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Nghién ctru thue trang sit dung thuoc dw phong thuyén
tic huyét khoi tinh mach trén bénh nhan phiu thuit
chinh hinh lon

Study on anticoagulation for venous thromboembolism prophylaxis in

patients with major orthopedic surgery
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Tom tat

Muc tiéu: M6 ta thuc trang st dung thuéc du phong thuyén tac huyét khoi tinh mach sau phau thuat
chinh hinh 16n va danh gia tinh phu hgp theo huéng dan (ACCP 2012 va huéng dan st dung thudc dugc
cap phép). Béi tuogng va phuong phdp: Nghién ctu héi ctu tai Bénh vién Trung uong Quan déi 108 thu
nhan cac bénh nhan > 18 tudi va nhap vién phau thuat chinh hinh I6n (thay khép hang/khép géi toan
phan hoac gay xuong dui). Két qua: TU thang 1/2021 dén 12/2021, 317 bénh nhan dua vao phan tich.
97,2% bénh nhan dugc du phong thuyén tac huyét khéi tinh mach khi nam vién bang bién phap két hop
thudc véi co hoc (46,4%) va chi dung thudc (50,8%) véi 96,2% c6 bién phap du phong phu hgp. Hau hét
bénh nhan du phong vai thudc la dabigatran va 73,4% lua chon thu6c phu hop. Ché dé liéu phu hop &
92% bénh nhan va 80,8% c6 thai diém dung thuéc phu hgp. Chi 1,4% bénh nhan c6 thdi gian du phong
< 10 ngay. 51,7% bénh nhan du phong thuyén tic huyét khéi tinh mach bang thuéc phu hgp téng thé
va khia canh chinh dan dén du phong bang thuéc khong phu hgp la lya chon thudc & nhém gay xuong
dui khéng tuan theo hudng dan ACCP 2012. Két ludn: Van ton tai khoang cach gilia thuc hanh lam sang
vGi cac khuyén cao tir hudng dan diéu tri.

Ttr khéa: Thuyén tac huyét khoi tinh mach, phau thuat chinh hinh, thuéc chéng déng dudng uéng
tac dung truc ti€p (DOACQ).

Summary

Objective: To describe the usage of anticoagulation for venous thromboembolism (VTE) prophylaxis
and to evaluate the appropriateness to ACCP 2012 guidelines and licensed product information in
patients undergoing major orthopedic surgeries. Subject and method: We recruited patients (> 18 years
of age) who underwent total hip arthroplasty (THA), total knee arthroplasty (TKA), or hip fracture surgery
(HFS) at 108 Military Central Hospital. Result: Between January 2021 and December 2021, 317 eligible
patients were included. VTE prophylaxis was prescribed to 97.2% of patients during hospitalization:
46.4% both pharmacological and mechanical tools and 50.8% only pharmacological; 96.2% of patients
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had appropriate type of VTE prophylaxis. Most patients receiving pharmacological prophylaxis were
treated with dabigatran and 73.4% were prescribed ACCP-adherent VTE pharmacological prophylaxis
agents. The dose regimen and dosing time were appropriate at 92% and 80.8% of patients, respectively.
Patients receiving < 10 days of pharmacological prophylaxis was 1.4%. The proportion of patients with
appropriate pharmacological prophylaxis was 51.7% and the main reason for non-adherence to
guideline was inappropriate pharmacological agents in HFS group. Conclusion: A gap between clinical
practice and guideline recommendations was observed.
Keywords: Venous thromboembolism, orthopedic surgery, direct oral anticoagulants (DOAC).

1.Pat van dé

Thuyén tac huyét khéi tinh mach (TTHKTM) bao
gbm huyét khéi tinh mach sau va thuyén tic phéi la
mét bién ching y khoa phé bién, nghiém trong c6
thé lam tang thai gian ndm vién, chi phi diéu tri va
gay ti vong [9]. Bénh nhan phau thuat chinh hinh
I6n nhu thay thé toan bé khép hang/khdp goi va
gay xuong dui ¢ nguy co cao TTHKTM véi ty lé
huyét khéi tinh mach sau udc tinh tur 40 - 60% trén
doéi tugng khéng dugc du phong [5]. Mac du cé
nhiéu bang ching vé Igi ich cta du phong TTHKTM
nhung cac nghién ciu da thuc hién cho thay van
con khoang cach gira thuc trang du phong vdi cac
khuyén céo diéu tri.

