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药品新知
新型抗凝药——磺达肝癸钠
磺达肝癸钠(商品名为安卓)是葛兰素史克公司研发的第一个Xa因子抑制剂的专利药物，是新一代的抗凝药品。
磺达肝癸钠是完全人工合成的戊糖，被称为第三代肝素。其设计是以普通肝素（UFH）和低分子肝素（LMWH）中均包含的天然戊糖结构为基础。通过结构改良，显著增加了其对AT（抗凝血酶）的亲和力，并优化了药代动力学特性。与普通肝素、低分子肝素不同，它是单一的戊糖成分，完全为化学合成，不含来源于动物的成分，减少了病原微生物污染和资源短缺的潜在风险；也能够保证得到由单一化学成分组成的均一产品，确保每批产品的一致性。
磺达肝癸钠是活化因子X选择性抑制剂。其抗血栓活性是抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)介导的对因子Xa选择性抑制的结果。通过选择性结合于ATⅢ，磺达肝癸钠增强了(大约300倍)ATⅢ对因子Xa原来的中和活性。而对因子Xa的中和作用打断了凝血级联反应，并抑制了凝血酶的形成和血栓的增大。磺达肝癸钠不能灭活凝血酶(活化因子Ⅱ)，并对血小板没有作用。

磺达肝癸钠是第一个经美国FDA(2001年)批准用于防治静脉血栓栓塞的选择性FXa抑制剂。美国胸科医师学会(ACCP)2008年静脉血栓栓塞症防治指南、欧洲心脏病协会2008年急性肺栓塞诊断治疗指南均建议磺达肝癸钠作为静脉血栓抗凝治疗（IA类指征）。磺达肝癸钠在血栓栓塞疾病防治中卓越的疗效和可靠的安全性已得到不少大型循证医学证据的证实。我国食品药品监督管理局（SFDA）批准的适应症为进行下肢重大骨科手术如髋关节骨折、重大膝关节手术或者髋关节置换术等患者，预防静脉血栓栓塞事件的发生。
在本品2.5 mg剂量时，本品不影响常规凝血实验如活化部分凝血活酶时间，活化凝血时间或者血浆凝血酶原时间/国际标准化比值，也不影响出血时间或纤溶活性。磺达肝癸钠不会与来自肝素诱导血小板减少症患者的血浆发生交叉反应。与UFH和LMWH不同，磺达肝癸钠对凝血酶无直接抑制作用。

本品与那些可增加出血危险性的药物联合使用时，出血的风险会增加。口服抗凝药(华法林)、血小板抑制剂(乙酰水杨酸)、非甾体类抗炎药物(吡罗昔康)以及地

高辛不影响本品的药代动力学。在药物相互作用研究中所使用的本品剂量(10mg)高于目前本品适应症所用的推荐剂量。本品既不影响华法林INR的活性，也不影响在使用乙酰水杨酸或吡罗昔康治疗时的出血时间，也不影响稳态下的地高辛的药代动力学。
磺达肝癸钠推荐剂量为每日一次2.5 mg，皮下注射给药，无需根据体重计算用量。磺达肝癸钠可皮下给药，不能肌肉内注射。皮下给药后吸收迅速完全，生物利用度达100%，2小时达血浆峰浓度。静脉弹丸式给药可更快获得血浆峰浓度。本品在年轻和老年的健康受试者中的消除半衰期大约分别为17和21小时。磺达肝癸钠64～77%被肾脏以原形药物排泄。3～4天后达到稳态血浆浓度。在2～8 mg剂量范围内，它具有线性、剂量依赖性的药代动力学特性，提供高度可预测的反应，用药过程中无需监测。由于个体内和个体间的变异性均很小，因此可以固定剂量给药而无需剂量调整。磺达肝癸钠的作用靶点是高度特异性的，与血浆中其他蛋白无显著结合活性。磺达肝癸钠主要以原型经肾脏排泄。在肾功能受损和低体重患者中清除率下降，因此需要调整剂量。鱼精蛋白不能中和磺达肝癸钠。目前尚无特效解毒剂。如果发生药物相关的无法控制的出血，促凝血的重组因子Ⅶ可能有效。

