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Tóm tắt:

Mục tiêu của nghiên cứu nhằm tổng hợp các nghiên cứu phân tích chi phí - hiệu quả của thuốc apixaban so với các 
phác đồ điều trị hiện tại trong phòng ngừa đột quỵ ở người mắc rung nhĩ. Nghiên cứu sử dụng phương pháp tổng 
quan tài liệu một cách có hệ thống để đánh giá chi phí - hiệu quả của apixaban trong ngăn ngừa đột quỵ ở người mắc 
bệnh rung nhĩ trên các cơ sở dữ liệu PubMed, Thư viện Cochrane, ScienceDirect, Google Scholar. Kết quả cho thấy, 
có 16/19 nghiên cứu (chiếm 84,21%) chứng minh apixaban đạt chi phí - hiệu quả (bao gồm 4 nghiên cứu apixaban 
với aspirin, 6 nghiên cứu apixaban với warfarin, 1 nghiên cứu apixaban với edoxaban, 1 nghiên cứu apixaban với 
dabigatran và 4 nghiên cứu thực hiện trên nhiều phác đồ). Trong đó, 11/16 nghiên cứu nhận được các tài trợ liên 
quan đến Công ty Pfizer. Chỉ có 3 nghiên cứu (chiếm 15,79%) không đạt chi phí - hiệu quả, bao gồm apixaban so 
sánh với warfarin tại Na Uy, apixaban so sánh với dẫn xuất coumarin tại châu Âu (Anh) và apixaban so sánh với 
warfarin tại Canada. Trong 19 nghiên cứu, có 4 nghiên cứu được thực hiện tại các quốc gia và vùng lãnh thổ thuộc 
châu Á như: Nhật Bản, Ả Rập Xê Út, Đài Loan và Trung Quốc. Các nghiên cứu đều sử dụng mô hình Markov hoặc 
Markov cải tiến, 17/19 nghiên cứu sử dụng khung thời gian đời người. 
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Abstract:

This study aims to synthesise studies on the cost-effectiveness of apixaban compared to current treatment regimens 
for stroke prevention in people with atrial fibrillation. This study uses a systematic literature review to evaluate the 
cost-effectiveness of apixaban in stroke prevention in people with atrial fibrillation across PubMed, The Cochrane 
Library, ScienceDirect, and Google Scholar databases. Results indicated that and 16 out of 19 studies (84.21%) 
demonstrated cost-effectiveness (including 6 regimens of apixaban with aspirin, 7 regimens of apixaban with 
warfarin, 3 regimens of apixaban with edoxaban, and 1 regimen of apixaban with dabigatran, rivaroxaban). Among 
them, 11 out of 16 studies received funding from Pfizer. Only 3 studies (15.79%) found apixaban not to be cost-
effective, including comparisons with warfarin in Norway, coumarin derivatives in Europe (UK), and warfarin in 
Canada. Among the 19 studies, 4 were conducted in Asian countries, including Japan, Saudi Arabia, Chinese Taipei, 
and China. All studies applied Markov or improved Markov models, and 17 out of 19 used a lifetime time frame. 
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Classification numbers: 3.4, 3.5



Khoa học Y - Dược /Dược học; Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

7667(3) 3.2025

1. Đặt vấn đề

Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), đột quỵ 
được xếp hạng là nguyên nhân gây tử vong thứ hai sau bệnh 
tim thiếu máu cục bộ, đứng thứ ba nếu như coi các bệnh ung 
thư là một nhóm. Khoảng 85% tổng số ca tử vong do đột quỵ 
được ghi nhận ở các quốc gia có thu nhập thấp và trung bình, 
trong đó có Việt Nam. Rung nhĩ mãn tính không do bệnh van 
tim làm tăng nguy cơ đột quỵ lên nhiều lần [1]. Các dữ liệu từ 
Hiệp hội L’Aquila Stroke Registry (1994-1998) cho thấy, tỷ lệ 
rung nhĩ ở bệnh nhân đột quỵ thiếu máu cục bộ khoảng 24,6% 
và tăng đến 31,5% trong năm 2011-2012, chiếm khoảng 1/3 
tất cả các biến cố thiếu máu cục bộ não và tỷ lệ này đang ngày 
càng tăng [2]. Hơn nữa, đột quỵ thiếu máu cục bộ do rung nhĩ 
đặc biệt nghiêm trọng, có tỷ lệ tử vong và thương tật vĩnh viễn 
cao nhất. Cụ thể, các bệnh nhân bị đột quỵ liên quan đến rung 
nhĩ có tỷ lệ tử vong là 50% trong vòng 1 năm (so với 27% đối 
với đột quỵ không liên quan đến rung nhĩ) [3]. 

