SUDUNGHOPLY, AN TOAN

CAC THUGC CHONG DONG BUONG UONG MOI

Céc thuée chéng dong duong udng cd
tac dung Uc ché truc tiép cac yéu t6 dong
mau: dabigatran tc ché yéu t6 lla, rivaroxaban
va apixaban Uc ché yéu t6 Xa. Mac du viéc sur
dung nhiing thuéc nay tuong déi don gian,
khong can hiéu chinh liéu va khong yéu cau
theo ddi cac chi s6 sinh hoc. Tuy nhién, trong
qud trinh s&r dung van can giam sat nguy co
chay mau. Do khéng tién hanh dugc theo doi
céc chi s6 sinh hoc nén kho phét hién qua
liéu. Hon nla, khac véi heparin hay nhing
thuéc khang vitamin K, hién chua cé thudc
gidi doc dac hiéu cho cac thude chéng déng
duong uéng mai.

Con dudng ndi sinh

Xa
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Trong nhing ndm gan day, cac thudc
chéng déng mai da co mat trén thi trudng
v&i muc dich khac phuc nhimng han ché cla
viéc st dung thuéc khang vitamin K nhu can
hiéu chinh liéu dua trén két qua gidm sat sinh
hoc, nguy co tuong tac cao vdéi thuc phdm
hodc véi cac thudc khac.

Co ché tac dung - dac tinh duoc ly

Cac thu6c chéng dong mdi la nhing
chét Gc ché chon loc mot s6 yéu t6 déng mau
(hinh 1).

- Dabigatran |a mét chét Gic ché manh truc
tiép, canh tranh va c6 tinh chat thuan nghich véi

Con dudng ngoai sinh

II——lla

Fibrinogen —— Mang ludi fibrin

Hinh 1: Cdc giai doan cudi cting clGa qud trinh déng mdu

thrombin (yéu t6 Il hoat héa hay lla) & dang
tu do hodc lién két véi fibrin (bdng 1). Su Gc
ché yéu té llangan chan qua trinh hinh thanh
cadc cuc mau dong. Dabigatran etexilat la tién
thudc, sau khi uéng, dugc hdp thu nhanh
chéng va chuyén hoa thanh dabigatran, nho
su thuy phan qua xdc tac cla esterase, co
mdt trong huyét tuong va & gan (bdang 2).

- Rivaroxaban va apixaban la nhing
chét Uc ché tryc tiép, cé tinh chon loc cao
yéu t6 Xa, déng thai sinh kha dung dudng
uéng khé cao. Tuong tu yéu té lla, viéc Uc
ché yéu t6 Xa lam gian doan céac con duong
ndi sinh va ngoai sinh clia qué trinh dong
mau, t dé Gc ché hinh thanh thrombin va
su phat trién cla huyét khéi. Rivaroxaban va
apixaban khong Uc ché thrombin.

Luuy:

Thrombin la moét serin protease xuc
téc chuyén fibrinogen thanh fibrin trong
qua trinh déng mau.

Chi dinh

Céc thu6c chéng dong dusng udng mdi
dugc chi dinh trong nhiing trudng hgp sau:

- Dy phong nguyén phét thuyén tac huyét
khéi tinh mach & bénh nhan ngudi I6n sau phau
thuat chinh hinh theo chuong trinh & hdng hodc
dau gdi (dabigatran 75 va 110 mg, rivaroxaban 10
mg, apixaban 2,5 mg).

- Du phong tai bién mach ndo va tdc mach
hé théng & bénh nhan ngudi I16n mac rung nhi
khong lién quan dén van tim co kém theo moét
hodc nhiéu yéu té nguy co sau:

+ Tién s{ tai bién mach néo, thi€éu mau cuc
b6 thodng qua hodc tdc mach hé théng;

+ Suy tim da cé biéu hién triéu ching, tU giai
doan Il tr&1én theo Hoi Tim New York (NYHA) hodc
€6 phan s6 téng mau that trai < 40 %;

+Tubi > 75;

+ Tudi = 65 cod méc kém mot trong cac bénh
sau: dai thdo duong, bénh mach vanh hodc tang
huyét 4p déng mach (dabigatran 110 va 150 mg,
rivaroxaban 15 va 20 mg).
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- Diéu tri huyét khéi tinh mach sau (hinh 2) va
du phong tai phat cac huyét khéi tinh mach sau va
tac nghén phdi con cap huyét khéi tinh mach sau
& bénh nhan ngudi lén (rivaroxaban 15 va 20 mg).

