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Su dung thudc giam dau dang phéi hop
O nguoi lén

Nguyén Duy Hung, Tran Thi Thu Hang
Dich va bién soan lai theo: Australian Prescriber 2010;33:113-5

Tai Viét Nam, c6 gan 200 ché pham thudc giam dau phéi hop khdc nhau dang lwu hanh. Trong
s6 nay, phé bién nhdt la sw két hop paracetamol 500 mg va codein 8 mg/10 mg/30 mg. Ngodi
ra con c6 cdc ché pham phéi hop khdc nhw paracetamol va dextropropoxyphen, paracetamol
va ibuprofen, ibuprofen va dextropropoxyphen, ibuprofen va codein. Mgt sé ché phdm phdéi hop
gitra paracetamol va opioid khdc nhw tramadol ciing da dwoc cap phép lwu hanh tai Viét Nam.
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Nhiéu ché pham thuéc giam dau 1a su két hop cac thudc khac nhau. Tuy dir liéu hién tai so sanh truc tiép
cac ché pham nay con rat han ché, nhung két qua nghién cltu cho thay mét sé ché pham phéi hop khong co
hiéu qua cao hon so vdi cac thudc giam dau trong thanh phan cong thic khi st dung don doc cac thudc nay
& muic liéu hgp ly. Nhiéu truéng hap nén tranh phéi hop do cac thuée thanh phan cé nhiéu tac dung phu hon
hoac phai hagp thuoc khong lam tang tac dung giam dau. Mot s6 thude gidm dau phoi hop la thudc khong ké
daon, do vay bénh nhan c6 thé bi qua liéu khi st dung déng thai cac thude nay.

Quy dinh vé quan ly thuéc

Theo Théng tu's6 08/2009/TT-BYT clia B Y té Ban
hanh ngay 01/07/2009 vé danh muc thuéc khong ké
don, tat ca nhiing ché pham két hop paracetamol
vdi codein ham lugng < 30 mg dugc ban khong
can ké don vdi s6 lugng toi da cho 10 ngay st dung.
NRing ché pham phéi hap chiia codein ham luong
> 100 mg phai quan ly theo quy ché quan ly thuéc
gay nghién, hudng tam than.

Bang chiing hiéu qua

Viéc két hap paracetamol hoac mét thuéc chéng
viém khong steroid (NSAID) vdi mét opioid co tac
dung manh nhu morphin trong phéac dé giam dau
da co ché dé diéu tri dau cap tinh, da gidp giam liéu
opioid stfdung, tang téc dung giam dau va giam thoi
gian dung thudc. Tuy nhién, s6 lugng bang chiing
vé hiéu qua ctia su phdi hop mét opioid ¢6 téc dung
giam dau yéu nhu codein vdi paracetamol hoac mét
NSAID réat han ché. Liéu ctia opioid c6 tac dung gidm
dau yéu trong cac ché pham phéi hgp rat da dang
va vai tro clia codein trong kiém soat nhitng con dau
cap tinh hién chua ro rang. Cac khuyén céo diéu tri
ctia Uc nhan dinh “Mac du dugc st dung réng rai
nhung vai tro clia codein trong diéu tri van chua
thuc su r6 rang"”. Theo Bon vi Ké don Quéc gia clia
Australia (NPS) “Nghién ctiu trén nhiing bénh nhan
dau cdp tinh cho thay tac dung giam dau khéng
tang nhiéu khi phoi hgp opioid yéu vai paracetamol,
nhung ty |é tac dung phu tang |én khi dung liéu lap
lai nhitng ché pham nay". Vi véy, paracetamol dugc
coi la thudc diéu tri dau tay trong nhiéu truéng hop
dau cap tinh.

Nhém nghién clu vé dau ctia Oxford da xay
dung mat bang xép hang tac dung giam dau clia céc

thudc gidm dau duong uéng thong dung nhat. Bang
nay da tap hap di liéu tir tdng quan hé thong két
qua cac thi nghiém lam sang ngau nhién, mu dai,
stf dung liéu duy nhat thudc giam dau & bénh nhan
bi dau tur trung binh dén nang vai tiéu chi giam dugc
tGi thiéu 50% can dau sau 4-6 gid. Cac df liéu duoc
biéu dién dudi dang:

- S6 bénh nhan can duoc diéu tri (NNT) dé dat
dugc mic giam 50% con dau.

- Phan tram bénh nhén gidam dugc téi thiéu 50%
con dau (xem bang 1)

Tuy con han ché: ¢& mau nhd, khéng c¢é su so
sanh theo ting cap thudc, phan tng c6 hai khong
dugc bao cdo va chi nghién cuiu vai liéu duy nhat.
Nhung day la difliéu so sanh tét nhat hién tai vé hiéu
qua giam dau gitfa cac thudc.