Thuốc apixaban có tác dụng ức chế yếu tố đông máu phòng 
ngừa đột quỵ, và có hoạt tính dùng đường uống. Apixaban vượt 
trội hơn warfarin trong việc ngăn ngừa đột quỵ và đáp ứng tốt 
với bệnh nhân nội trú không dung nạp thuốc kháng vitamin K 
[4]. Apixaban làm giảm nguy cơ đột quỵ mà không làm gia 
tăng nguy cơ xuất huyết nặng so với aspirin [5]. Tuy nhiên, chi 
phí thuốc của apixaban lại cao hơn nhiều lần so với warfarin. 
Nghiên cứu “Phân tích tổng quan hệ thống về chi phí - hiệu 
quả của apixaban trong ngăn ngừa đột quỵ ở người mắc bệnh 
rung nhĩ” sẽ phân tích tổng hợp một số nghiên cứu trên thế 
giới, nhằm cung cấp bằng chứng khoa học chính xác để hỗ trợ 
các bác sỹ kê đơn apixaban trong điều trị đột quỵ ở người mắc 
bệnh rung nhĩ, cũng như hỗ trợ các nhà hoạch định chính sách 
trong quyết định hướng tới việc đưa apixaban vào danh mục 
thuốc bảo hiểm y tế.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1.  Đối tượng 

Đối tượng nghiên cứu là toàn bộ những nghiên cứu phân 
tích đánh giá chi phí - hiệu quả của apixaban trong ngăn ngừa 
đột quỵ ở người mắc bệnh rung nhĩ tại các quốc gia cụ thể trên 
thế giới.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Nghiên cứu đánh giá đầy đủ chi phí 
- hiệu quả của apixaban ở một đất nước cụ thể; kết quả đầu ra 
là các chỉ số: số ICER, QALY; ngôn ngữ tiếng Anh; đối tượng: 
phòng ngừa đột quỵ ở người mắc bệnh rung nhĩ. 

Tiêu chuẩn loại trừ: Không phải phân tích chi phí - hiệu 
quả, không phải thuốc apixaban, không đề cập đến yếu tố giảm 
nguy cơ đột quỵ ở bệnh rung nhĩ, không viết bằng tiếng Anh, 
việc lựa chọn các nghiên cứu không có giới hạn về thời gian 
công bố nghiên cứu. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết lập câu hỏi nghiên cứu: Trên thế giới, chi phí - hiệu 
quả của apixaban trong ngăn ngừa đột quỵ ở người mắc bệnh 
rung nhĩ so với các phương pháp điều trị được ứng dụng hiện 
nay, được đánh giá như thế nào?

Việc tìm kiếm được thực hiện trên các cơ sở dữ liệu và 
các trang tra cứu bài báo: PubMed, The Cochrane Library, 
ScienceDirect, Google Scholar từ tháng 2 đến tháng 4/2023, 
nhằm thu thập các thông tin đánh giá chi phí - hiệu quả của 
apixaban trong ngăn ngừa đột quỵ ở người mắc bệnh rung 
nhĩ và các thông tin liên quan về bệnh học và thuốc. Câu lệnh 
tìm kiếm: áp dụng khung PICO để xác định các từ khoá theo 
mô tả như: Population: đột quỵ ở người mắc bệnh rung nhĩ; 
Intervention: apixaban; comparison: không giới hạn liệu pháp so 
sánh; Outcome: chi phí - hiệu quả, chi phí - thỏa dụng.