Hinh 2: Nhiing thudc chéng déng mdi duoc chi dinh
trong diéu tri huyét khéi tinh mach sau

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh nhiing thudc chéng déng
dusng uéng mdi trong cac trudng hop:

- Bénh nhan suy than nang (thanh thai
creatinin < 30 ml/phut) doi véi dabigatran;

- Bénh nhan dang c6 chay mau lam sang tién
trién ro rét.

- Bénh nhan suy gan hodc cé bénh gan ndng
két hop vdi 16i loan dong mau va nguy co chay
mau ro rét trén lam sang.

SU dung thuéc & phu nir ¢é thai va cho
con bu

Chua c6 d{ lieu day du lién quan dén viéc st
dung cac thuéc chéng déng mdi & phu n mang
thai. Do d6 phu nir & do tudi sinh san nén tranh
mang thai trong khi diéu tri hodc khéng nén su
dung cac thuéc chéng dong nay trong thai ky.

Khong co di liéu lam sang vé tac dung clia
cac thuéce chéng dong mdi & tré bu sta me. Vi
thé, nén ngling viéc cho con bu trong khi diéu tri
bang cac thuéc chéng déng nay.

Tac dung khéng mong muén

- Chdy mdu: bam tim, chdy mau cam, xudt
huyét tiéu hda hodc niéu sinh duc.

- Hé tiéu héa: dau bung, tiéu chay, budn
non, kho tiéu.

- Huyét hoc: thiéu mau, gidam héng cau,
gidm tiéu cau.

- Bénh gan: tdng transaminase.

- Réi loan than kinh: chong mét, nhic dau,
ngdt (rivaroxaban), It 1an (apixaban).

-Bénhtim mach (rivaroxaban): nhip tim nhanh.

- Da (rivaroxaban): ngua.
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Ghi chu:

Trong cac nghién cdu lam sang, tinh
trang xuat huyét niém mac (chdy mau cam,
chdy mau nudu, tiéu hda, tiét niéu, ..) va thiéu
mau da dugc ghi nhan thudng xuyén hon khi
strdung biét duoc Xarelto so véi thudc khang
vitamin K trong suét thai gian diéu tri lau dai.

Tuong tac thuéc

- V6i cdc thubc chéng déng khdc: heparin
khong phan doan, heparin khéi lugng phan t
thép (enoxaparin, dalteparin, ..), fondaparinux,
cac thudc chéng dong dudng uéng (warfarin,
acenocoumarol, fluindion), trir truéng hop cé
khoang thai gian nghi gitta cac dot dung thudc
chéng dong.

Than trong khi duing ciing véi cac thudc khéc
anh hudng dén déng mau bao gom thudc chéng
viem khong steroid (NSAIDs), aspirin, cac thudc
chéng két tép tiéu cau hodc cac thude chéng déng
khac. O nhiing bénh nhan cé nguy co loét tiéu hoa,
nén co diéu tri du phong thich hop.

- Vi cdc thuéc tic ché P-glycoprotein (P-gp):
dabigatran etexilat, rivaroxaban la co chét cla
P-gp, protein xuyén mang co tac dung bom téng
thudc ra ngoai té bao. Dung déng thoi thudc Uc
ché manh P-gp sé lam tang néng dé trong huyét
tuong clia thudc. Do do6, chéng chi dinh phéi hop
thuéc vai ketoconazol dudng udng, itraconazol,
cyclosporin, tacrolimus va dronedaron. Can than
trong khi phéi hop véi cac chét tc ché manh P-gp
khac nhu amiodaron, quinidin, verapamil, hodc
clarithromycin. Mac du khong chéng chi dinh, van
can theo déi lam sang chat ché (gidm sat cac dau
hiéu chdy mau hodc thiéu mau) khi dabigatran
duoc dung dong thoi véi cac thudc trén.

- Vi cdic thuéc gdy cam ting P-gp: nén tranh
viéc dling déng thai mét thudc gay cadm ng P-gp
(nhu rifampin, cay co ban - Hypericum perforatum,
carbamazepin hodc phenytoin) do c6 thé dan dén
gidm néng dé dabigatran.

