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SUMMARY

This study assessed drug interactions in prescriptions of 165 inpatients at Cardiology wards (Bacgiang Provincial Hospital)
using Micromedex drug interaction checking software. The results showed a relative high prevalence of prescriptions with drug interac
tions and potential interactions (70.3 % and 58.8%, respectively). Erderly patients, patients with heart failure and the higher number
of drugs/prescription were the risk factor for drug interactions. Interactions resulting kyperkalemia and digoxin toxicity were the two
mostcommon potential interactions. Most of patients (76.2% to 88.6%) treated with intracting drugs involed to hyperkaliemia has been
screened for potassium level and renal function at baseline. Maintenance of these evaluation however was limited (31,8% to 42,9%) dur-

ing follow-up phase. Efforts are needed to minimize harm associated with drug interactions occurred to cardiac inpatients.

Dat van dé

Tuong tac thudc la mot van dé phé bién trong
thuc hanh 1am sang. Theo mét téng quan y van
€6ng b6 ndm 2007, udc tinh khoang 0,6% s& bénh
nhan nhap vién va khoang 0,1% sé bénh nhan tai
nhap vién vaily do gép cac tac dung khéng mong
muén lién quan dén tuong tac thudc [1]. Bénh
nhan tim mach la nhém bénh nhan cé kha nang
gap tuong tac thudc cao va nhay cdm véi hau qua
clia tuong tac thudc do da s6 bénh nhan cé tudi
cao, dugc diéu tri bang nhiéu loai thudc va do anh
hudéng ca bénh ly tim mach dén duoc dong hoc
cla thudc trong co thé [2]. Két qua nghién ciiu
cong b6 trong y van ciing cho thay ty 1é bénh &n
tim mach c6 tuong tac thuéc kha cao, dac biét hay
gap v6i nhom thudc tim mach [3], [4], [5], [6], [7].
Nghién ctiu cta ching t6i dugc thuc hién nham
xac dinh tan sudt xuat hién tuong tac thudc bat lgi
trén bénh an diéu tri noi trd tai Khoa Noi tim mach,
Bénh vién Da khoa tinh Bac Giang, mét bénh vién
Da khoa tuyén tinh hang Il, dong thai phan tich
cac yéu té anh huéng dén su xuét hién tuong tac
va danh gia viéc kiém soat tuong tac trong thuc
hanh théng qua cac xét nghiém thuang qui.

D6i tugng va phuong phap nghién ciu
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Déi tuong nghién ciru

Tat ca bénh an diéu tri noi tri tai Khoa Noi tim
mach, Bénh vién Pa khoa tinh Bic Giang trong
thang 3/2011.

Phuong phdp nghién citu

- Nghién ctiu quan sat mo ta cit ngang théng
qua thu thap dii liéu tir bénh an. Phat hién tuang
tac trong bénh an bang phan mém DRUG-
REAX Micromedex 2.0 (Thomson Reuters), phan
mém dugc si dung réng rai nhét va dugc coi la
chuan muc trong tra ciu tuong tac thuéc. Phan
loai d6 nghiém trong cda tuong tac theo 5 miic:
chéng chi dinh, ndng, trung binh, nhe va chua ro
trong do, tuong tac chéng chi dinh va nang duoc
xép loai la tuong tac c6 y nghia lam sang (YNLS).

- Tiéu chi danh gia:

+ Ddnh gid cdc tuong tdc xudt hién trong bénh
dn: Ty 1& s6 bénh an c6 tuong tac, s6 tuong tac
trung binh/bénh an, ty 1& bénh an cé 1 tuong tac, 2
tuong tac, > 3 tuong tac; cac cip tuong tac th uang
9ap; s6 bénh an c6 tuong tac c6 YNLS; s6 tuong tac
€6 YNLS/bénh an; cac cap tuong tac c6 YNLS.

+ Phan tich cdc yéu té lien quan dén viec xudt
hién tuong tdc thudc: cac thuéc hay duoc ké don;
cac nhom thudéc hay gap tuong tac, cac thuéc hay
gap tuong tac; méi lién quan gitta sé thudc duoc
ké trong don, tudi, loai hinh bénh tat dén kha
nang gap tuong tac trong bénh an.



