XUAT HUYET DO THUGC

Tom tdt: Xudt huyét do thudc cé nhiéu biéu
hién, bao gém cac vét tham tim, chdy mau cam,
rong kinh, xuat huyét tiéu hoa va chay mau truc
trang. Xuat huyét co thé gay ra bdi nhiéu thudc,
bao gébm ca céac thudc dugc liéu va cé thé 1a
hau qua do tuong tac thubc gay ra. Dugc si
nén luu y cac yéu té nguy ca riéng clia ting
bénh nhan va chli déng theo déi cac thudc
bénh nhan s& dung c6 thé dong vai trd gay
xudt huyét. Théng qua gidm thi€u nguy co xuat
huyét do thudc, dugc si cé co héi lam gidm cac
phan Ung bat lgi dai han. Dugc s clng cé thé
hudng dan bénh nhan vé cac bién phap giam
thiéu nguy ca va nhan biét cac triéu chiing clia
xudt huyét do thudc.

Xudt huyét do thuéc thuong dugc biét dén
v&i xudt huyét tiéu hda, do st dung cac thudc
chéng viém khong steroid (NSAID). Chay mau
cam va xudt hién cac vét bam tim bat thudng, bén
canh xuét huyét tiéu hoa, ¢ thé lién quan dén
viéc st dung thudc chéng dong dudng uéng.
Chay mau truc trang cé thé lién quan dén cac
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thudc gy tdo bon. Bén canh do, cac yéu té khac
c6 thé gop phan hodc lam ting nguy co xuét
huyét bao gém tudi cao, st dung nhiéu thudc,
tuong tac thudc va cac tinh trang hodc bénh ly
mac kém. Bai viét nay sé tap trung vao xudt huyét
do thudc gay ra cht yéu bdi nhiing yéu t6 khac
ngoai NSAID.

Cac thuéc lam tang nguy co xuat huyét

Mot s6 nhém thudc da duoc biét lam tang
nguy cG xudt huyét (bdang 1), dién hinh la cac
thudc diéu tri tram cadm. Thudc Uc ché tai thu
héi chon loc serotonin (SSRI) va thudc Uc ché tai
thu héi chon loc noradrenalin (SNRI) da dugc ghi
nhan lam Uc ché tai thu hoi serotonin vao tiéu cau,
tang nguy co xudt huyét. Nhiing tdc nhan nay c6
thé cé tac dung cong hgp khi dung déng thai
vGi cac thudc gay xudt huyét khac. Fluoxetin
va fluvoxamin gay nguy co cao hon do Uc ché
chuyén héa cua warfarin théng qua enzym
CYP450. Bupropion, mirtazapin va trazodon cé
nguy co gdy xudt huyét thap hon do co &i luc
yéu hon vai hé van chuyén serotonin.

Bang 1: Nhiing thuéc lam ting nguy co xuat huyét
Cdc thuéc dién hinh

Nhém thuéc

Thuéc chéng déng

Thudc chdng két tap tiéu cau

Thudc chéng dong dudng uéng mai (NOA)

Argatroban, bivalirudin, desirudin, heparin, lepirudin, warfarin.
Aspirin, cilostazol, clopidogrel, dipyridamol, prasugrel, ticlodipin.

Apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban.

Nguy co thap: celecoxib, etodolac, ibuprofen, meloxicam, nabumeton,

Thusc chéng viem khong steroid (NSAID) 5215213t

Nguy ca cao: flurbiprofen, indomethacin, ketorolac, meclofenamat,

naproxen, oxaprozin, piroxicam.

Thubdc Uc ché téi thu hdi chon loc
noradrenalin (SNRI)

Thudc U ché téi thu hi chon loc serotonin

Desvenlafaxin, duloxetin, venlafaxin.

Citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran,

(SSRI) paroxetin, sertralin.