Nhing thudc Gc ché protease nhu ritonavir,
dung don déc hodc phéi hop véi cac thudc tc
ché protease khac, co tac dong dén P-gp (nhu mét
chét Uc ché hodc nhu mét chat cdm Ung) va do
do, khong khuyén cdo ding dong thai véi Pradaxa.

- Rivaroxaban va apixaban vdi cdc thuéc
tic ché enzym chuyén héa thuéc: cac thudc
khang ndm nhém azol (nhu ketoconazol,
itraconazol, voriconazol va posaconazol) hodc
céc thudc Uc ché protease clia HIV (vi dy, ritonavir)
la nhiing chéat tc ché manh CYP3A4, lam tang ndng
do rivaroxaban hodc apixaban huyét tuong va
do d6 lam tdng nguy co chdy méau. Tuong
tu, nén tranh s dung déng thai véi cac



Bang 1: Cac thuéc chdng ddng duéng uéng mdéi thuéng gap

Dang

Hoat chat bao ché

Loai Biét duoc

Khang lla Dabigatran Pradaxa Vién nang
75,110 va

150 mg

Vién nén
10,15 va 20
mg

Khdng Xa  Rivaroxaban  Xarelto

Vién nén
2,5 mg

Apixaban Eliquis

Thoi gian
ban thai
(gio)
11 dén 14

Liéu

Phau thuat chinh hinh chi dugi theo
chuong trinh: 220 mg/ngay, moi
ngay mot lan trong 10 ngay (véi khdp
g6i) hodc 28-35 ngay (véi khdp hang),
khdoi dau vdi liéu 110 mg trong vong
1-4 gity sau khi két thic phau thuat.
Néu tudi = 75, do thanh thai creatinin
tUr 30-50 ml/phut hodc dung phéi hop
vGi verapamil, amiodaron, quinidin:
gidm liéu 150 mg/lan, 1 1an/ngay.
Rung nhi: 150 mg, 2 lan/ngay
trong thai gian dai.

Néu tudi = 80 hodc phdi hap verapamil:
giam liéu 110 mg, 2 lan/ngay.

Phau thuat chinh hinh chi dugitheo 5 dén 13
chuong trinh: 10 mg/ngay trong 2

tuan (vai khdp goéi) dén 5 tuan (véi

khdp hang).

Rung nhi: 20 mg/ngay.

Diéu tri huyét khéi tinh mach sau va

du phong tai phat: 20 mg/ngay; khai

dau vdi liéu 15 mg, 2 lan/ngay trong 3

tuan.

Phau thuat chinh hinh chi dugi 12
theo chuong trinh: 2,5 mg hai lan/

ngay trong 10 dén 14 ngay (véi khap

g6i) hodc 32-38 ngay (v&i khép hang).

Dung liéu dau tién trong vong 12 dén

24 gid sau khi két thic phau thuat.

Bang 2: Dugc déng hoc chia cac thudc chéng déng dudng uéng méi

Sinh kha dung dudng uéng
Ty l& lién két véi protein huyét tuong

6,5 % (Pradaxa), 50 % (Eliquis), 100 % (Xarelto).

35 % (Pradaxa), 87 % (Eliquis), 95 % (Xarelto).

Dabigatran etexilat [a mot tién chat dugc chuyén héa trong huyét tuong

Chuyén hoa & gan

va & gan thanh dabigatran sau do bai xuat dudi dang khong déi.

Rivaroxaban va apixaban dugc chuyén hoa bdi CYP3A4 va CYP2J2.

Thai tri

Thai gian ban thai

khang sinh macrolid nhu erythromycin hodc
clarithromycin.

- V6i cdc thubc gdy cam tng CYP3A4: viéc
dung déng thaoi rivaroxaban va cac thuéc gay
cam uing CYP3A4 khac (vi dy, rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital hodc cay cé ban) cé
thé lam gidm nong dé rivaroxaban trong huyét
tuong. Do dé, can than trong khi phéi hop véi
cac thudc gay cam tng manh CYP3A4.

Dabigatran thai trr qua than (85 %).
Rivaroxaban va apixaban thai trf qua than va qua mat.

Khodng 10 gio.