Du phong TTHKTM bdng thu6c dugc khuyén
cdo trén bénh nhan khong cé yéu té nguy co chay
mau nang hay chéng chi dinh véi thudc. Néu nhu
heparin trong lugng phan t& thap (LMWH) la thuéc
dugc khuyén cao uu tién dé du phong TTHKTM trén
tat cad cac phau thuat chinh hinh I6n thi cac thuéc
chéng déng dudng uéng thé hé méi (DOAC) - mot
nhém thu6c ngay cang dugc ua chuéng bai sy
thuan tién lai chi dugc cap phép st dung va dua vao
khuyén cdo du phong trong phau thuat khép
hang/khdép goi toan phan theo chuong trinh [4]. Bén
canh do6, thu6c chéng déng dudng uéng cé khoang
diéu tri hep: Duéi muc diéu tri c6 thé lam tang nguy
ca huyét khéi trong khi muc cao hon diéu tri c6 thé
lam tang nguy co xuat huyét. Do d6, nghién ctu nay
dugc thuc hién véi muc tiéu: Mé td thuc trang ding
thuéc dé du phong TTHKTM sau phéu thudt chinh hinh
Ién va ddnh gid tinh phi hop theo hudng dén (ACCP
2012 va hudéng dan sir dung thuéc duoc cdp phép).

2. Déi tugng va phuong phap
2.1. Déi tuong

D6i tugng nghién ctu la cac bénh nhan nhap
vién phau thuat tai Khoa Phau thuat khép - Bénh
vién Trung uong Quan déi 108, thai gian tur 1/1/2021
dén 15/12/2021. Bénh nhan théa man tiéu chuan lua
chon: > 18 tudi va nhap khoa dé phau thuat thay
khép hang toan phan (THA) hodc thay khép géi toan
phan (TKA) hodc gay xuong dui (HFS). Tiéu chuén
loai trir bao gém: Pugc chan doan TTHKTM ngay
trudc phau thuat, dang diéu tri thuéc chéng déng
va khéng tiép can dugc bénh an.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctru: Hoi ctru, don trung tam.

T4t cd cac ho so bénh an thda man tiéu chuin
nghién ctu dugc téng hgp va thu thap dit liéu. D liéu
thu thap bao gém: Théng tin co ban, dac diém lam
sang, théng tin phdu thuat, thong tin vé cac bién
phap du phong TTHKTM dugc sir dung va dac diém sur
dung thuéc dé du phong TTHKTM khi ndm vién.

Néi dung nghién cuu:

Vé dac diém cac bién phap du phong TTHKTM
khi nam vién:

Ty 1é cac bién phap du phong TTHKTM st dung
khi nam vién.

Ty & bénh nhan cé bién phdp du phdong
TTHKTM phu hgp (= s6 bénh nhan c6 bién phap du
phong phu hgp/mau nghién ciu).

Vé dac diém du phong TTHKTM bang thudc khi
nam vién:

Ty l&é cac loai thuéc st dung dé du phong
TTHKTM khi nam vién va ty 1é bénh nhan lya chon
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thu6c phu hgp (= s6 bénh nhan lua chon thuéc phu
hap/téng sé bénh nhan cé bién phdp du phong bdng
thuéc pha hop).

Cac ché dé liéu dugc st dung du phong TTHKTM
khi nam vién va ty & bénh nhan cé ché dé liéu phu
hop (= s6 bénh nhan c6 ché dé liéu phu hop/téng s6
bénh nhdn lua chon thuéc du phong pht hop).

Thoi diém b3t dau dung thuéc dé du phong
TTHKTM va ty 1& bénh nhan cé thai diém dung thudc
phu hgp (= s6 bénh nhdn c6 thdi diém diung thudc
phu hop/téng sé bénh nhén lua chon thubc phi hop).

Thai gian dung thudc dé du phong TTHKTM va
ty 1& bénh nhan cé thai gian du phong phu hop (=
s6 bénh nhan c6 thoi gian du phong phi hop/sé bénh
nhadn thu thdp dugc théng tin).

