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Ds Trần Thị Kiều Diễm

  

Diclofenac, dẫn chất của acid phenylacetic là thuốc chống viêm không steroid, giảm đau và
giảm sốt mạnh. Diclofenac là một chất ức chế mạnh hoạt tính của cyclooxygenase. 

  

* Dược lý và cơ chế tác dụng

  

Diclofenac, dẫn chất của acid phenylacetic là thuốc chống viêm không steroid. Thuốc có tác
dụng chống viêm, giảm đau và giảm sốt mạnh. Diclofenac là một chất ức chế mạnh hoạt tính
của cyclooxygenase, do đó làm giảm đáng kể sự tạo thành prostaglandin, prostacyclin và
thromboxan là những chất trung gian của quá trình viêm. Diclofenac cũng điều hòa con đường
lipoxygenase và sự kết tụ tiểu cầu.
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      Giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, diclofenac gây hại đường tiêu hóa dogiảm tổng hợp prostaglandin dẫn đến ức chế tạo mucin (chất có tác dụng bảo vệ đường tiêuhóa). Prostaglandin có vai trò duy trì tưới máu thận. Các thuốc chống viêm không steroid ức chếtổng hợp prostaglandin nên có thể gây viêm thận kẽ, viêm cầu thận, hoại tử nhú và hội chứngthận hư đặc biệt ở những người bị bệnh thận hoặc suy tim mạn tính. Với những người bệnh này,các thuốc chống viêm không steroid có thể làm tăng suy thận cấp và suy tim cấp.  Diclofenac được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa sau khi uống. Thuốc được hấp thu nhanhhơn nếu uống lúc đói. Diclofenac gắn rất nhiều với protein huyết tương, chủ yếu với albumin(99%). Khoảng 50% liều uống được chuyển hóa qua gan lần đầu và sinh khả dụng trong máutuần hoàn xấp xỉ 50% sinh khả dụng của liều tiêm tĩnh mạch. Nồng độ thuốc tối đa trong huyếttương xuất hiện 2 giờ sau khi uống, nồng độ trong dịch bao hoạt dịch đạt mức cao nhất sau khiuống từ 4 đến 6 giờ. Tác dụng của thuốc xuất hiện 20 - 30 phút sau tiêm bắp, 30 - 60 phút saukhi đặt thuốc vào trực tràng, 60 - 120 phút sau khi uống. Nửa đời trong huyết tương khoảng 1 - 2giờ. Nửa đời thải trừ khỏi dịch bao hoạt dịch là 3 - 6 giờ. Xấp xỉ 60% liều dùng được thải quathận dưới dạng các chất chuyển hóa còn một phần hoạt tính và dưới 1% ở dạng thuốc nguyênvẹn; phần còn lại thải qua mật và phân. Hấp thu, chuyển hóa và đào thải hình như không phụthuộc vào tuổi. Nếu liều lượng và khoảng cách giữa các lần dùng thuốc được tuân thủ theo chỉdẫn thì thuốc không bị tích lũy, ngay cả khi chức năng thận và gan bị giảm.  * Chỉ định        -  Ðiều trị dài ngày viêm khớp mạn, thoái hóa khớp.      -  Thống kinh nguyên phát.      -  Ðau cấp (viêm sau chấn thương, sưng nề) và đau mạn.      -  Viêm đa khớp dạng thấp thiếu niên.    * Chống chỉ định        -  Quá mẫn với diclofenac, aspirin hay thuốc chống viêm không steroid khác (hen, viêm mũi,mày đay sau khi dùng aspirin).       -  Loét dạ dày tiến triển.      -  Người bị hen hay co thắt phế quản, chảy máu, bệnh tim mạch, suy thận nặng hoặc suygan nặng.       -  Người đang dùng thuốc chống đông coumarin.      -  Người bị suy tim ứ máu, giảm thể tích tuần hoàn do thuốc lợi niệu hay do suy thận, tốc độlọc cầu thận < 30 ml/phút (do nguy cơ xuất hiện suy thận).       -  Người bị bệnh chất tạo keo (nguy cơ xuất hiện viêm màng não vô khuẩn. Cần chú ý là tấtcả các trường hợp bị viêm màng não vô khuẩn đều có trong tiền sử một bệnh tự miễn nào đó,như một yếu tố dễ mắc bệnh).       -  Người mang kính sát tròng.    * Và một số cảnh báo nguy cơ  Theo Ủy ban Đánh giá Nguy cơ Cảnh giác dược (PRAC) thuộc Cơ quan Quản lý Dược phẩmChâu Âu (EMA), nguy cơ trên tim mạch của diclofenac tương tự như nhóm thuốc giảm đau ứcchế chọn lọc COX-2 (coxib), đặc biệt khi dùng thuốc với liều cao và điều trị dài ngày. Do đó,PRAC khuyến cáo các vấn đề cần lưu ý, thận trọng trong sử dụng các thuốc ức chế chọn lọcCOX-2 cũng nên được áp dụng đối với diclofenac để giảm thiểu nguy cơ hình thành cục máuđông.   Diclofenac hiện đang được sử dụng rất rộng rãi với tác dụng giảm đau chống viêm đặc biệttrong điều trị viêm khớp.  * Khuyến cáo dành cho các cán bộ y tế:        -  Thử nghiệm lâm sàng và các nghiên cứu dịch tễ đã chỉ ra sự tăng nguy cơ gặp các biếncố thuyên tắc động mạch (nhồi máu cơ tim hoặc đột quỵ) liên quan đến việc sử dụng diclofenac,đặc biệt khi dùng liều cao (150mg/ngày) và khi điều trị dài ngày.       -  Chống chỉ định dùng diclofenac cho bệnh nhân được chẩn đoán xác định suy tim sunghuyết (mức độ II-IV theo phân loại của Hội Tim mạch New York-NYHA), bệnh thiếu máu cơ timcục bộ, bệnh động mạch ngoại biên hoặc bệnh mạch máu não.       -  Cần sử dụng thận trọng với các đối tượng bệnh nhân có nguy cơ cao mắc biến cố timmạch (tăng huyết áp, rối loạn lipid máu, đái tháo đường, hút thuốc lá)       -  Nguy cơ tim mạch của diclofenac có thể tăng lên khi tăng liều và kéo dài thời gian sử dụngthuốc. Do đó chỉ sử dụng cho liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất. Đáp ứngđiều trị của bệnh nhân cần được định kỳ đánh giá lại.     * Một số khuyến cáo dành cho bệnh nhân:        -  Lợi ích của diclofenac nhìn chung vẫn vượt trội hơn nguy cơ. Tuy nhiên nguy cơ nhồi máucơ tim hoặc đột quỵ có thể xảy ra khi dùng diclofenac đường toàn thân, đặc biệt sử dụng liềucao (150mg/ngày) và trong thời gian dài. Cứ 1.000 bệnh nhân sử dụng diclofenac trong mộtnăm, sẽ có nhiều hơn khoảng 3 bệnh nhân mắc nhồi máu cơ tim so với nhóm bệnh nhân khôngsử dụng diclofenac.       -  Nguy cơ khi dùng diclofenac tăng lên đối với bệnh nhân có nguy cơ cao, do đó bệnh nhâncó tiền sử nhồi máu cơ tim hoặc đột quỵ, suy tim, tắc nghẽn mạch máu đến tim hoặc não, bệnhnhân đã trải qua phẫu thuật bắc cầu động mạch vành hoặc phẫu thuật loại bỏ huyết khối, bệnhnhân có các vấn đề mạch máu khác làm hạn chế lưu lượng máu đến chân không nên sử dụngdiclofenac nữa.       -  Nếu bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ khác như huyết áp cao, cholesterol máu cao, tiểuđường hoặc hút thuốc lá, bác sỹ sẽ phải đánh giá lại việc sử dụng diclofenac và hướng dẫnbệnh nhân cách sử dụng có hiệu quả nhất.       -  Bệnh nhân đang được điều trị dài ngày bằng diclofenac cần được đánh giá lại để quyếtđịnh xem thuốc còn phù hợp hay không.       -  Không nên ngừng điều trị khi chưa có ý kiến của bác sỹ.  
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