Nguyén tac ké don

- Truong hop thay thé thuéc khdng vitamin
K bdng thuéc khdng déng trc ché truc tiép, dau
tién phai ding thuéc khang vitamin K. G nhiing
bénh nhan dugc diéu tri dé du phong dot quy va
tac mach hé théng, cé thé bat dau diéu tri bang
mot thude chéng dong dudng uéng mdi khi gid tri
INR < 3,0. & nhiing bénh nhan diéu trj huyét khéi
tinh mach sau va du phong tai phat huyét khéi tinh
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mach sau va tdc nghén phdi, nén bt dau diéu
tri bang thudc Gc ché tryc tiép khi INR < 2,5.

- Str dung thuéc khdng vitamin K sau khi
da diung mét thuéc khdng déng tic ché truc
tiép, c6 thé cé nguy co chéng dong khong déy
du. Can dam bao hiéu qua chéng doéng lién
tuc khi chuyén sang stt dung mot thudc chéng
dong khéac. Do dé, can dung phéi hgp vai cac
thuéc khang vitamin K cho dén khi INR = 2,0.
Trong hai ngay dau tién cla qud trinh chuyén
tiép, st dung cac thudc khang vitamin K & liéu
khai dau tiéu chuan, sau doé liéu lugng phai
dugc diéu chinh trén co sé két qua xét nghiém
INR. Trong thoi gian diéu trj dd6ng thoi thudc Uc
ché truc tiép va thubc khang vitamin K, nén xac
dinh INR it nhat 24 gio sau liéu cudi cling cla
thudc Gc ché truc tiép va trudc liéu ké tiép. Cudi
cung, sau khi ding thuéc Uc ché truc tiép, gia
tri INR 6n dinh c6 thé dat dugc sau 24 gid.

- Trudng hop sir dung thuéc khdng déng
tc ché truc tiép sau khi da ding thuéc chéng
déng duong tiém, can bat dau thudc Uc ché
tryc tiép trong vong tir 0-2 gid trudc gio du kién
dung thudc tiém liéu ké tiép (vi dy, heparin khoi
lugng phan t&r thap) hodc tai thai diém ngiing
thudc tiém trong truong hgp truyén lién tuc (vi
du, heparin khéng phan doan truyén tinh mach).

- Trudng hop st dung thuéc chéng déng
dudng tiém sau khi da ding thuéc irc ché truc
tiép, dung liéu dau tién thudc chdéng déng
dudng tiém tai thai diém ma liéu ké tiép clia
thudc tc ché truc tiép lé ra phai dugc thuc hién.

Giam sat sinh hoc

V& nguyén tac, khong yéu cau theo doi
thudng xuyén viéc sir dung cac thudc chéng
dong mdi. Néu cé ddu hiéu chay mau, cé thé
thuc hién mot s6 xét nghiém.

Dabigatran kéo dai cac thong s6 sau:

- Thoi gian thrombin hiéu chinh va pha
lodng, day la mot xét nghiém cho phép udc
tinh néng d6 cla dabigatran trong huyét
tuong;

- Thai gian ecarin (ECT), tuong Ung véi mot
phép do truc tiép hoat déng clia cac chat Uc
ché truc tiép thrombin;

- Thaoi gian cephalin hoat héa (TCA), cho
phép phat hién tuong déi vé cudng dé chéng
dong dat dugc vdi dabigatran.

Da&i vai rivaroxaban va apixaban, nén dinh
luong hoat tinh khang yéu t6 Xa dé danh gia
muc do chéng donag.

Nhitng khuyén cdo kém theo
- Khéng ¢6 bdng chiing vé tuong tdc cda
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nhém thuéc nay véi thuc phdm, khac voi
thudc khang vitamin K.

- Khéng nén mé vién nang Pradaxa dé
trdnh nguy co qua liéu.

- VGi cdc thuéc chéng déng dudng uéng
€6 thai gian bdn thdi ngdn, can dic biét chuy
dén su tuan thu diéu tri, dé dam bao hiéu qua
du phong nguy co chdy mau do dung thudc,
cac loai thudc nay khong cé thudc gidi doc dac
hiéu trong trudng hop qua liéu.

- Trong trudng hop quén mét liéu thuéc
chéng déng, bénh nhan nén dung ngay lap
tuc vién thudc bi bo 16 do, khdng tang gép doi
liéu thusng ngay dé bu vao, va tiép tuc diéu trj
binh thudng ngay ngay hom sau, & liéu khuyén
céo. Bon gian la cing mét liéu lugng co thé
dugc dung mot lan thay vi hai lan nhu thong
thudng trong trudng hgp quén liéu dau tién.