Ty |é bénh nhan du phong TTHKTM phu hgp
tong thé (= s6 bénh nhan phu hgp téng thé vé bién
phap, lua chon thudc, ché d6 liéu, thai diém dung va
thai gian (néu c6)/mau nghién ciu).

Tiéu chi ddnh gid tinh phu hop

Nghién ctu st dung cac tiéu chi danh gia theo
huéng dan ctia ACCP 2012 [4] dugc mé ta theo Bang 1
dudi day.

Bang 1. Tiéu chi danh gia tinh phu hop khi du phong TTHKTM

Pac diém

Tiéu chi danh gia phu hop khi du phong TTHKTM

Bién phap du phong

Bién phap du phong la thuéc hodc két hgp thudc néu khéng cé yéu té nguy co chay
mau nang (hay ch6ng chi dinh chung véi thuéc chéng dong) va la bién phap co hoc
(tat ap lyc hoac IPC) néu cé it nhat 1 yéu t6 nguy co chdy mau nang (hoac chéng chi
dinh chung véi thu6c chéng dong) [4].

warfarin, aspirin.
Lua chon thuéc

dugc cap phép tai Viét Nam.

+ V6i THA, TKA: LMWH, fondaparinux, apixaban, dabigatran, rivaroxaban, UHF,

+ Véi HFS: LMWH, fondaparinux, UHF, warfarin, aspirin [4]
Thuéc dugc lua chon khéng vi pham chéng chi dinh theo t& huéng dan st dung thuéc

Ché do liéu, x ! '

‘e' 0 el R Phu hgp theo thong tin trén t& hudng dan st dung thudc dugc cap phép tai Viét Nam.
thai diém dung
Thai gian Trong khodng 10 - 35 ngay [4]

2.3. Xrly sé liéu toan phan theo chuong trinh (THA), 53 bénh nhan

Dir liéu dugc phan tich va thong ké theo mau
chung va tung loai phau thuat. Cac bién lién tuc
biéu dién theo trung binh (mean) va dé léch chuén
(SD); bién phan loai biéu dién theo sé lugng (n) va ty
|& (%). Tat ca phan tich thong ké dugc thuc hién trén
phan mém R.4.0.4.

3.Két qua
3.1. Bdc diém chung ciia mdu nghién ciu

Trong thai gian khao sat, khoa phau thuat khép
tai Bénh vién TWQD 108 c6 317 bénh nhan dugc dua
vao nghién ctu, gébm: 173 bénh nhan thay khép hang
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thay khdp g6i toan phan theo chuong trinh (TKA) va
91 bénh nhan gay xuang dui (HFS). D6 tudi trung binh
clia mau la 60,3 £ 13,5 tudi vdi 38,5% bénh nhan la na.
Hau hét bénh nhan (93,1%) c6 thém it nhat 1 yéu t6
nguy co TTHKTM dong thaoi. Ty 1é bénh nhan cé it nhat
1 yéu t6 nguy co chdy mau nang la 1,9% va 2,2%
cho6ng chi dinh chung véi thu6c chéng dong.

3.2. Ddc diém bién phdp du phong TTHKTM khi
ndm vién

Dac diém cac bién phap du phong TTHKTM khi
nam vién va tinh phu hgp clia bién phap du phong
dugc trinh bay trong Bang 2.
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Bang 2. Dac diém cac bién phap du phong va tinh phu hop

Dic diém | Téng(n=317) | THA(n=173) | TKA(n=53) | HFS(n=91)
Phan bé cac bién phap du phong, n (%)
Chi dung thuéc 161 (50,8%) 91 (52,6%) 20 (37,7%) 50 (54,9%)
Thuéc + ca hoc 147 (46,4%) 80 (46,2%) 33 (62,3%) 34 (37,4%)
Khéng du phong 9 (2,8%) 2(1,2%) 0 (0,0%) 7 (7,7%)
Bién phdp c6 thuéc 308 (97,2%) 171 (98,8%) 53(100%) 84(92,3%)
Tinh phu hop ciia bién phap du phong, n (%)
Phu hgp 305 (96,2%) 171 (98,8%) 53 (100%) 81 (89,0%)
Chua phu hop 12 (3,8%) 2.(1,2%) 0 (0,0 %) 10 (11,0%)
Ly do bién phap du phong chua phu hop, n
Du phong thura thuéc 3 0 - 3
Du phong thiéu 9 2 - 7
Thiéu thuéc 5 0 - 5
Thiéu co hoc 4 2 - 2

