TUONG TAC THUOC ACENOCOUMAROL VA FENOFIBRAT:
BAO CAOCAVADIEMLAIY VAN

Thang 6/2014, Trung tam DI & ADR Quéc
gia nhan dugc bdo cdo ADR lién quan dén mot
bénh nhan nd, 62 tudi, nhap vién cap clu do
xudt huyét bang quang. Bénh nhan co tién su
md thay van hai 13, van dong mach chl cach
day 6 ndm, dugc duy tri thuéc chéng déng
dudng uéng Sintrom (acenocoumarol) véi muc
liéu 1 mg/ngay (1/4 vién). Xét nghiém cho thay gia
tri INRtdng cao 7,9 (INR muc tiéu tir 2-3). Bénh nhan
dugc nguing dung Sintrom, truyén huyét tuong va
diéu tri bang vitamin K. Hoi tién s s&r dung thudc,
dugc biét bénh nhan dang dung:

- Sintrom (acenocoumarol): Uéng, 1 mg/ngay
trong vong 6 ndam. Bénh nhan dugc theo déi dong
mau dinh ky mdi thang mét lan.

- Lipanthy! (fenofibrat): 200 mg/ngay, dé diéu
tri 161 loan lipid mau, uéng lién tuc trong vong 01
thang tr& lai day.

- Decolgen (acetaminophen, phenylephrin,
clorpheniramin): Bénh nhan ty mua thudc dé diéu
trj cdm cuim, khong 16 liéu.

Xem xét cac thuéc bénh nhan dang dung,
da ghi nhan tuong tac gilla acenocoumarol
va fenofibrat. Tuong tac nay lam tang tac dung
chéng déng va do dé, tang nguy co gay chay mau
clia acenocoumarol [9], [18]. Cac bédo cdo vé tang
tac dung ctia thudc chong dong khang vitamin K
(AVK) trén bénh nhan dung thuéc ha lipid mau dan
chét fibrat da dugc ghi nhan trong y van. Hai bénh
nhan dang diéu tri 6n dinh véi acenocoumarol,
sau d6 phai diéu tri dai ngay vdi fenofibrat, da
can gidm liéu thudc chéng dong dé duy tri thoi
gian prothrombin (PT) thich hgp [5]. Trong mot
bdo cdo khac, mot bénh nhan da xuat hién chay
mau dudng niéu khi dung gemfibrozil déng
thai véi warfarin [13].

Cé nhiéu gia thuyét da dugc dua ra vé co ché
clia cdp tuong tac AVK - fibrat, tuy nhién, co ché
chinh xac van chua dugc khdng dinh hoan toan
[8]. C6 gia thuyét cho rang do la do khé nang déy
warfarin ra khoi vi tri lién két véi protein huyét
tuong ctia clofibrat [16], nhung co ché nay chua
hoan toan hop ly khi gidi thich cho tuong tac vdi
cac thuéc khac trong nhém. Cac fibrat con dugc
cho la ¢ tac dung chéng doéng hiép déng cong
v4i tac dung clia cac coumarin [3], [17], [18]. Ngoai
ra, cac nghién ctu con cho thdy kha ndng c
ché CYP P450 tham gia chuyén hoa déng phén
S-warfarin c6 hoat tinh cao hon tai gan (CYP2C9)
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cua fenofibrat, ddc biét trén cac bénh nhan cé da
hinh di truyén (2C9*2, 2C9*3), do dé co thé lam
gidm do thanh thai va ting tac dung chéng déng
cla cdc coumarin [6], [11].

Thong thuong, khong khuyén co st dung
déng thai AVK va fibrat. Trong truong hop bat budc
phéi hop, can gidm sat chét ché dap Uing chéng
dong khi bdt dau dung, ngting thudc hodc thay
déi liéu clia fenofibrat (gidm liéu clia thudc chéng
dong khodng 30 %-50 %) [14]. Bénh nhan can dugc
theo doi xét nghiém INR thudng xuyén dé hiéu
chinh liéu thu6c chéng dong vé ding muc tiéu
diéu tri (INR trong khoadng 2-3, tuong Uing vdi liéu
thuéc chéng dong duac gidm so vdi liéu ban dau,
tuy dap Ung trén ttng bénh nhan) [8], [12].