Tìm kiếm từ đồng nghĩa với từ khóa bằng công cụ Mesh, sử 
dụng cú pháp “Add to search builder” để lưu hết các từ đồng nghĩa 
của từ khóa (“Stroke in atrial fibrillation” AND (“Apixaban” 
OR “Eliquis” OR “BMS 562247” OR “BMS562247” OR 
“BMS-562247-01” OR “BMS-562247”) AND (“Analysis, 
Cost-Effectiveness” OR “Cost Effectiveness Analysis” OR 
“Cost Effectiveness” OR “Effectiveness, Cost” OR “Cost 
Effectiveness Ratio” OR “Cost Effectiveness Ratios” OR 
“Effectiveness Ratio, Cost” OR “Ratio, Cost Effectiveness” OR 
“Cost Utility Analysis” OR “Cost-Utility Analyses” OR “ICER” 
OR “QALY” OR “Life Year, Quality-Adjusted” OR “Life Years, 
Quality-Adjusted” OR “QALYs” OR “QALY” OR “Quality 
Adjusted Life Years” OR “Quality Adjusted Life Year” OR 
“Quality-Adjusted Life Year” OR “QALYs” OR “Healthy Years 
Equivalents” OR “Healthy Years Equivalent” OR “Equivalents, 
Healthy Years” OR “Adjusted Life Years” OR “Adjusted Life 
Year” OR “Life Year, Adjusted” OR “Life Years, Adjusted” OR 
“Years, Adjusted Life”) vào khung tìm kiếm của Pubmed và The 
Cochrane Library, tiếp tục tìm từ khóa tiếp theo và lưu lại vào 
khung tìm kiếm bằng cách bấm cú pháp trên. Trên ScienceDirect 
(“Stroke in atrial fibrillation” AND (“Apixaban” OR “Eliquis” 
OR “BMS 562247” OR “BMS562247” OR “BMS-562247-
01” OR “BMS-562247”) AND (ICER OR QALY OR Cost 
Effectiveness Analysis OR Cost Utility Analysis)) + Chế độ tìm 
kiếm “Research article”, ngôn ngữ nghiên cứu “English”. Trên 
Google Scholar: Apixaban preventing stroke in atrial Apixaban 
cost effectiveness QALY ICER. Đánh giá chất lượng các nghiên 
cứu: Sử dụng bảng kiểm CHEERS [6]. 

Tổng hợp và xử lý thông  tin:  Hai  nghiên cứu viên độc 
lập tiến hành tìm kiếm, tổng hợp các thông tin: Tác giả, quốc 
gia, cost-effectiveness, QALY, ICER... Các kết quả thu được 
sẽ được đối chiếu nếu có bất thường sẽ thảo luận nhóm để 
đưa ra kết luận. Các loại chi phí sẽ được đổi  sang USD  trong  
năm  quy  đổi  để thuận tiện cho việc so sánh (quy đổi về năm 
2022 dựa vào chỉ số tỷ giá hối đoái và chỉ số giá tiêu dùng CPI 
của nước có nghiên cứu công bố và nước Mỹ. Các số liệu cập 
nhật trên website data.worldbank.org). Sơ đồ 1 thể hiện sơ đồ 
PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and 
meta-analyses) cho quá trình lựa chọn nghiên cứu. 
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Sơ đồ 1. Sơ đồ dòng chảy PRISMA cho quá trình lựa chọn nghiên 
cứu.

3. Kết quả 

Đánh giá mức độ đầy đủ các tiêu chí nội dung của nghiên 
cứu: Tất cả các bài nghiên cứu được đưa vào tổng quan 
hệ thống sẽ được tiến hành đánh giá dựa theo bảng kiểm 
CHEERS. Trong 19 bài báo được đưa vào phân tích, có 18 
bài báo đều đạt trên 20/28 tiêu chí, trong đó có 4 nghiên cứu 
đạt 26/28 tiêu chí. Có 1 nghiên cứu đạt 19 tiêu chí là bài 
nghiên cứu tại Mỹ vào năm 2018. Trong vòng 10 năm trở 
lại đây (từ 2013 đến 2023), có 18 bài đáp ứng tốt theo bảng 
điểm CHEERS cho thấy chủ đề trên nhận được sự quan tâm 
từ nhiều quốc gia và nền y tế trên thế giới.

Các nghiên cứu đánh giá chi phí - hiệu quả của apixaban 
trong ngăn ngừa đột quỵ ở người mắc bệnh rung nhĩ được phân 
tích lần lượt theo 11 nội dung, bao gồm: tác giả và quốc gia thực 
hiện, năm công bố và quy đổi giá trị, quan điểm nghiên cứu, 
khung thời gian chạy mô hình, mức chiết khấu, nguồn tài trợ, can 
thiệp so sánh, giá trị ICER, ngưỡng chi trả, kết quả nghiên cứu và 
phân tích độ nhạy (bảng 1). 19 nghiên cứu được thực hiện 4 châu 
lục, trong đó 13 nghiên cứu ở châu Âu, 4 nghiên cứu ở châu Á, 1 
nghiên cứu ở châu Phi và 1 nghiên cứu ở châu Đại Dương. Các 
nghiên cứu được thực hiện ở nhiều châu lục và đều được công bố 
trong 10 năm trở lại đây cho thấy giá trị tham khảo cao.