Hau hét bénh nhan dugc st dung thuéc dé du
phong TTHKTM (97,2%); v&i 50,8% chi dung thuéc
du phong don doc va 46,4% dung két hgp gila
thudc chéng déng va bién phéap co hoc (tat ap luc).
Sau khi danh gia, 96,2% bénh nhan nhan bién phap
du phong phu hgp; trong d6 c6 100% bénh nhan
TKA phu hgp. VGi 12 bénh nhan cé bién phap du
phong chua phu hgp gém: 3 du phong thira va 9 du
phong thiéu. Du phong thlta thudc xay ra & nhém
HFS (khi suy than nang va van dung thuéc). Dy
phong thiéu gébm 5 bénh nhan thiéu thuéc déu &
nhom HFS (khong dugc nhan thudc du phong trong
khi khéng c6 yéu té chady mau nang/chéng chi dinh)

va 4 bénh nhan thiéu dy phong co hoc chia déu & 2
nhém THA va HFS (khéng du phong ca hoc khi bénh
nhan c6 chéng chi dinh chung véi thudc).

3.3. Bdc diém du phong TTHKTM bédng thuéc
khi nam vién

Pac diém du phong TTHKTM bang thuéc khi
nam vién dugc phan tich bao goém: lua chon thuéc,
ché do liéu, thoi diém bt dau st dung va thgi gian
du phong. Trong d6, dac diém cac thudc dugc lua
chon dy phong khi nam vién dugc trinh bay trong
Bang 3 dudi day:

Bang 3. Cac thuéc lua chon du phong khi nam vién va tinh phu hop

| Téng | THA | TKA | HFS
Théng ké cac thuéc dugc lua chon, n (%)
n 308 171 53 84
Dabigatran 305 (99,0%) 170 (99,4%) 53 (100%) 82 (97,6%)
Rivaroxaban 2 (0,6%) 1 (0,6%) 0 (0%) 1(1,2%)
Enoxaparin 1 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,2%)
DPanh gia tinh phu hop vé lua chon thuéc, n (%)
n 305 171 53 81
Phu hgp 224 (73,4%) 171 (100%) 53 (100%) 0 (0,0%)
Chua phu hgp 81 (26,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0 %) 81 (100%)
Ly do lua chon thuéc chua phu hgp, n
DOAC khéng dugc khuyén cao dé€ du phong trén bénh nhan HFS | 81

DOAC: Direct oral anticoagulants

29



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.17 - N°3/2022

Trong s6 cac bénh nhan c6 thuéc trong bién phap du phong, 99% s dung dabigatran. Trong s6 305
bénh nhan cé bién phap du phong bang thuéc phu hop, ty 1& lua chon loai thuéc phu hop la 73,4%. Tat ca
bénh nhan THA, TKA la phu hop con 100% bénh nhan HFS khéng dugc nhan loai thu6c phu hagp.

Ty & bénh nhan du phong bang thuéc phu hgp theo tiing khia canh va phu hgp téng thé dugc moé ta

trong Hinh 1 dudi day:

Phtt hop tong the

164 (51,7%
= - 317

- _ 136
Thoi gian ding thude 140
Thoi diém bat dau dimg E 224
: 206
Liéu lugng thuoc . |
: 224
Lua chon thude 305
Bien phap du phong 03517

0 50 100

® S0 benh nhan phu hop

150 200 250 300 350

¥ S0 benh nhan danh gia

Hinh 1. Bénh nhan du phong bang thudc phu hgp téng thé

Vé liéu thudc st dung, 302/305 (99%) bénh
nhan dung liéu dabigatran dau 110mg/ngay va sau
dé 220mg x 1 lan/ngay; liéu cta rivaroxaban la
10mg/ngay va enoxaparin la 40mg/ngay. Trong so
224 bénh nhan lua chon thuéc phu hgp c6 92%
bénh nhan dugc dung liéu phu hgp véi théng tin
nhan thuéc. Ly do khéng phu hgp bao gém: Khong
diéu chinh liéu dabigatran trén bénh nhan cao tudi
(= 75 tudi) hodc muc loc cau than tir 30 - 50ml/phut
(17/18) va khéng dung liéu dabigatran 110mg/ngay
lic ban dau (1/18).