+ D61 v6i bénh dn c6 tuong tdc thudc lien quan
dén su thay déi néng doé kali mdu: ty 1&é bénh an
dugc lam xét nghiém kali mau hoac chiic nang

ché men chuyén, thuéc gian mach nitrat hitu co 1a

5 nhom thuéc dugc ké don nhiéu nhat.
Bdng 2. Muti nhom thudc duoc ké dom nhiéu nhét

thén (creatinin mau) trudc khi cho thudc, ty lé F 5 7 $6 lugt
= . » Y oix s STT | Nhém thudc (thuéc) duogc ké
bénh an cé theo doi xét nghiém kali mau trong dom (%)
qua trinh diéu tri bang cac thuéc lién quan dén i Thudcan than gay ngu (diaz- S
tuong tac. epam) (1.3
- XUrly s6 liéu: S6 lieu dugc Iuu trit va phan tich ) Kali chlorid 136 (11,1)
blang phan .rPemA’SPSSA 1 50 Su dung hoi 9UI.t_uyerj Céic chat hudng mé, hé tro chiic
tmhldo’n gian dé phan tich méi lién hje giva so 3 nang gan (arginin / L-ornithin 136 (11,1)
thudc va s6 tuong tac trong bénh an, kiém dinh y? L-aspartat)
V@i ty suat chénh (odd ratio, OR) @& phan tich mai Thuéc tic ché men chuyén (per-
. - 2% T3 ] el , 4 indopril) 109 (8,9)
lién quan gita tudi, bénh chinh véi s tuong tac B
trong bénh an. 5 Thudc gian mach nhém nitrat hiiu 92(7,5)
Két qua o (nitroglycerin) '
Bdc diém bénh nhén trong méu nghién ciru . Thu()jc gian mach ngoai vi (buflo- 81 (6,6)
Bdng 1. Bac diém mau nghién ciu medil)
Théng s6 7 Thudc |gi tiéu thai kail (furosemid) | 72 (5,9)
TuGi (X + SD; th&p nhat-cao 63,9+ 13,7 (19-94 ; idi
nhé’t)( P tudi) 8 Trimetazidin 46 (3,7)
GiGi: nam; nd' n (%) 94 (57%); 71 (43%) 9 }’ff‘asng siihy cephalosporin thé 393,2)
e
5 bénh chinh thusng gap Thudc cudng pho iao cam (cho-
Tang huyét 4p 39 (23,6%) 10 i alfoscera?) e 32(2,6)
Bénh mach vanh 41 (24,8%) -
Tai bién mach nao 32 (19,4%) Téng 1227 (100)
Suy tim 46 (27,9%)
Cac bénh tim mach khac 7 (4,2%) ’
58 Tuong banh mac kem Ty Ié bénh dn c6 tuong tdc thuéc va cé tuong
0 101 (61,2%) tdc co YNLS
1 58 (35,2%) Bdng 3. Ty Ié bénh dn c6 urang tdc vatutong tdc cé YNLS trong méu nghién ciu
>2 6 (3,6%) Soluong | % (n=
165)
56 ngay nam vién (X £ SD; thap 9,8 +4,7 (1-26 ngay) S8 Iugng bénh an ¢4 tuong tac 116 70,3
nhat-cao nhit) -
S6 Iugng bénh an ¢ tuong tac 97 58,8
c6 YNLS

Téng cong 165 bénh an cla bénh nhan diéu
tri tai Khoa Noéi tim mach da dugc thu thap vao
nghién ctu. D6 tudi trung binh trong mau nghién
ctru la 63,9 tudi véi khoang bién thién kha rong,
trong d6 bénh nhan cao tudi chiém da s6. Bénh ly
chinh dugc chan doan da dang trong dé 4 bénh
chinh thudng gép la ting huyét ap, bénh mach
vanh, tai bién mach nao va suy tim. 61,2% s6 bénh
nhan trong mau nghién ciu khéng cé bénh méac
kém. 38,8% con lai s6 bénh nhan 6 tif 1 bénh mac
kem tré Ién chii yéu 13 cac bénh noi tiét va chuyén
hoa.

Ddc diém vé thuéc duoc ké don trong méu
nghién ciru

Trong 165 bénh an da c6 t6ng cong 1227 lugt
thuéc dugc ké don. S6 thusc trung binh trong 1
don la 7,6 + 2,1 (thdp nhat 4 thuéc, cao nhat 14
thuéc). Trong sé d@6, thudc an than gay ngu, kali
chlorid, cac thuéc hé trg chiic niang gan, thudc (i