Tài liệu tham 
khảo - quốc gia

Năm 
công bố

Quan điểm nghiên 
cứu

Khung thời 
gian

Chiết 
khấu (%) Nguồn tài trợ Can thiệp so 

sánh Giá trị ICER Ngưỡng 
chi trả Phân tích độ nhạy Kết quả 

nghiên cứu

[7]
Algeria 2017 Người chi trả Đời người 3,5, 3,5 Pfizer Apixaban với 

aspirin
2.061,863 DZD
($2.440,007)

5.430,721 
DZD 
($6.420,763)

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả là 
5.430.721 DZD, ICER đạt 96% Đạt

[8]
Vương quốc Anh 2015 Dịch vụ y tế quốc gia 

Vương quốc Anh Đời người 3,5, 3,5

BMS, Pfizer, 
Bayer và 
Boehringer 
Ingelheim

Apixaban với 
aspirin

$26.852
(CHADS2=1)

$44.400

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả 
<$44 400, ICER đạt được là 70% ở những bệnh nhân có 
CHADS2=1

Đạt$14.001
(CHA2DS2-VASc=1) 88% ở những bệnh nhân điểm CHA2DS2-VASc=1

$37.441 
(CHA2DS-VASc=2-4) 54% và ở những bệnh nhân điểm CHA2DS2-VASc =2-4

[9]
Mỹ 2013 Quan điểm xã hội 30 năm 3, 3 Không Apixaban với 

wafarin $15.026 $50.000 Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả là 
$50.000, ICER đạt được là 45,1% Đạt

[10]
Na Uy 2014

Hệ thống chăm sóc 
sức khỏe công của 
Na Uy

Đời người 4, 4
Lương từ Trung 
tâm Dịch vụ Y 
tế Na Uy.

Apixaban với 
wafarin

€18.955
($23.511,4)

€79.000
($98.360)

Trong phân tích PSA, ICER đạt được là 40% ở bệnh nhân 
nguy cơ đột quỵ trung bình

Chưa đạt
ICER=40% ở bệnh nhân nguy cơ đột quỵ cao (phân loại 
theo CHA2DS2-VASc)

[11]
Trung Quốc 2016 Thể chế công ở 

Hồng Kông Đời người 3,5, 3,5 BMS, Pfizer Apixaban với 
aspirin

$1.061-
$14.867 $33.534 ICER thấp hơn ngưỡng 33.534 USD mỗi QALY trong 96% 

thử nghiệm Đạt

[12]
Đài Loan (Trung 
Quốc)

2016 Người chi trả Đời người 3,5, 3,5 Pfizer

Apixaban với 
wafarin $39.351

$50.000

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
đạt được là 90%

ĐạtApixaban với 
dabigatran

$27.039-
$41.298 95-99%

Apixaban với 
rivaroxaban $58.991 92%

[13]
Ả Rập Xê Út 2019 Bộ Y tế Ả Rập Xê Út Đời người 3,5, 3,5 BMS, Pfizer

Apixaban với 
rivaroxaban, 
wafarin

Chiếm ưu thế

$20.000,
$30.000

Trong phân tích PSA, ICER đạt được lần lượt tương ứng 
với ngưỡng điều trị 94%, 96% (Với quần thể phù hợp 
với VKA)
*VKA: đối kháng vitamin K

ĐạtDabigatran $5.166-$11.143

Aspirin/aspirin & 
clopidogrel $5.784-$14.805

Bảng 1. Đặc điểm và kết quả phân tích chi phí - hiệu quả các nghiên cứu được lựa chọn.
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PSA: Phép phân tích độ nhạy xác suất - probabilistic sensitivity analysis; ICER: Tỷ lệ chi phí - hiệu quả gia tăng; QALY: Năm 
sống điều chỉnh theo chất lượng.