Thai diém bt dau st dung thudc dé du phong
TTHKTM dao ddng tu 1 gi& dén 26 gid sau mé. Trong
s6 224 bénh nhan lua chon thuéc phu hop, 80,8%
bénh nhan c6 thai diém dung thudc phu hop véi
théng tin ghi nhan. Véi thai gian du phong, chidng
t6i thu thap dugc thong tin cda 140 bénh nhan.
Theo d6, 138/140 (98,6%) bénh nhan c6 thdi gian
dung thudc trong khoang tur 10 - 35 ngay, trong dé
c6 2 bénh nhan dung thuéc cach ngay khéng ro ly
do. Chi 2/140 (1,4%) c6 thoi gian dy phong < 10
ngay. Ty 1&é bénh nhan c6 thoi gian du phong phu
hop 13 97,1%.

C6 164/317 (51,7%) bénh nhan du phong bang
thuéc phu hgp tong thé vé bién phap du phong, lua
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chon thudc, liéu lugng st dung, thoi diém bat dau
va thai gian (néu cd).

4.Ban luan

Phau thuat chinh hinh 16n la nhém c6 nguy co
TTHKTM cao. Cac huéng dan diéu tri hién hanh
khuyén cdo manh vé du phong TTHKTM sau phau
thuat chinh hinh 16n; trong d6 du phong bang thudc
dugc uu tién trén doi tugng khong cé nguy co chay
mau nang va chéng chi dinh véi thuéc. Két qua cho
thay hau hét bénh nhan dugc dy phong TTHKTM khi
nam vién vai 97,2% dung thudc chéng déng. So vai
cac nghién ctu khac trén thé gidi, ty 1é bénh nhan
dugc du phong TTHKTM sau phau thuat chinh hinh
I6n dao dong tir 85% dén 99,9% [2], [3], [8].

Nghién clu cta Arcelus (2013) [3] cho thay
85,7% bénh nhan dugc du phong phu hgp theo
ACCP khi nam vién va ly do khéng phu hgp chinh la
thai gian du phong khéng dd. Theo nghién clu cla
Amin (2010) [1], ty Ié du phong phu hgp téng thé &
phau thuat chinh hinh I6n dao déng tir 17,1% dén
40,2% va bién phap du phong khéng phu hop la
nguyén nhan chinh dan dén ty 1é tuan thu thap. Ty
& du phong bang thudc phu hgp téng thé trong
nghién cdu cta chung t6i la 51,7% va nguyén nhan
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chinh khién ty 1& phu hop thap la lua chon thudc
trén nhém gdy xuang dui chua phu hop.