药师之窗
围手术期预防用抗菌药物

按照卫生部颁布的《抗菌药物临床应用指导原则》中围手术期抗菌药物预防性应用的有关规定，我院欲加强围手术期抗菌药物预防性应用管理，改变过度依赖抗菌药物预防手术感染的状况，并且将以严格控制Ⅰ类切口手术预防用药为重点，进一步规范我院围手术期抗菌药物预防性应用的管理。
1. 以严格控制Ⅰ类切口手术预防用药为重点，进一步加强围手术期抗菌药物预防性应用的管理   Ⅰ类切口手术一般不预防使用抗菌药物，确实需要使用时，要严格掌握适应证、药物选择、用药起始时机与持续时间。对具有预防使用抗菌药物指征的，参照《常见手术预防用抗菌药物表》选用抗菌药物，见表1。也可以根据临床实际需要，合理使用其他抗菌药物。Ⅰ类切口手术常用预防抗菌药物为头孢唑啉或头孢拉定。单次使用剂量为：头孢唑啉1～2 g；头孢拉定1～2 g；头孢呋辛1.5 g；头孢曲松1～2 g；甲硝唑 0.5 g。对β-内酰胺类抗菌药物过敏者，可选用克林霉素预防葡萄球菌、链球菌感染，可选用氨曲南预防革兰氏阴性杆菌感染。必要时可联合使用。耐甲氧西林葡萄球菌检出率高的医疗机构，如进行人工材料植入手术（如人工心脏瓣膜置换、永久性心脏起搏器置入、人工关节置换），也可选用万古霉素或去甲万古霉素预防感染。
确实需要使用时，要严格掌握适应证、药物选择、用药起始时机与持续时间，见表2。
2. 严格控制氟喹诺酮类药物临床应用  医疗机构要进一步加强氟喹诺酮类药物临床应用管理，严格掌握临床应用指征，控制临床应用品种数量。应严格控制氟喹诺酮类药物作为外科围手术期预防用药。
3. 严格执行抗菌药物分级管理制度  以下药物作为“特殊使用”类别管理。医疗机构可根据本机构具体情况增加“特殊使用”类别抗菌药物品种。①第四代头孢菌素：头孢吡肟、头孢匹罗、头孢噻利等；②碳青霉
烯类抗菌药物：亚胺培南/西司他丁、美罗培南、帕尼培南/倍他米隆、比阿培南等；③多肽类与其他抗菌药物：万古霉素、去甲万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺等；④抗真菌药物：卡泊芬净、米卡芬净，伊曲康唑（口服液、注射剂），伏立康唑（口服剂、注射剂），两性霉素B含脂制剂等。

药物新警讯
美国FDA警告氯吡格雷与奥美拉唑的相互作用
美国食品药品监督管理局（FDA）发布信息，警告氯吡格雷和奥美拉唑之间的相互作用。心脏病发作或中风的高危患者使用氯吡格雷预防血凝时，若同时服用奥美拉唑，会降低氯吡格雷的疗效。奥美拉唑可抑制药物代谢酶CYP2C19，该酶能将氯吡格雷转换成活性代谢产物。研究结果表明，与氯吡格雷单药治疗组的患者相比，接受氯吡格雷和奥美拉唑联合治疗的患者，活性代谢产物水平大约降低45%。此外，在氯吡格雷和奥美拉唑联合用药组的患者中，氯吡格雷对血小板的效应降低多达47%。无论两种药物同时服用或间隔12 h服用均是如此。

据推测，CYP2C19酶的其他高效抑制药也会产生类似的效应，所以也应避免与氯吡格雷联合使用。这些药物包括：西咪替丁、氟康唑、酮康唑、伏立康唑、依曲韦林、非氨酯、氟西汀、氟伏沙明和噻氯匹定。

除埃索美拉唑（会抑制CYP2C19，应避免与氯吡格雷联用）外，对于氯吡格雷与其他质子泵抑制剂之间的相互作用，FDA尚无足够的证据来支持其提出具体用药建议。（美国FDA网站）
美国FDA警告静脉注射异丙嗪可致严重组织损伤

美国食品药品监督管理局（FDA）发布信息，说明书增加黑框警告，强调氯丙嗪的严重组织损伤风险。FDA已注意到静脉注射异丙嗪时因药液外渗或意外的动脉内注射而引起的严重组织损伤风险。

已发现异丙嗪静脉给药导致需要截肢的坏疽病例。最常见的截肢部位包括手指和手掌，此外还发现很多其他的注射部位反应病例，例如注射部位疼痛、发红、静脉炎、紫绀、肿胀、起泡、坏死和神经损伤。

FDA要求生产商对异丙嗪注射液说明书进行修订，包括添加黑框警告，说明异丙嗪静脉用药后出现严重组织损伤（包括坏疽、截肢）的风险，并提醒医护人员使用异丙嗪注射液时注意以下事项：①静脉注射异丙嗪可导致严重的组织损伤，包括引起坏疽、需要做筋膜切开术、皮肤移植或截肢；②异丙嗪在血管周围外渗、意外的动脉内注射、神经元内或神经元周围渗透可引起严重组织损伤；③盐酸异丙嗪的最佳给药方式为深层肌内注射，禁止动脉和皮下注射异丙嗪；④如需静脉滴注异丙嗪，推荐的最大浓度和给药速度分别为25mg/ml和25mg/min；⑤警惕出现组织损伤的体征和症状，包括注射部位灼热或疼痛、静脉炎、肿胀和起泡；⑥给药过程中一旦患者诉疼痛，应立刻停止输注；⑦鉴于其呼吸抑制的致命风险，异丙嗪不得用于两岁以下儿童。（美国FDA网站）
美国通报利妥昔单抗致PML的新病例