Thudc chéng déng va thuéc chéng két tap
tiéu cau

Céc thudc chéng dong dugc st dung dé
du phong va diéu tri huyét khéi tinh mach sau,
thuyén tdc phdi, huyét khéi tdc mach va du
phong doét quy trong truong hgp rung nhi. Cac
thudc chdng dong va chéng két tap tiéu cau
thudng st dung bao gém aspirin, enoxaparin,
clopidogrel, heparin, warfarin va cac thuéc
chéng dong duong uéng mdi (NOA) apixaban,
dabigatran, rivaxoxaban va edoxaban.

Warfarin Uc ché cac yéu t6 phu thudc vitamin K
bao gbm yéu 6 I, VI, IX va X & gan, tac dung cla
thudc c6 thé dao ngugc khi strdung vitamin K. NOA
Uc ché truc tiép yéu t6 Xa (rivaxoxaban, apixaban,
edoxaban) va thrombin (yéu t6 lla, dabigatran).
Xudt huyét lién quan dén cac thudc nay dugc diéu
tri bang cach truyén khéi hong cdu va huyét
tuong, phuc hgp prothrombin hoat hoa hodc
yéu t6 Vlla téi t6 hgp, tham tach mau hodc su
dung idarucizumab trong truodng hgp xudt
huyét do dabigatran. Diéu tri xudt huyét lién
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guan dén NOA hién van con chua théng nhat
va chi phi cao.

Cha y dic biét cho NOA

Liéu dung dabigatran, rivaroxaban va
edoxaban nén dugc diéu chinh phu hop vdi
tudi va chuc nang than cla bénh nhan. Vi
bénh nhan cé tién st xudt huyét tiéu hda,
apixaban hodc warfarin nén dugc can nhac su
dung vi dabigatran va rivaroxaban co thé gay
nguy co xudt huyét cao hon. V&i bénh nhan
viém rudt hodc viém tui thua, nén than trong khi
s&r dung dabigatran va rivaroxaban vi cac thuéc
nay lién quan dén ca xudt huyét tiéu héa trén va

dudgi. Can than trong khi st dung dabigatran va
rivaroxaban & bénh nhan thiéu can. Mot van dé
thudng gap déi véi dabigatran la ching kho tiéu.
Triéu chiing nay c6 thé gay ling ting khi phan biét
kho tiéu va dau bung lién quan dén xuét huyét.

Thudc chéng tdo bén

Téo bon khong dugc diéu tri co thé gay céc
bién chimng bao gém tri, ndt hdu mén cling xudt
huyét truc trang va sa truc trang. Mau dé tuci trén
gidy vé sinh hodc trong bon cau thudng la dau
hiéu clia xuat huyét dai trang dudi hodc truc trang.
Danh sach cac thudc co thé gay téo bon, tir dé gay
nguy co xudt huyét, duoc liét ké trong bdng 2.

Bang 2: Cac thudc thudng gay tao bén

Thudc khang acid (nhdm hydroxid, calci carbonat).
Thubc khang cholinergic (vi du: benztropin, glycopyrolat).

Thudc chéng dong kinh (vi du: carbamazepin, divalproat).

Thubc khang histamin (vi dy: diphenhydramin, loratadin).
Thudc gidm nhu dong (diphenoxylat, loperamid).
Thudc khang muscarinic (vi dy: darifenacin, oxybutynin,
solifenacin, tolterodin).

Thudc chéng loan than (vi du: clozapin, olanzapin,
quetiapin).

Atropin.

Bari sulfat.

Céc benzodiazepin (alprazolam, estazolam).

Thuéc chen kénh calci (vi du: diltiazem, verapamil).

Thudc ¢6 nguédn géc tu nhién

Mot s§ thudc va thuc pham bé sung co
ngudn goc tu nhién da dugc ghi nhan gay xudt
huyét khi dugc st dung don doc hoac két hop
v3i cac thudc khac. Bang 3 trinh bay mot s
thu6c c6 ngudn géc ty nhién anh hudng dén
két tap ti€u cau va co thé gay xudt huyét.