Tài liệu tham 
khảo - quốc gia

Năm 
công bố

Quan điểm nghiên 
cứu

Khung thời 
gian

Chiết 
khấu (%) Nguồn tài trợ Can thiệp so 

sánh Giá trị ICER Ngưỡng 
chi trả Phân tích độ nhạy Kết quả 

nghiên cứu

[14]
Úc 2015 Chính phủ Úc Đời người 5, 5 Pfizer Apixaban với 

wafarin

AU$2.914- AU$13.679
($3.012,36-
$14.126,51)

$AUD
45.000 
($46.217,55)

Trong phân tích PSA, ICER đạt được là 99% với ngưỡng 
sẵn sàng chi trả Đạt

[15]
Anh 2015 Dịch vụ y tế Anh Đời người 3,5, 3,5 BMS-Pfizer Apixaban với 

edoxaban £6,703 ($6.875,58) £20,000
($20.514,16)

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
đạt được là 87% Đạt

[16]
Áo

2020
Người chi trả Đời người 5, 5 BMS, Pfizer

Apixaban với 
edoxaban Chiếm ưu thế

28,000 €
($33.516,53)

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
đạt được là 85,6%

Đạt

Apixaban với 
dabigatran Chiếm ưu thế 79,0%

Apixaban với 
warfarin Chiếm ưu thế 76,4%

Apixaban với 
rivaroxaban

12.743,04 € 
($15.266,95) 61,2%

[17]
Mỹ 2013 Bảo hiểm y tế

1 năm và
dài hạn (10 
năm đến khi 
tử vong)

3,5, 3,5
Cơ quan Nghiên 
cứu Y tế và Chất 
lượng

Apixaban với
aspirin

Với khung thời gian1 
năm, apixiban bị 
aspirin chiếm ưu thế

$50 000 Trong phân tích PSA với mô hình 10 năm, ICER đạt được 
lần lượt tương ứng với ngưỡng điều trị 96,7 và 87,5% Đạt

Kéo dài khung thời 
gian ICER<$50 
000 (mức 3,5 
năm=$45.240) & 
chiếm ưu thế vào 
năm thứ 6

[18]
Anh 2014 Người chi trả Đời người 3,5, 3,5

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma

Apixaban với 
dabigatran £24,014 ($27.467,11) £25,000

($25.649,40)

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả £25.000, 
lựa chọn điều trị hiệu quả nhất về chi phí là dabigatran 
trong 92% và apixaban trong 8% số lần chạy mô hình

Chưa đạt

[19]
Mỹ 2016 Người chi trả Đời người 3, 3 Không Apixaban với 

wafarin

$13 662 (bệnh nhân 
>65 tuổi)

$100.000
Phân tích độ nhạy xác suất cho thấy apixaban có ICER=61-
98% chi phí trong ngưỡng sẵn sàng chi trả. Với bệnh nhân 
CHADS2 ≥3, dabigatran chiễm ưu thế hơn

Đạt

$34 191 (bệnh nhân 
<65 tuổi)

$31 580
(CHADS2=1)

$24 691
(CHADS2=2)

[20]
Bỉ 2014 Người chi trả Đời người

3, 1,5 (chi 
phí và hiệu 
quả)

Pfizer, Bristol 
Myers Squibb 
(BMS)

Apixaban với
aspirin €7,334 ($7.670,63) €30,000

($31.356,20)
Trong phân tích PSA với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
đạt được 97% Đạt

[21]
Canada 2013 Bộ Y tế cấp tỉnh Đời người 5, 5

Viện nghiên 
cứu sức khỏe 
Canada

Apixaban với 
wafarin $20,797 $50.000

Trong phân tích PSA với ngưỡng sẵn sàng chi 
trả, Dabigatran là phương pháp điều trị tối ưu với 
ICER=50,8%, apixaban là 44,1%

Chưa đạt

[22]
Mỹ 2017 Người chi trả Đời người 3, 3 BMS, Pfizer Apixaban với 

wafarin $53 925 $100.000 Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
đạt được là 98% Đạt

[23]
châu Âu 2016 Lĩnh vực chăm sóc 

sức khỏe Đời người

4, 1,5
(Hà Lan)

Chương trình 
khung thứ 7 
về khoa học 
và công nghệ 
của Liên minh 
châu Âu

Apixaban với dẫn 
xuất coumarin
(ví dụ: wafarin)