Paracetamaol va codenin

Két qua tir tong quan Cochrane cho thay
paracetamol phoi hop vdi codein cé hiéu qua hon
so vdi paracetamol trong truéng hop dau sau phau
thuat. S6 bénh nhan can dugc diéu tri dé giam dugc
50% con dau sau 4-6 gic la 2,2 khi dung paracetamol
1000 mg két hap codein 50mg; la 3,8 vdi paracetamol
1000 mg va la 4,2 khi dung paracetamol 600 mg két
hop codein 60 mg. Liéu téi thiéu c6 tac dung giam
dau ctia codein dugc cho la 30 mg. Rat nhiéu thudc
giam dau phéi hop 6 Viét Nam chifa codein thap hon
liéu nay.

Nguac lai v6i kha nang kiém soat can dau xuong,
khdp cap tinh, khéng c6 bang chiing thuyét phuc
khi khuyén khich st dung cac opioid hoac nhiing
thudc giam dau phoi hop (paracetamol va codein)
trong céc trudng hop dau lung, dau ¢6, dau vai hoac
dau dau goi cap tinh. Bao cao clia Hoi dong nghién
clu y hoc va stic khde Quéc gia Australia nhan dinh
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cac opioid va cac thudc giam dau phéi hgp lam tang
dang ké nguy co xuat hién phan ting cé hai so véi khi
chi dung paracetamol don doc.

Dai vai dau rang, phuong phép hiéu qua nhat la
diéu tri nha khoa hgp ly. Sau phau thuat nhé rang,
cac NSAID c6 hiéu qua tot hon thudc giam dau
phdi hop paracetamol va codein. Hudng dan diéu
tri phan Rang Ham Mat va Nha khoa clia Australia
khuyén cao, néu diing thuéc giam dau phéi hop thi
liéu t6i thiéu ctia codein la 25 mg va khuyén cdo nén
dung codein 60 mg véi paracetamol 1000 mg trong
truong hop dau nang.

Dextropropoxyphen

Qua lieu dextropropoxyphen c6 thé gay tuf
vong. Nguy ca tich ldy chat chuyén hoéa gay doc clia
dextropropoxyphen c6 thé xuét hién & bénh nhan
suy than. Thudc nay da bi rat giay phép dang ki luu
hanh & Anh va dang trong qua trinh rut gidy phép &
New Zealand. & Viét Nam, Cuc Quan ly Duoc da cé
cong van s6 1296/QLD-TT ngay 16/12/2009 gt cac

Béng 1: Higu qud cda cdc thudc giam dau duong udng*

O 53y té vé viéc st dung dextropropoxyphen hop
ly, tranh nguy co qua liéu, cong van s6 3609/QLD-DK
ngay 14/04/2010 vé viéc han ché nhap khau, dang ky
cac thudc c6 chiia dextropropoxyphen va mai day
nhat, cong van s6 5031/QLD-TT ngay 13/04/2011
yéu cau cac céng ty san xuat, nhap khau thuéc co
chita dextropropoxyphen téng hop cac bao cao vé
phan ting co hai ctia thudc tir khi thudc bat dau dua
ra thi trudng dén thai diém hién tai gufi vé Cuc Quan
ly Dugc dé tiép tuc xur ly.

Dextropropoxyphen la mot opioid yéu, khi két
hop vdi paracetamol, thuéc khong lam tang tac
dung gidam dau va gay nhiéu phan ting cé hai hon
khi chi dung paracetamol don déc. Theo bang xép
hang ctia Oxford, dextropropoxyphen 65 mg phai
hap véi paracetamol 650 mg c6 chi sé NNT la 4,4.

Cac opioid phéi hop véi cac NSAID
Néu nhu hiéu qua ctia cac NSAID trong diéu tri

con dau cap tinh da dugc chiing minh r6 rang thi
thong tin vé hiéu qua ctia dang thudc phoi hop

Thudc gidgm dau (mg)

~ Paracetamol 1000 + codein 60

Paracetamol 600 + codein 60

Paracetamol 300 + codein 30

Paracetamol 500 + oxycodon IR 10

Paracetamol 500 + oxycodon IR 5

Paracetamol 325 + oxycodon IR 5

Paracetamol 650 + tramadol 75

Paracetamol 650 + dextropropoxyphen (65 mg dang nudc hoac
100 mg dany muoi)

Aspirin 650+ codein 60
Aspirin 600/650
Codein 60
Paracetamol 1000

Codein 100
~ Ibuprofen 200

*: St dai tir bang ctia nhom nghién ciu vé dau ciia Oxford

S6 bénh nI)én % gidm duoc toi thiéu NNTH Khodng tin
trong so sanh 50% con dau cay
197 57 22 1729
ns 1Y) | 42 3453
379 % 57 4,0-98
315 66 26 2035
150 6 22 1732
149 u 55 34140
679 83 26 2330
963 38 44 3,5-5,6
598 25 53 4174 |
5061 38 44 4019 |
1305 15 167 148 |
759, s ool 38 | zaas |
882 | 30 48 | 3861
3248 48 27 | 2529 |