Tuong tac thuéc

Daéi chiéu viéc st dung thudc va gido duc
bénh nhan c6 thé gitp ngan ngtia nhing tuong
tac thudc - thudc trung binh hodc nghiém trong.
MOt s6 cap tuong tac thudc tiéu biéu dugc trinh
bay trong bdng 4. Nhiing tuang tac dang chu y
bao gém cac khang sinh va cac thuéc chéng nam,
da duoc ghi nhan lam tang nguy co xudt huyét
khi st dung cling cac thudc gay xudt huyét khac.
Khuyén cdo kiém tra chi s6 binh thudng hoa quéc
t€ (INR) 5 ngay sau khi bat dau s dung thudéc
khang khudn hodc khéng sinh & nhimg bénh
nhan dang s& dung warfarin. Mét phéi hop quan
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Clonidin.

Thudc lgi tiéu (furosemid, hydroclorothiazid).

Thudc chéng co that co tron tiéu hoa (dicyclomin,
hyoscyamin).

Céc ché phdm chua sét.
Memantin.

Thudc gian co (cyclobenzaprin, metaxalon).
Opiat (vi du: codein, meperidin, morphin).

Thudc an than gay ngu (phenobarbital, zolpidem).
Sucralfat.
Thudc chéng tram cdm ba vong (vi du: amitriptylin).

Vincristin.

trong khac can theo doi xuat huyét la thudc tc
ché bom proton (PPI) véi clopidogrel, do cling Uc
ché CYP2C19. Pantoprazol Gc ché CYP2P19 yéu
hon cac PPl khac va co thé 1a lua chon an toan
nhét néu can sir dung cung phac 46 chia PP,

Yéu té nguy co

Céc yéu 16 lam tang nguy co xudt huyét bao
gbm viéc strdung thudc hodc thudc cd ngudn géc
ty nhién c6 kha nang gay xudt huyét (bang 1-3);
tuong tac thudc (bang 4); tudi cao; tién st xudt
huyét tiéu hoa; suy than; tang huyét p khong
kiém soat dugc; uéng rugu thudng xuyén
hodc qua mudc va nhiém Helicobacter pylori.
Nhing yéu t6 nguy co khac lién quan dén
viéc st dung NSAID bao gém s dung kem
bisphosphonat hodc corticosteroid dudng
uéng; cac bénh ly man tinh nhu tim mach va
viém khép dang thép; hat thudce 1a. Ca lam
sang sau day tap trung vao cac yéu té nguy co
va cac dau hiéu, triéu chiing clia xuat huyét.



Calam sang

Bénh nhan nam 76 tudi, la bénh nhan clia phong khdm ngoai tri phuc héi chie nang tim 18 thang nay. Tién
sty khoa ctia bénh nhan bao gém phau thuat bdc cdu déng mach vanh nam 2011, tdng huyét &p, viém
xuong khdp géi va di ing theo mua. Thoi quen sinh hoat déang luu y ctia bénh nhan bao gém st dung do
ubng o con gan nhu hang ngay va da ngiing hat thudc 14 15 ném trudc. Cac thudc dang st dung bao gom
lisinopril 20 mg/ngay, metoprolol sucinat 100 mg/ngay, aspirin 81 mg/ngay, clopidogrel 75 mg/ngay, simvastatin
40 mg/ngay va ibuprofen 400 mg méi 6 dén 8 gics khi can thiét néu cé dau khdp géi.

Hoi: bénh nhan nay cé bao nhiéu yéu t6 nguy co? Nhimg dau hiéu, triéu chimg ma bénh nhan xuét huyét
tiéu hoa co thé gap la gi?

Ban luan: bénh nhan nay cé 6 yéu té nguy ca gay xuat huyét tiéu hoa (tudi cao, tién st bénh tim mach, uéng
ruou, st dung aspirin, clopidogrel, ibuprofen). Nhimg dau hiéu, triéu chiing ctia xudt huyét néng bao gom
phan hodc nudc tiéu cé mau dd hodc nau, chat nén hodc nudc bot cd mau, dau dau hodc dau bung nang,
chay mau kéo dai >10 phut, cac vét tham tim rong khéng rd nguyén nhan, chéng méat, mét 14 va yéu. Nhing
déu hiéu va triéu chiing can can thiép y khoa bao gébm dau dau, chéng mét, mét 1& va mét moi nang hoac
xudt hién dot ngot.