€13,024
($14.875,27)

€20,000
($20.940,00)

ICER của apixaban cao nhất trong các thuốc chống đông 
đường uống khác là 37% Đạt

3,5, 3,5
(Anh)

€11,470
($12.600,10)

ICER của Apixaban là 35%, trong khi ICER của dabigatran 
là 41% Chưa đạt

[24]
Nhật Bản 2015 Người chi trả Đời người 2, 2 Pfizer, BMS Apixaban với

wafarin
¥2,135,743 
($16.182,67)

¥2,250,000
($17.114,43)

khi ngưỡng sẵn sàng chi trả được đặt ở mức xấp xỉ ¥ 
2.250.000/QALY, ICER của apixaban là ≥50%. Đạt

[25]
Anh 2014 Dịch vụ y tế

Vương quốc Anh Đời người 3,5, 3,5 Không

Apixaban với 
dabigatran

£11,307-
£32,717
($14.768,68-
42.729,39)

£20,000
($27.140,00)

Trong phân tích PSA, với ngưỡng sẵn sàng chi trả, ICER 
lần lượt là 98-83%

Đạt

Apixaban với 
rivaroxaban Chiếm ưu thế 85%
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Các bài nghiên cứu cũng đứng trên nhiều quan điểm khác nhau 
như quan điểm của người chi trả (9), quan điểm của chính phủ (7), 
quan điểm của bảo hiểm y tế và xã hội (2), quan điểm của hệ thống 
chăm sóc sức khỏe (2). Trong đó, 1 nghiên cứu trên quan điểm 
người chi trả, 2 nghiên cứu theo quan điểm hệ thống chăm sóc là 
không đạt chi phí - hiệu quả. 

Chi phí trực tiếp trung bình hàng năm trong các nghiên cứu 
bao gồm nhiều loại chi phí, trong đó chủ yếu là chi phí dịch vụ y 
tế, chi phí thuốc men, chi phí khám bệnh liên quan. Khi có biến cố 
xảy ra thì có thêm chi phí để điều trị các biến cố. Trong các chi phí 
này thì giá thành của thuốc có ảnh hưởng đáng kể, do các thuốc 
này điều trị lâu dài và sự chênh lệch giá giữa các loại thuốc là rất 
lớn. Hiệu quả tăng thêm được tính toán trong mô hình là khác nhau 
giữa các thuốc trong các nghiên cứu. Tỷ số chi phí tăng thêm và 
hiệu quả tăng thêm được các nghiên cứu sử dụng để so sánh với 
ngưỡng chi trả để đưa ra được kết luận thuốc có đạt chi phí - hiệu 
quả hay không. 

Tất cả các nghiên cứu đều sử dụng mô hình Markov trong phân 
tích chi phí - hiệu quả, có một số nghiên cứu chỉ đề cập tên mô 
hình, một số nghiên cứu khác thì chỉ rõ sử dụng mô hình Markov 
cải tiến để phù hợp với điều kiện nghiên cứu, chỉ có nghiên cứu 
của P.A. Cowper và cs (2017) [22] đã sử dụng thử nghiệm Aristotle 
và phương pháp đoàn hệ trong mô hình Markov. Các nguồn số liệu 
về chi phí chủ yếu được hồi cứu từ các nguồn số liệu lưu trữ quốc 
gia. Có một vài nghiên cứu sử dụng mô hình chi phí - lợi ích để 
mô phỏng chi phí trọn đời. Có 17/19 nghiên cứu chạy mô hình trên 
khung thời gian là đời người cho thấy giá trị dài hạn của nghiên 
cứu. 16/19 nghiên cứu được nhận tài trợ, trong đó có đến 12 nghiên 
cứu được tài trợ 1 phần hoặc toàn bộ từ Công ty Pfizer là công ty 
nghiên cứu ra sản phẩm. Các trạng thái sức khỏe được mô tả trong 
mô hình có sự khác nhau nhưng không nhiều. Bệnh nhân đưa vào 
nghiên cứu có trạng thái đầu vào là rung nhĩ không do bệnh van 
tim (NVAF), các thuốc được sử dụng khác nhau sẽ chuyển sang 
các trạng thái sức khỏe khác, nhưng các trạng thái này được quy 
định như nhau trong cùng 1 nghiên cứu. Đa số các nghiên cứu quy 
về trạng thái thuốc điều trị ổn định (không xuất hiện biến đổi trạng 
thái sức khỏe), trạng thái biến đổi nhẹ (xảy ra các biến cố nhưng 
sau điều trị sức khỏe phục hồi không để lại di chứng), trạng thái 
biến đổi nặng (sau điều trị để lại di chứng) và trạng thái tử vong. 
Một số nghiên cứu nêu luôn trạng thái biến đổi nhẹ là những biến 
cố nào, nặng là các biến cố nào, hoặc có nghiên cứu thì chia nhỏ 
thêm trạng thái sức khỏe. 