美国通报了有关利妥昔单抗（商品名：Rituxan/美罗华）导致进行性多灶性白质脑病（PML）的新病例。利妥昔单抗和甲氨蝶呤联用适用于治疗对一种或多种肿瘤坏死因子抑制剂缺乏疗效的中至重度活动性类风湿关节炎（RA）的患者，可作为复发或难治性、低度或滤泡型、CD20蛋白阳性的B细胞非霍奇金氏淋巴瘤患者的单一治疗药，并且可以和CVP化疗合用，作为CD20蛋白阳性的滤泡型B细胞非霍奇金氏淋巴瘤的起始治疗等。

PML是一种罕见的进行性脱髓鞘中枢神经系统疾病，常常会导致死亡或重度残疾。在HIV阳性患者、免疫抑制性癌症患者、接受器官移植患者和自身免疫疾病患者中都有关于PML的报告。当前还没有有效的预防或治疗PML的手段。
RA患者使用利妥昔单抗而发生PML的总体报告率较为罕见，大约10万名患者中有3例。但迄今的数据表明，接受利妥昔单抗治疗的RA患者发生PML的风险是增加的。当任何接受利妥昔单抗治疗的患者出现新发的神经病学表现时，医师都应该考虑进行PML诊断，并应采取与神经病学专家会诊、脑部核磁共振和腰椎穿刺等诊断措施。诊断为PML的患者应停止使用利妥昔单抗。
利妥昔单抗会导致致命的输液反应、肿瘤溶解症候群（TLS）、严重的粘膜皮肤反应和PML，还发现曾引起乙肝复发、心律失常和心绞痛。其他常见的不良反应还包括高血压、恶心、上呼吸道感染、关节痛、瘙痒和发热。（美国FDA网站）
美国FDA警告与TNF抑制剂相关的恶性肿瘤风险

美国食品药品管理局（FDA）提示肿瘤坏死因子（TNF）抑制剂可能与儿童和青少年发生淋巴瘤或其他癌症的风险有关。TNF抑制剂用于治疗免疫系统疾病。TNF抑制剂包括:Remicade（infliximab/英夫利西单抗）、Enbrel（etancercept/依那西普）、Humira（adalimumab/阿达木单抗）、Cimzia（certolizumab pegol）和Simponi（golimumab）。

FDA分析表明，与Remicade相关的恶性肿瘤报告率比淋巴瘤和所有肿瘤的背景发生率高，Enbrel报告率也高于淋巴瘤的背景发生率，但与所有恶性肿瘤的背景发生率接近。FDA最终的结论是：使用TNF抑制剂发生恶性肿瘤的风险升高。服用的剂量与恶性肿瘤之间没有关联。（美国FDA网站）







用药新警讯





�





�





The  First  Affiliated  Hospital  Drug  Bulletin








出版：西安交通大学医学院第一附属医院药学部临床药学室 








电话：029-85323243    








网址：http://www.yfyyx.com/structure/index








版权所有


翻印必究





2010年4月


第1卷第2期








表2 Ⅰ类切口围手术期病人预防使用抗菌药物时机表�
�
围手术各期�
合理用药时间�
�
术前（初次）给药时间�
术前（切皮前）0.5～2 h内�
�
术中用药�
手术时间＜3 h，不追加


手术时间＞3 h，追加1剂


失血＞1500 ml，追加1剂�
�
术后用药�
一般不用药


少数可用药至24 h内停药


个别情况可延长至48 h�
�






表1   常见手术预防用抗菌药物表�
�
手术名称�
抗菌药物选择�
�
颅脑手术�
第一、二代头孢菌素；头孢曲松�
�
颈部外科（含甲状腺）


手术�
第一代头孢菌素�
�
经口咽部粘膜切口的


大手术�
第一代头孢菌素，可加用甲硝唑�
�
乳腺手术�
第一代头孢菌素�
�
周围血管外科手术�
第一、二代头孢菌素�
�
腹外疝手术�
第一代头孢菌素�
�
胃十二指肠手术�
第一、二代头孢菌素�
�
阑尾手术�
第二代头孢菌素或头孢噻肟；


可加用甲硝唑�
�
结、直肠手术�
第二代头孢菌素或头孢曲松或头孢


噻肟；可加用甲硝唑�
�
肝胆系统手术�
第二代头孢菌素，有反复感染史者


可选头孢曲松或头孢哌酮或头孢


哌酮/舒巴坦�
�
胸外科手术(食管、肺)�
第一、二代头孢菌素，头孢曲松�
�
心脏大血管手术�
第一、二代头孢菌素�
�
泌尿外科手术�
第一、二代头孢菌素，环丙沙星�
�
一般骨科手术�
第一代头孢菌素�
�
应用人工植入物的骨科


手术(骨折内固定术、脊


柱融合术、关节置换术)�
第一、二代头孢菌素，头孢曲松�
�
妇科手术�
二代头孢菌素或头孢曲松


或头孢噻肟；涉及阴道可加用甲硝唑�
�
剖宫产�
第一代头孢菌素（结扎脐带后给药）�
�
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