D6i vai phau thuat gay xuang dui (HFS), nhom
nghién ctu ghi nhan khéng c6 bénh nhan nao cé
lua chon thu6c phu hgp theo ACCP. Cac bénh nhan
nhém HFS hau hét dung DOAC (dabigatran va
rivaroxaban), diéu nay giai thich cho ty lé tuan thu
huéng dan diéu tri thap trong nghién ctru khi danh
gia. Hién nay, theo huéng dan ACCP 2012, cac thudc
chéng dong khuyén cdo dé du phong TTHKTM &
nhom HFS bao gébm LMWH, fondaparinux, UFH va
warfarin; trong d6 LMWH la thuéc dugc dung uu
tién [4]. Viéc cac thuéc DOAC khéng dugc khuyén
cdo dé du phong TTHKTM trén bénh nhan phau
thuat gay xuong dui (gom két hop xuang, thay khép
hang moét phan/toan phan) la do thiéu bang ching
vé tht nghiém 1am sang du 16n dé chiing minh hiéu
qua, an toan va chua dugc phé duyét chi dinh trén
t& théng tin sdn pham. Mac du vay, thuc t€ DOAC
van dugc ké don “off-label” trén bénh nhan chan
thuong chi duéi tai Hoa Ky, dac biét la gay xuong
dui [7]. Ly do c6 thé bao gém: Chéng chi dinh véi
LMWH (nhu di ing véi heparin) hoac su ua thich cla
bac si. Tuy nhién, chi dinh va ly do dang sau viéc ké
don cac thuoc DOAC nhu vay khéng dugc chap
thuan bdgi ACS-TQIP (American College of Surgeons
Trauma Quality Improvement Program) [7]. Tu thuc
té do, Nederpelt (2022) [6] da thuc hién téng quan
hé thong va phan tich gép so sanh hiéu qua cua
DOAC v6i LMWH trong du phong TTHKTM trén bénh
nhan phau thuat gay xuong dui. Mac du két qua ing
hé tinh tuong duong gilta DOAC véi LMWH nhung
tdc gid cho rang can cé cac nghién ctu RCT dugc
lam mu véi ¢c& mau da 16n dé khang dinh vai trd clia
DOAC trong dy phong TTKHTM sau gay xuang dui
[6]. Hon n(ia, do dac diém nguy co TTHKTM va chay
nguy cd mau & nhém nay cé thé khac biét véi nhom
THA/TKA theo chuong trinh va trong boi canh chua
€6 bang chiing day du chiing minh ca tinh hiéu qua va
an toan, LMWH van nén duoc lua chon theo céc
khuyén cdo hién nay. Do d6, chiing téi dé xuat cac bac
si can luu tam hon dén viéc lua chon thudc theo cac
bang chiing cap nhat hién tai dé dam bdo tinh hiéu

qua va an toan cia nhém thudc chéng déng - thudc
c6 pham vi diéu tri hep trén nhém bénh nhan nay.

Ngoai ra, nghién clu cta chidng té6i ghi nhan
dabigatran 1a thuéc dugc st dung phé bién nhat dé
du phong TTHKTM. So véi cac DOAC khac (nhu
rivaroxaban), dabigatran dugc cac bac si ua thich ké
don khi nam vién. Piéu nay cé thé dugc gidi thich
bdi su hién cé clia cac thudc ddo ngugc chéng dong
dac hiéu cho méi DOAC. Idarucizumab la mét khang
thé c6 kha nang Uc ché truc tiép dabigatran va dao
ngugc chéng déng. Andexanet alfa la mot protein
tai t6 hop, c6 tac dung dao ngugc chéng déng dac
hiéu cho apixaban va rivaroxaban. Tuy nhién, hién
nay tai Viét Nam, trong s6 cac chat dao ngugc chéng
déng clia cdc DOAC, chi ¢6 idarucizumab dugc cap
phép st dung.

Nghién cdu da phan tich dugc thuc trang lua
chon thudc dé du phong TTHKTM khi nam vién trén
bénh nhan phau thuat chinh hinh 16n tai mét trung
tdm hang dau cutia ca nudc vé ngoai khoa chinh hinh.
Tuy nhién, nghién ctu van con tén tai mét vai han
ché. Thar nhat, do day la nghién ctiu quan sat héi ctu
nén viéc thu thap théng tin di liéu con han ché va
c6 thé khong day da. Thai gian dung thudc du
phong TTHKTM c6 thé kéo dai sau khi bénh nhan da
xuat vién. Tuy nhién, viéc khéng luu don thudc xuat
vién vao ho so bénh an khién kho khan thu thap
thong tin. Do d6, han ché la nghién ciu khéng danh
gia lua chon thuéc du phong TTHKTM sau xuat vién.
Cubi cuing, két qua trinh bay gidi han cho mét s6 loai
phau thuat chinh hinh (THA, TKA, HFS) va duogc thuc
hién & don trung tam.

5. Két ludn

Nghién ctu cho thdy 51,7% bénh nhan phau
thuat chinh hinh 16n dugc dy phong TTHKTM béng
thu6c phu hop. Thuc trang du phong TTHKTM can
dugc cai thién, dac biét la lua chon thuéc du phong
phu hgp trén bénh nhan gay xuong dui, dé dam bao
tuan tha theo cac hudng dan diéu tri hién hanh.
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