Tất cả 19 nghiên cứu sử dụng phép phân tích độ nhạy PSA 
(phép phân tích độ nhạy xác suất) được sử dụng để đánh giá tác 
động của sự không chắc chắn trong các thông số đầu vào của mô 
hình, chẳng hạn như giá cả, hiệu quả và tỷ lệ mắc bệnh, đến kết quả 
của phân tích chi phí - hiệu quả. Một số bài nghiên cứu có sử dụng 
phép phân tích độ nhạy một chiều (one-way sensitivity analysis).

Trong 19 nghiên cứu được đưa vào phân tích, có 16 báo cáo 
(chiếm 84,21%) cho kết quả đạt chi phí - hiệu quả, bao gồm: bao 
gồm 4 nghiên cứu apixaban với aspirin, 6 nghiên cứu apixaban 
với warfarin, 1 nghiên cứu apixaban với edoxaban, 1 nghiên cứu 

apixaban với dabigatran và 4 nghiên cứu thực hiện trên nhiều phác 
đồ. Có 3 báo cáo cho kết quả không đạt chi phí - hiệu quả (chiếm 
15,79%) là nghiên cứu so sánh: apixaban với warfarin (Na Uy), 
apixaban với Dẫn xuất coumarin tại châu Âu (Anh), apixaban 
với warfarin (Canada). Trong các nghiên cứu trên, có nghiên cứu 
[11] cung cấp thêm các số liệu so sánh apixaban với dabigatran, 
rivaroxaban; nghiên cứu [12] so sánh apixaban với rivaroxaban, 
warfarin, dabigatran, aspirin/aspirin và clopidogrel; nghiên cứu 
Walter so sánh apixaban với edoxaban, dabigatran, warfarin, 
rivaroxaban đều cho kết quả đạt về chi phí - hiệu quả. 

Đặc biệt trong một nghiên cứu thực hiện tại châu Âu, cụ thể là 
tại Hà Lan và Anh cho ra hai kết quả khác biệt. Can thiệp so sánh 
apixaban với dẫn xuất coumarin (ví dụ: warfarin) tại Hà Lan cho 
thấy, kết quả đạt về chi phí - hiệu quả, còn tại Anh thì không đạt 
được kết quả. Kết quả này có thể do sự khác biệt trong môi trường 
chăm sóc sức khỏe và chất lượng điều trị giữa 2 quốc gia [18]. 

4. Bàn luận

Tại châu Á, có 4 nghiên cứu của các quốc gia và vùng lãnh thổ: 
Nhật Bản, Ả Rập Xê Út, Đài Loan, Trung Quốc tất cả đều có kết 
quả đạt chi phí - hiệu quả. Các nước tại châu Á, khá tương đồng 
về mặt chính sách và quy định, thu nhập và chi phí sử dụng thuốc, 
đặc điểm nhân khẩu học so với các nước phát triển khác, nên có 
thể xem xét kỹ hơn nghiên cứu này để làm gợi ý cho các khuyến 
nghị tại Việt Nam. 

Có 10/19 báo cáo phân tích dựa trên quan điểm cơ sở thanh 
toán chi phí y tế hoặc tổ chức nhà nước (gồm bảo hiểm y tế, Bộ 
Y tế, thể chế công, dịch vụ y tế và Chính phủ). Quan điểm của tổ 
chức, cơ quan dịch vụ y tế mang tính quyết định xem liệu một 
phương pháp điều trị mới có nên được bao phủ hay không. Trong 
số báo cáo trên, có 2 nghiên cứu chưa đạt chi phí - hiệu quả được 
phân tích dựa trên quan điểm của hệ thống chăm sóc sức khỏe 
công của Na Uy và Bộ Y tế cấp tỉnh ở Canada. Trong 9 bài nghiên 
cứu dựa trên quan điểm của người chi trả, thì chỉ có duy nhất 1 báo 
cáo chưa đạt chi phí - hiệu quả là nghiên cứu của Y. Zheng và cs 
(2014) [18] tại Anh. 