- Diéu tri theo kinh nghiém c6 thé khéng
cdn gidm sdt sinh hoc vé muc d déng mdu.
Tuy nhién, can theo doi chiic ndng than thudng
xuyén dé du phong nguy co suy than. Tuong ty,
bénh nhan can phai nhan thic dugc tdm quan
trong cla viéc tu gidm sat, dac biét la cac dau
hiéu chdy mau (cac nét tham tim bat thudng,
chdy mau cam, tiéu ra mau, phan den, ..) co thé
bao hiéu nguy co qua liéu.

Két luan

Céc thudc chéng déng dusng udng mdi Ui
ché truc tiép cac yéu t6 dong mau: dabigatran Uic
ché yéu 16 lla, rivaroxaban va apixaban Uc ché yéu
6 Xa. Ngay ca khi viéc sir dung nhimng thudc nay
don gian bdi liéu lugng c6 dinh va khong yéu cau
gidm sat sinh hoc, nguy co chdy mau van can dugc
giam sat. Bdc biét, khong thuc hién gidm sét sinh
hoc sé gay khé khan cho viéc phat hién qua liéu.
Hon nlia, hién chua co thudc gidi doc dac hiéu cho
cac thuée nay.

Vi tri clia cac thudc mdi trong diéu tri hién tai
cON can thai gian dé khang dinh thém, dic biét so
VGi cac thudc chéng dong khang vitamin K. Co thé
liét ké nhiing uu diém va han ché clia cac thudc
chéng déng mdi nhu sau:

- Loi ich ctia thuéc chéng déng dudng uéng
mdi:

+ Tuong tac thudc it hon so véi nhimg thuéc
khang vitamin K;

+ Khong co tuong tac véi thuc phdm, khac véi
thudc khang vitamin K cé thé phu thudc vao ché dé
an uéng c6 chda vitamin K;

+ Khong yéu cau giam sat sinh hoc muc do
chéng déng, tao diéu kién dé dang trong strdung;

+ Strdung liéu c6 dinh gidp tuan tha dé dang;

+ Gidm thiéu cac bién chiing chay mau noi



50 s0 vGi thudc khang vitamin K;

+ Thai gian khai phat tadc dung nhanh, han
ché su can thiét phai chuyén déi trung gian Vi
thuéc chéng déng duong tiém nhu heparin
khoi lugng phan tir thap.

- Han ché cia thuéc chéng déng dudng
uéng méi:

+ Thai trlr qua than, nén han ché viéc su
dung trong trudng hop suy than va can phai
theo déi chic ndng than thuong xuyén;

+ Khéng cé thudc gidi doc dac hiéu nhu
cac thuéc khang vitamin K (dung vitamin K va
phuc hgp prothrombin dé giai doo);

+ Tang bién ching xudt huyét tiéu hoa so
vdi cac thude khang vitamin K;

+ Can nang cao nhan thic vé vai trd cla
viéc tuan thu diéu tri, do thuéc c6 thai gian
ban thai ngén;

+ Tiém 4n nguy co dung sai thudc do Ia
thuéc mai, do su ton tai ctia nhiéu ham lugng
khac nhau va ché do liéu khac nhau tuy theo

cht dinh, thi€u gidm sat sinh hoc va tiém an
nguy co st dung ngoai chi dinh dugc phé
duyét;

+ Giad cao hon. Do dé, can can nhac gia
thanh so vdi chi phi xét nghiém sinh hoc va chi
phf gidm sat cac bién ching tiém an.

Hién nay, cac thudc chéng dong dudng
udng mdi dang dugc trién khai ké hoach giam
sat nguy co theo quy dinh ctia Co quan Quan
ly Dugc phdm chau Au va dugc gidm sat tang
cudng tai Phap. O Viét Nam, ngay 12/9/2013,
cuc Quan ly Dugc da c6 quyét dinh s6 15115/
QLD-DK yéu cdu cap nhat thong tin dugc ly
trén nhan va t& hudng dan s dung déi véi
thuéc chia hoat chat dabigatran etexilat (b8
sung chéng chi dinh “Bénh nhan dat van tim
nhan tao co hoc’, bd sung canh béo “Khong
khuyén cdo sit dung dabigatran etexilat trén
déi tugng bénh nhan dat van tim sinh hoc”)
nham dam bdo muc tiéu st dung thuéc hop
ly, an toan.
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