Bang 3: Cac thudc c6 ngudn géc tu nhién anh hudng dén két tap tiéu cau

Tac nhan Hau qua

St dung cling cac thude chdng dong/thudc chéng két tap tiéu cau co thé gay

Cay kim sa (Arnica) Xuat huyét

St dung cling cac thudc chéng dong/thudc chéng két tép tiéu cau co thé gay

Chondroitin e

Coenzym Q, SUrdung cung warfarin cé thé lam gidm tac dung chéng déng.

Dau c4 Strdung >3 g/ngay c6 thé gay xuat huyét. St dung cling cac thudc chdng déng/
thuéc chdng két tap tiéu cau co thé gay xuat huyét.

T8 Viéc st dung o thé lam tang nguy co xuat huyét. Sir dung cung cac thudc chéng

dong/thude chéng két tap tiéu cau co thé gay xudt huyét.

. S dung cung céc thudc chéng déng/thudc chdng két tap tiéu cau cé thé ga
Bach qua (Ginkgo) AL Hu?/é't g g clong g zle) gay

Tra xanh Cac bdo cdo con mau thudn nhau.
B6 hon (Guarana) Cac bdo cao con mau thudn nhau.

Strdung liéu cao c6 thé lam tang nguy co xudt huyét (di liéu lién quan dén liéu cao
Vitamin E con gay tranh cai). Strdung cuing cac thudc chéng dong/thude chéng két tap tiéu cau
€6 thé gay xudt huyét.

Bang 4: Tuong tac thudc lam tang nguy co xuat huyét

Tac nhan Tang nguy co xuat huyét khi stir dung cuing cac thuéc nay
Citalopram Ibritumomab, natri pentosan polysulfat, tositumomab.
: Thudc tc ché CYP2C19: cac thudc chdng ndm azol, cimetidin, etravirin, felbamat,
Clopidogrel . o
fluoxetin, fluvoxamin, cac PPI.
Dabiaatran Ibritumomab, obinutuzumab, omacetaxin, cac chat tuong tu prostacyclin, ticagrelor,
9 tositumomab, vorapaxar.
Heparin Dextran, dipyridamol, hydroxycloroquin, cac thuéc déi khang glycoprotein lib/Illa,
P cdc salicylat/NSAID dudng toan than.
Ketorolac Pentoxifylin, prednison.
Piroxicam Deferasirox, obinutuzumab, omacetaxin, tositumomab, treprostinil.
Rivaroxaban Deferasirox, ibritumomab, cac chét tuong tu prostacyclin, tositumomab, vorapaxar.
Venlafaxin Obinutuzumab, natri pentosan polysulfat .
Acarbose, paracetamol (kha ndng cao véiliéu >2 g/ngay dung lién tuc trong nhiéu
Warfarin ngay), amiodaron, amoxicilin/clavulanat, cac thuéc chéng nam azol, ciprofloxacin,

citalopram, clarithromycin, fenofibrat, fluorouracil, fluvastatin, fluvoxamin, gemfibrozil,
isoniazid, orlistat, cAc thudc Uic ché protease, simvastatin.
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Gido duc bénh nhan

T6 théng tin ké don va Hudng dan st dung
thudc ctia FDA hudng dan bénh nhan lién hé ngay
véi nhan vién y té néu ¢é triéu chiing cla xudt
huyét. Nhing dau hiéu va triéu chiing clia xudt
huyét nhe gébm c6 chdy mau lgi, doi khi chady mau
cam, dé bi bam tim, thai gian cam mau vét thuong
lau hon binh thudng. Nhiing ddu hiéuy, triéu ching
clia xudt huyét nang gém co phan hodc nudc tiéu
cd mau dé hodc nau dam; chat ndn hodc nude bot
c6 mau; dau dau hodc dau bung nang; chay mau
kéo dai >10 phut; nhimg vét bam tim 16n, khéng
rd nguyén nhan; chong mat, 1a di hodc yéu; rong
kinh; va xudt huyét am dao.