Trong 165 bénh an c6 116 bénh an c6 tuong
tac (70,3%) lién quan dén 45 cap tuong tac thudc-
thuéc khac nhau. Sé tuong tac trung binh/bénh
anla 1,79+ 1,80 (thap nh4t 0, cao nhat 7).S6 luong
tuong tac c6 YNLS chiém 58,8% téng sé bénh 4n,
lién quan dén 13 cap tuong tac thudc-thude khac
nhau. S6 tuong tac c6 YNLS trung binh/bénh an
la 0,66 + 0,67 (thap nhat 0, cao nhat 5). S& bénh
an khéng c6 tuang tac chiém ty 1é thap (29,7%).
S6 bénh &n c6 1 tuong tac, 2 tuong tac, 3 tuong
tac trg ién chiém ty Ié tuong ting 1a 26,1%, 15,2%
va 29%. Néu tinh dén cac tuong tac c6 YNLS: c6
53,3% bénh én c6 1 tuong tac c6 YNLS, s8 bénh an
€Ot 2 tuong tac co YNLS trd 1én chiém 4,8%.

Cdc tuong tdc va tuong tdc cé YNLS thuong
gap

Cac cap tuong tac va tuong tac cé YNLS thuong
gap nhat dugc phat hién khi duyét don dugc trinh
bay trong bang 4 va 5.
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Bdng 4. Cdc turgng tdc thudc thuemg gdp trong mdu nghién ciiu
rads S6 tuang tac (%,
STT Cap tuong tac Hau qua c6 thé x3y ra clia tuong tac t,\glcjc gl iong n=165)
1 Perindopril - kali chlorid Tang kali mau Nang 88 (53,33)
2 Perindopril - furosemid (l;l?uy fa hahuyétaphe dung (@ lién Trung binh 49 (29,70)
au tién)
3 Furosemid - digoxin Ng_p dF)c glggxin (hon, budnindn; laan Trung binh 26 (15,75)
nhip tim)
4 Digoxin - diazepam Ng.c) CI.QC Sigoxin (fibp:budn qonlaan Trung binh 22(13,33)
nhip tim)
L : Tang néng d6 nitroglycerin va tang tac 3
5 Aspirin - nitroglycerin dung Uc ché két tap tiéu cAu. Trung binh 19(11,51)
6 Aspirin - perindopril Gidm hiéu qua ctia perindopril Trung binh 14 (8,48)
Aspirin - nhém hydroxyd/ AL 5 < <
7 magnesi carbonat/attapulgit Gidm hiéu qua cla aspirin Trung binh 10 (6,06)
Béng 5. Cac tuong tac c6 YNLS gap trong mau nghién ciu
Mic d6 S6 lugng
STT | Cép tuong tac Hau qua c6 thé xay ra cda tuong tac tuong tac | Coché (%, n = 165)
1| Atropin -Kali chlorid Nguy co loét duang tiéu hoa cch Dugc dong hoc | 2 (1,21)
2 Perindopril - kali chlorid Tang kali mau Nang Dugc luc hoc 88 (53,3)
3 | Fenofibrat - atorvastatin Tang nguy-co bénh co hoic tiéu co van Nang Dugc luc hoc 2(1,21)
4 | Clopidogrel - enoxaparin Tang nguy cd chady mau Nang Dugc luc hoc 2(1,21)
5 | Amiodaron - bisoprolol Nguy ca ha huyét ap, cham nhip tim hoéc ngting Nang Dugc dong hoc | 1(0,61)
tim
6 | Amiodaron - digoxin Tang nguy co doc tinh trén tim (kéo dai khoadng QT,| Nang Dugc luchoc | 1(0,61)
xoan dinh, ngiing tim)
7 [ Spironolacton - perindopril | Tang kali mau Nang Duocluchoc | 1(0,67)
8 | Spironolacton - digoxin Ngé déc digoxin (ndn, budn nén, loan nhip tim) Néng Dugc luchoc | 1(0,61)
9 | Spironolacton - kalichlorid | Tang kali mau Nang Duogc luc hoc 1(0,61)
10 | Aspirin - ginkgo biloba Tang nguy ca chdy mau Nang Dugc luc hoc 1(0,61)
11 | Amiodaron - clarithromycin | Tang nguy co ddc tinh trén tim (kéo dai khoang QT, Nang Dugcluchoc  [1(0,61)
xoan dinh, ngling tim) i
12 | Diazepam - codein Hiép déng tic ché hé hap Nang Dugc luchoc |1 (061)
13 | Perindopril - losartan Tang nguy co ha huyét 4p, ngat, tang kali mau, thay | Néng Dugcluchoc  [1(0,61)
d8i chic nang than, suy than cap