1. 56 bénh nhdn cdn diéu trf (NNT) duoe tinh todn dua trén ty 1é bénh nhdn gidm duoc tdi thié 50% con dau sau 4-6 gicso vdi placebo trang thil nghiém lam séng ngdu nhién, mi: d6i,

surdung liéu duy nhat 6 bénh nhdn dou trung binh dén ndng.
IR: Ché phdm gidi phdng nhanh

76  Nghién cuu dugc Thong tin thuoc | s62/2013



NSAID vdi céc opioid con han ché. Rat nhiéu NSAID,
khi duing liéu duy nhat, c6 hiéu qua hon codein két
hap vdi paracetamol hoac vai aspirin. Aspirin 650 mg
phdi hop véi codein 60 mg cé hiéu qua giam dau sau
phau thuat, vai chi s6 NNT la 5,3 & bénh nhan dau
mifc d6 trung binh dén nang dé giam duoc téi thiéu
50% con dau sau 4-6 gio khi so sanh véi placebo.
Phéi hop nay kém hiéu qua so véi aspirin 650 mg
liéu duy nhat (NNT 4,4) nhung su khéc biét gita hai
thudc chua dat y nghia théng ké. Codein 60 mg co
thé tang cudng tac dung giam dau clia ibuprofen
400 mg, tuy nhién, chua c6 dit liéu so sanh ché pham
codein 12,8 mg va ibuprofen 200 mg so véi khi chi
dung ibuprofen 200 mg.

Pau man tinh

Hiéu qua dai han clia opioid trong trugng hop
dau man tinh chua dugc chiing minh. Opioid chi
nén dugc can nhac la mot thanh phan trong phac
d6 dau man tinh. Nhin chung, nén chon cac opioid
khac hon la codein, trir truong hop viém thoai hoa
khdp xuong hong, trong truong hgp nay da cé mot
vai bang chuing vé kiém soat hiéu qua ctia codein.

Can tranh st dung thudc gidm dau opioid trong
truong hop dau dau do nguy ca phu thuéc thudc va
lam dung thudc.

Téac dung bat loi va doc tinh

Opioid va cac thuoc giam dau lam tang dang ké
nguy ca xuat hién tac dung bat lgi so vdi khi chi ding
paracetamol don doc. Cac tac dung bat lgi bao gém:
tdo bon, budn nén, non, budn ng. Cac triéu chimg
nay thuong xuat hién nhiéu hon & nhitng ngudi cao
tudi. Lam dung va phu thuéc thuéc giam dau phéi
hap chia codein la mot nguy co tuy it duoc danh gia
nhung rat ro rang. Codein trong cd thé duoc chuyén
hoa thanh morphin dudi xtc tac cia CYP 450 2D6
tuy nhién 1-3% nguoi Chau A c6 thiéu hut enzym
nay. Nhiing bénh nhan chuyén héa kém codein sé
khong dat dugc hiéu qua giam dau, ma ngugc lai c6
nguy cd gap cac téc dung bat lgi clia thuéc.

Hién da ghi nhan dugc mot ti |é dang ké cac
trudng hop suy gan cap do dung paracetamol qua

|
liéu khong co chi y. Nhiéu bénh nhan trong s6

nay da str dung dong thai nhiéu ché pham cé chita
paracetamol.

Két luan

Hiéu qua giam dau ctia paracetamol 1000 mg
phdi hop vdi codein 60 mg da duac ching minh
trong dau sau phau thuat, dau trong viém thoai
hoa khdp hong. Cac khuyén céo diéu tri hién tai
khéng khuyén khich st dung cac thuéc phéi hop
paracetamol va codein trong cac truang hop dau
cap tinh va man tinh khac. DU liéu vé phéi hop
codein liéu thap hon 60 mg vdi paracetamol con
han ché. Paracetamol dugc coi la c6 hiéu qua
hon so vdi phéi hgp paracetamol vdi liéu codein
nho hon 60 mg. Hiéu qua giam dau vuot trdi ctia
codein 60 mg/ibuprofen 400 mg so véi khi chi
dung ibuprofen don doc da dugc chiing minh, tuy
nhién c6 rat it dit liéu lién quan dén liéu thap hon.
Mét s6 so sanh gian tiép cho thay phéi hop giita
aspirin va codein kém hiéu qua hon aspirin dung
don doc nén khong khuyén céo sir dung phéi hop
nay. Hién tai, tai liéu vé hiéu qua gidm dau ctia cac
ché pham chua codein liéu thap con kha han ché.
Nhu vay, can can nhac dén thuc té la trong cac ché
pham phéi hgp dang dugc Iuu hanh tai Viét Nam
ham lugng codein chti yéu < 30 mg.

Anh: TL
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