Hudng dan bénh nhéan vé gidm thiéu nguy
co xudt huyét bao gém khuyén céo tranh dung
tdt cd cac thudc tuong tac voi thudc chéng
dong va cac thudc khac co thé gay xuét huyét
(bdng 1-2). NSAID dugc st dung réng réi vi co
thé dugc mua véi muc dich gidm dau khéng
can don. Néu dung dé gidm dau, c6 thé su
dung paracetamol vai liéu t6i da 2 g/ngay. Chi
nén st dung aspirin néu dugc ké don. Can nhéc
st dung PPl cho nhiing bénh nhan cé nguy co
xudt huyét tiéu hoa. Khuyén bénh nhan khéng
st dung liéu gdp doi khi quén uéng thudc va
khong tuy ngling thudc dé gidm chi phi diéu tri.

Khuyén khich bénh nhan ghi chép lai su tuan
thir trong viéc st dung thudc trén mot thiét bj dién
0 hodc lich ghi chép dung thuéc. Théng béo cho
nhan vién y t€ néu bénh nhan gdp tén thuong
nghiém trong hodc bi ngé khi dang st dung thuéce
€O nguy ¢a gay xudt huyét (bdng 1) d€ theo doi
cac ddu hiéu va triéu chiing xudt huyét. Luon duy
tr phiéu theo ddi thudc clia bénh nhan dé tat ca
cac nhan vién y té biét dugc moi thudc bénh nhan
dang st dung. Trong mot s6 trudng hop, mot con
dau dau, chong mat, 13 di hodc yéu nang hodc dot
ngdt cé thé xudt hién trudc khi cdp cdu bénh nhan.
Nhimg triéu chiig khan cap khac co lién quan dén
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xudt huyét hodc dot quy gom c6 dau hodc sung bét
thuong, bét thuong vé thi luc, khd nang ndi hodc
dang di. Hudng dan gitip duy tri ché d6 &n hop ly
dong vai tro rét quan trong cho nhiing bénh nhan
dang s&rdung warfarin. Thay déi dot ngét trong ché
d6 dn bao gbm tang hodc chia lugng I6n rau xanh,
nhiéu 1d hodc cac thic dn giau vitamin K sé gay
dong mau, gidm INR va tang nguy co xudt huyét.

Cudi cung, bénh nhan dang st dung thudc
c6 nguy co gdy xudt huyét do tdo bdn nén dugc
khuyén &n nhiéu rau va hoa qua, uéng nhiéu nudc,
dam bao mét nlia lugng ngd cde st dung la ng
c6cnguyén hat va strdung tr 25 g dén 38 g chédt xa
hang ngay. Nhiing bénh nhan nay nén dugc hudng
dan vé nhan biét tdo bdn (gidm nhu dong rudt, dau
dau am i, dau lung dudi, chudng bung, cang tuc
bung dudi). Biéu tri bang thudc khéng can ké don
nhu thuéc nhudn trang chiia chat xo hodc thudc
lam mém phan la hop ly.

Vai tro ctia duoc si

Bén canh viéc hudng dan bénh nhan nhan biét
cac dau hiéu clia xudt huyét va cac bién phap giam
thi€u nguy co xuat huyét, dugc st dong vai trd quan
trong gitip giam nguy caxudt huyét do thuéc thong
qua theo dai cac thudc bénh nhan dang st dung
dé phét hién tuong tac va phdng van bénh nhan dé
xac dinh cac yéu t6 ¢6 thé lam tang nguy co nhu
tudi cao, udng rugu, st dung thudc cé ngudn géc
ty nhién, tién stry khoa va tién st gia dinh.

Két luan

Xuat huyét do thudc la mét bién ching nang,
tac dong tiéu cuc dén an toan clia ngudi bénh.
Trong nhiéu trudng hap, nguyén nhan xudt huyét
khong dugc xéac dinh dé dang cé phai do thudc
hay khong. Dugc si co thé dong vai trd then chét
trong gidm thiéu sy tién trién cla xuét huyét do
thudc nhd ndm duoc cac yéu té nguy o va cac
thudc dugc bénh nhan st dung.