Cac tuong tac thuong gap trong mau nghién
ctfu bao gém: tuong tac gilta thuéc tic ché men
chuyén va kali (53,33% s6 bénh an c6 tuong tac),
tuong tac gilfa thuéc Uc ché men chuyén - thudc
i tiéu quai (29,7%), tuong tac lam tang déc tinh
cta digoxin. Céc tuong tac c6 YNLS chu yéu tap
trung vao tuang tac gitta thudc tic ché men chuyén
vGi kali/thudc lgi tiéu gilr kali, tuong tac lam ting
nguy co xuat huyét (enoxaparin - clopidogrel,
aspirin — gingko biloba), tuong tac lam tang doc
tinh cGa digoxin, tuong tac lam tdng nguy co
bénh co/tiéu co van cap (fenofibrat - atorvastatin).
Tuong tac & muc do chéng chi dinh gilra atropin
va kali chlorid xuat hién trong 2 bénh an (1,21%).
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Anh huéng cta s6 thudc-trong bénh dn: Phan
tich héi qui tuyén tinh don gian cho thay c6 moi
lién hé gilfa s6 thubc va sé tuong tac trong bénh
an (F, .= 76,2; p<0,001). Khi b6 sung thém mot
thudc thi sé tuong tac trong bénh an sé ting
tuong tng la 0,48 (khoang tin cdy 95% dao dong
tur 0,43-0,54).

Anh hudng cta tudi: Bénh nhan = 65 tudi c6
nguy cd gap tuong tac cao hon gap 2,27 lan so véi
cac bénh nhan < 65 tudi (khoang tin cay 95%: 1,14
- 4,52) (p=0,028).

Anh huéng cta beénh ly chinh: Bénh nhan suy
tim c6 kha nang gap tuong tac cao hon cdc nhém
bénh khac (p = 0,044) véi 87% s6 bénh an suy tim
c6 tuong tac..




Theo déi xét nghiém vdi cdc bénh dn cé tuong
tdc lién quan dén su'thay déi néng dé kali mdu

Trong 165 bénh an c6 88 bénh an c6 cap tuong
tac perindopril - kali chlorid, 26 bénh an cé cap
tuong tac furosemid - digoxin, 21 bénh an lién
quan dén tuong tac bo 3 digoxin — furosemid
- spironolacton/kali chlorid/thuéc ic ché men
chuyén. Hau qua clia cac cap tuong tac nay c6 thé
xay ra trén bénh nhan lién quan chat ché dén su
thay d6i néng dé kali mau va chiic nang than cta
bénh nhan nén can thiét phai lam cac xét nghiém
nay trudc va trong qua trinh diéu tri. Ty l1é bénh
an c6 lam xét nghiém kali mau hay danh gia chic
nang than (théng qua néng dé creatinin huyét
thanh) dat kha cao (trén 76%). Tuy nhién, sé bénh
an duoc lam lai xét nghiém kali mau trong qua

tudi, bénh nhan suy tim la nhiing d6i tuong c6
nhiéu bénh ly mac kém va dugc ké nhiéu thuéc
trong don la nhitng yéu t6 nguy co chinh lam tang
kha nang xuat hién tuang tac thuéc trong don da
dugc mo ta trong nghién ctiu ctia ching toi [7].
Cac tuong tac thuong gap trong nghién ciu
nay bao gom tuong tac lam lam téng kali mau khi
phéi hap thudc Gic ché men chuyén véi mudi kali
hoac thudc lgi tiéu tiét kiem kali (spironolacton),
tuong tac lam tang doc tinh ctia digoxin do thay
ddi néong do K* trong mau (furosemid - digoxin,
spironolacton -digoxin) hay phtc tap hon trong
trudng hop xuat hién tuang tac bé 3 gitia 1 thuéc
lam giam kali mau (furosemid), 1 thuéc lam tang
kali mau (Uc ché men chuyén/spironolacton/kali
chlorid) va digoxin. Theo doéi néng dé kali mau
va chiic nang than truéc diéu tri dong thoi theo

Bdng 6. Theo déi xét nghiém trong cdc bénh dn ¢ tuong tdc thudc lién quan dén su thay d6i néng b kali mdu

S6 bénh an dugc lam xét nghiém (%)

Cap tuong tac b A X
(s6 bénh &n 6 tuong tac) (il ban d Kali mau trong Chuc nang than ban
diéu tri dau
Perindopril - kali chlorid (88) 78 (88,6) 28 (31,8)
Furosemid - digoxin (26) 20(76,9) 9(34,6)
Digoxin — furosemid - spironolacton/kali chlorid/
thudc tc ché men chuyén (21) 1Gito) a8 18i(85.7)

trinh diéu tri bang cac thudc lién quan dén tuong
tac con thap (31,8% dén 42,9%).

