liéu diing

Thoi gian diéu tri:
Diéu tri ban dau (lan dau tién xuit hién): 3 thang
Diéu trj tai phat (tai phat 1an diu hodc tai phat nhiéu lan): 6 thang

Liéu phdp dong thoi: Str dung két hop véi aspirin hodc thude chdng
viém khong steroid (NSAID); ciing ¢ thé thém corticosteroid cho cac
truong hop kho chira. Ngoai ra, c6 thé sir dung colchicin véi
corticosteroid don ddc néu aspirin hoac NSAID chéng chi dinh [10]

Phong ngira héi
chirng hiu phiu
mang ngoai tim

Luwu y: Bit dau diéu tri dy phong trude phiu thuat (48 dén 72 gid trude
khi phiu thuat heic sau phiu thuat (24 dén 72 gid sau phiu thuat

Bénh nhéan >70 kg: Udng: 0,5 mg (hoic 0,6 mg) hai lan mdi ngay trong
1 thang

Bénh nhan <70 kg: Udng: 0,5 mg (hodc 0,6 mg) mot 1an mdi ngay
trong 1 thang [11]

4. Than trong, twong tac thudc:

Bénh nhan bi suy than (d¢ thanh thai creatinin <15 mL/phtt), suy gan nang hoac roi
loan tao mau tr trude va nhitng bénh nhan qua man cam véi colchicin hodc bat ky thanh
phan khong hoat dong nao cua colchicin nén tranh dung thuoc [3]

Khéng nén st dung colchicin khi ding dong thoi thude (e ché cytochrom 3A4
(CYP3A4) manh hodc thubc e ché glycoprotein thim thau (P-gp) (clarithromycin,
ketoconazole hodc thude co chira ritonavir) do ddc tinh colchicin de doa tinh mang va
gay tir vong.

Colchicin c6 thé gay uc ché tuy, giam bach cau, giam bach cau hat, giam tiéu cu, giam
ba dong t& bao va thiéu mau bat san, cling nhu doc tinh than kinh co va tiéu co van. Viéc
str dung ddng thoi colchicin véi cac thude lam giam chuyén hoa colchicin, ching han
nhu thudc e ché CYP3A4 cta thude te ché P-gp (vi du: clarithromycin, ketoconazole
hoic thube co chira ritonavir), 1am ting nguy co ngd doc colchicin. Hon nita, st dung
ddng thoi colchicin va thude e ché men khirt HMG-CoA, gemfibrozil va fenofibrate
hoic cyclosporine c6 thé gay tiéu co véan [3]
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