Tổng cộng, có 17/19 báo cáo có khung thời gian chạy mô hình 
thường kéo dài suốt cả đời người, từ khi bắt đầu điều trị cho đến 
khi tử vong. Một trong những nghiên cứu được thực hiện tại Mỹ 
bởi S. Lee và cs (2012) [17] đã so sánh hiệu quả giữa apixaban 
và aspirin trong cả hai khung thời gian, bao gồm khung thời gian 
ngắn hạn (1 năm) và khung thời gian dài hạn (từ 10 năm đến khi tử 
vong). Kết quả cho thấy, trong khung thời gian ngắn hạn, aspirin 
chiếm ưu thế hơn apixaban, trong khi đó, trong khung thời gian 
dài hạn, apixaban cho chi phí thấp hơn và mang lại hiệu quả tốt 
hơn so với aspirin. Từ kết quả trên, để phục vụ điều trị các bệnh 
nhân rung nhĩ phòng ngừa đột quỵ dùng từ sớm và dài hạn thì 
apixaban là một lựa chọn tối ưu về mặt chi phí - hiệu quả. Hầu hết 
nghiên cứu sử dụng khung thời gian là đời người nên việc thực 
hiện nghiên cứu chi phí - hiệu quả của apixaban ở Việt Nam cũng 
nên lấy khung thời gian đời người.
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Trong các phương pháp dự phòng và điều trị đột quỵ bằng 
apixaban, chi phí của thuốc có thể là yếu tố ảnh hưởng lớn tới chỉ 
số ICER do giá thành apixaban cao gấp nhiều lần giá các thuốc so 
sánh. Nếu giá trị ICER vượt ngưỡng sẵn sàng chi trả, phương pháp 
này có thể không đạt hiệu quả kinh tế. Tuy nhiên, việc đàm phán 
giá của thuốc apixaban để đưa vào danh mục thuốc bảo hiểm y tế, 
đặc biệt là khi xuất hiện các loại thuốc generic là một trong những 
biện pháp giúp giảm chi phí thuốc. 

Ở Việt Nam, mục tiêu điều trị rung nhĩ là dự phòng các biến 
chứng do rung nhĩ gây ra: vì rung nhĩ dễ hình thành cục máu đông 
có thể di chuyển vào tuần hoàn và đi khắp cơ thể dẫn đến tắc 
mạch, trong đó thường gặp nhất là mạch não gây đột quỵ não. Các 
hướng dẫn điều trị dự phòng đều có thay đổi chế độ sinh hoạt và 
sử dụng thuốc chống đông. Các thuốc chống đông có cơ chế làm 
loãng máu, được chứng minh làm giảm khả năng tạo huyết khối 
ở bệnh nhân rung nhĩ và ưu tiên dùng NOAC (thuốc chống đông 
máu đường uống mới - novel oral anticoagulant) hơn VKA (đối 
kháng vitamin K) trừ trường hợp có van tim nhân tạo hoặc hẹp/khít 
van hai lá [26]. Tuy nhiên, giá của NOAC (trong đó có apixaban) 
thường cao hơn nhiều VKA và chưa được bảo hiểm y tế chi trả, 
điều này cũng làm cho nhiều bệnh nhân chưa tiếp cận được với 
các thuốc có hiệu quả điều trị cao hơn và ít tác dụng không mong 
muốn hơn. 

5. Kết luận

Kết quả 16/19 nghiên cứu cho thấy, apixaban có chi phí - hiệu 
quả hơn các thuốc đang lưu hành trên thị trường, cho thấy hiệu quả 
chiếm ưu thế của apixaban, nhưng có đến 11 nghiên cứu đạt chi 
phí - hiệu quả có được sự tài trợ một phần hoặc toàn bộ từ công ty 
Pfizer. Kết quả này gợi ý nên thực hiện đánh giá chi phí - hiệu quả 
của apixaban thay vì dùng kết quả tổng quan hệ thống trong báo 
cáo kinh tế dược trong hồ sơ xét đưa thuốc vào danh mục thuốc 
bảo hiểm y tế của Việt Nam.
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