Ban luan

Két qua nghién ctu cho thay ty lé tuong tac
thuéc gap trong bénh an tim mach diéu tri ndi trd
tai Bénh vién Da khoa tinh Bac Giang tuong déi
cao (70,3% bénh an cé tuong tac, trung binh 1,79
tuong tac/bénh an), trong d6 sé bénh an cé tuong
tac ¢6 YNLS (muic d6 ndng hoac chong chi dinh)
chiém ty lé 58,8%, tuong Ung vai 0,66 tuong tac
c6 YNLS/dan. Két qua nay moét lan nira khang dinh
tadm quan trong cua tuong tac thudc ndi Ién nhu
mot van dé néi com trong diéu tri ndi tra bénh tim
mach véi ty 1é don c6 tuong tac dao dong trong
khoadng 60%-90% trong d6 sé tuong tac c6 YNLS
dao dong trong khodng tir 10-50% [3, 4, 5, 6, 7, 8],
cao gap gan 8 lan so vdi cac khoa lam sang khac
[9]. Céng bé trong y van cho thay ty 1é tuong tac
gap rat cao trong bénh an ctia nhém bénh nhan
suy tim, bénh nhan tang huyét ap, bénh nhan st
dung thuéc diéu tri réi loan lipid mau hay thuéc
chéng dong déng [4], [5], [6], [7]. Bénh nhan cao

ddi néng d6 kali mau trong qua trinh diéu tri 1a
nhiing bién phap dudc khuyén cao dé kiém soat
cac tuong tac thudc nay, gidm thiéu t6i da kha
nang xuat hién tuong tac va hau qua cua tuong
tac trén bénh nhan [2]. Két qua trong mau nghién
cltu cho thay ty Ié bénh nhan dugc lam xét nghiém
xac dinh néng d6 kali mau va danh gia chiic nang
than trudc khi cho thuéc lién quan dén tuong
tac kha cao (> 76%), tuy nhién chi khodng 1/3 s6
bénh nhan dugc theo dbi tiép tuc néng do kali
mau trong qua trinh diéu tri. Nguy co tang kali
mau trong qua trinh diéu tri trén bénh nhan tim
mach dugc xac dinh cao hon & cac bénh nhan cao
tudi, cac bénh nhan cé6 chic nang than suy giam,
cac bénh nhan st dung nhiéu thuéc [10], do vay
viéc gidm sat ndng d6 kali mau phai dugc duy tri
lién tuc trong sudt thai gian diéu tri cé6 phéi hop
thuéc gay tuong tac va ca ngay khi dirng 1 trong
2 thudc trong cap tuong tac [11] Véi cac tuong
tac c6 YNLS (miic 6 nang hoac chéng chi dinh)
thudng gap trong mau nghién clu, ngoai cac
tuong tac lam tang nong dé kali mau, tuong tac
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lam tang déc tinh ctia digoxin con xuat hién tuong
tac duoc luc hoc do hiép déng tac dung phu cta
thuéc (fenofibrat - artovastatin, amiodaron -
digoxin, clopidogrel - enoxaparin, aspirin - gingo
biloba) va tuong tac dugc déng hoc lam cham hap
thu kali chlorid cé thé dan dén loét tiéu héa do
atropin. Pay la cac tuong tac cé YNLS quan trong
da dugc mo ta trong cac nghién ciu trén bénh
nhan tim mach [3], [4].

Két luan
Ty lé xuat hién tuong tac thuéc trong bénh an

tinh Bac Giang la kha cao, trong dé bao géom ca
tuong tac c6 YNLS. Tudi cao, bénh nhan suy tim,
s6 thu6c trong bénh an nhiéu la cac yéu t6 nguy
co chinh lam tang kha nang xuat hién tuong tac
thuéc. Pa s6 bénh an cé xét nghiém danh gia
nong d6 kali mau va chiic nang than trudc khi ké
don céc thubc c6 tuang tac lién quan dén su thay
d6i néng d6 kali mau tuy nhién con it bénh an duy
tri viéc thuc hién xét nghiém nay trong qua trinh
diéu tri. KEt qua nay phan anh tam quan trong cua
su phéi hgp giira bac si va dugc si lam sang trong
phat hién, quan ly tuang tac thuéc dé giam thiéu

néi tru tai Khoa Néi Tim mach Bénh vién Da khoa cac tac dung bat lgi do tuong tac thudc gay ra.
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