DPéng thuan tr nhiéu tai liéu tra clu tuong
tac thudc cho thédy cé khoang 100 thudc cé tuong
tac c6 y nghia 1am sang véi cac AVK, da s6 khong
& muc db chong chi dinh [4], [9], [14], [18]. Ngoai
mot s6 it cac thudce lam gidm tac dung chong
dong (vitamin K, carbamazepin, cholestyramin,
phenobarbital, rifampin, ...), da sé cac thuéc
gay tuong téc c6 kha nang lam tdng tdc dung
chéng déng clia cac thudec chéng déng dudng
uéng, va do vay tang nguy co chdy mau trén
bénh nhan [18]. Bénh vién va dac biét cac khoa
6 tan sudt ké don céac thudc chéng dong cao (vi
duy, khoa Tim mach) nén xay dung moét danh muc
tuong tac can luu y gitia cac thudc chéng dong
véi cac thudc khac thuong duoc dung trong khoa
clng nhu cach quan ly cu thé véi tiing cap tuong
tac do. Vi dy, co thé 1ap danh sach cac thudc dang
dung co tuong tac véi cac AVK dugc khuyén cdo
nén tranh phdi hop, trir truong hop bat budc do loi
ich vuot trdi nguy ca (tham khdo bang 1) dé luu'y
khi ké don trong khoa phong.

Mot s6 thubc da duoc khuyén cdo tranh ké
don déng thoi vai cac AVK va can thay thé bang
thudc khac khong gay hodc it gy ra tuong tac hon
(bdng 2). Vi dy nhu cac thuéc chéng viem khong
steroid (NSAID) nén dugc thay bang paracetamol
hay cac salicylat khong acetyl héa (cholin salicylat,
magnesi salicylat, ...) do ft c6 anh hudng trén tiéu
héa va tiéu cau [14].

Bién phap qudn ly chinh cla cac tuong tac
nay la gidm sat dap Ung chéng dong khi bat dau,
ngting hay thay déi liéu ctia thuéc gy tuong tac
thdng qua thai gian prothrombin hay chi s6 INR
clia bénh nhan. Chi s6 INR thudng chinh xac hon
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va la can cu dé hiéu chinh liéu thudc chéng
dong. Néu thudc chéong dong dugc bat dau
st dung sau thudc gdy tuong tac, can do liéu
tU tU cho dén khi dat duoc INR muc tiéu (2-3)
[7], [14]. Néu bénh nhan cé biéu hién chdy mau
nhe, chi can ngtmg thuéc chéng déng va dung

vitamin K1 duong uéng. Trusng hop chdy mau
nghiém trong, can tiém tinh mach vitamin K
liéu cao, truyén mau toan phan, huyét tuong
doéng lanh hay cac yéu t6 dong mau nhiéu lan
dé &n dinh tinh trang dong mau cho bénh
nhan [10].

Bang 1: Cac thudc dugc khuyén céo tranh phéi hop va cac anh huéng trén 1am sang khi phéi hop

cung cac AVK [14]
Hau qua

Cac thudc phéi hgp véi céc AVK

Cac thudc tranh thai duong uéng Gay r6iloan dong mau (tang gidm tly trudng hop).

Rifampicin Gidm tac dung clia cac AVK.
Metronidazol, phenylbutazon, cimetidin, danazol,
gemfibrozil, Ginkgo biloba, aspirin, diclofenac,

etodolac, fenoprofen, ibuprofen, indomethacin,
ketoprofen, acid mefenamic, nabumeton, naproxen,

piroxicam

Tang nguy co xudt huyét.

Bang 2: Cac thudc thay thé it gay tucng tac véi cac thuéc chéng déng dudng uéng [14]

Thudc dugc chi dinh
Cloral hydrat, phenobarbital

Thudc c6 thé thay thé

Flurazepam, diazepam, clordiazepoxid, ...

Cimetidin Ranitidin, famotidin, nizatidin

Clarithromycin, erythromycin Azithromycin

NSAID: aspirin, diclofenac, ... Paracetamol hodc salicylat khong acetyl héa
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