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Viém co, tiéu co van do twong tic thudc atorvastatin va clarithromycin:
Thong tin tir tap chi Australian Prescriber

Ca lam sang

Bénh nhan nam 79 tudi, tién st ting cholesterol mau lau nam, dang diéu tri
bénh dong mach vanh néng, rung nhi, tang huyét 4p va bénh co tim phi dai. Bénh
nhan duoc ké don cac thudc gém atorvastatin 80 mg/ngay, rivaroxaban 20 mg/ngay,
furosemid 40 mg/ngay, digoxin 125 microgam/ngay, colecalciferol 2000 don
vi/ngay, coenzyme Q10 01 vién/ngay va kali clorua 600 mg/ngay. Mot thang trudce,
bénh nhan duoc ké don b sung thém clarithromycin 250 mg, 2 1an/ngay, dé diéu tri
viém xoang va tiép tuc sir dung thudc ndy cho dén lan tai kham nay.

Hién tai, bénh nhan xuat hién tinh trang dau nhuc co tién trién, mét moi va kho
khan khi ding 1én tir tu thé ngdi. Két qua xét nghiém cho thay toc d6 méau ling ting
1én 91 mm/gio (gia tri tham chiéu: 2-25 mm/gid) va nong do protein C phan tng
(CRP) 12 80 mg/L. Xét nghiém cong thirc mau toan phan va dién giai, ure va creatinin
déu binh thuong. Xét nghiém chirc nang gan ghi nhan ting cic enzym gan, bao gom
aspartat aminotransferase (AST) 161 U/L, alanin aminotransferase (ALT) 105 U/L
va gamma- glutamyl transferase (GGT) 104 U/L. Bac si ké don prednisolon voi chan
doan ban dau 1 viém da co dang thap va chi dinh nhép vién dé tiép tuc theo doi.

Ngay thir 3 sau nhdp vién, bénh nhan xuét hién tinh trang dau va yéu co cac
chi dudi ting dan, béc si chuyén khoa tham kham va ghi nhan tinh trang c6 cai thién
nhe sau khi bat dau diéu tri bang prednisolon, tuy nhién hién tai triéu chung lai dién
tién nang 1én. Kham 1am sang ghi nhan yéu co goc chi, khong kem cac dau hiéu cua
bénh 1y hé thong. Xét nghiém cho thay noéng do creatin kinase (CK) tang 1én 1640
U/L. Khai thac thém tién st str dung thudc, bac si nghi ngd viém co 1a hau qua cua
tuong tac giita atorvastatin va clarithromycin, do d6 chi dinh ngimg cé hai thudc.

Mac du da ngung su dung atorvastatin va clarithromycin, tinh trang lam sang
ctia bénh nhan van tiép tuc x4u di. Yéu co tién trién & ca chi trén va chi dudi, bénh
nhan khong thyc hién dugce nghiém phap dung 1én tur tu thé ngdi va xuat hién nudc
tleu sAm mau, xét nghiém duong tinh véi myoglobin. Nong do creatin kinase (CK)
tiép tuc ting, dat dinh 39800 U/L vao ngay thir 12 sau nhap vién; déng thoi, ndong do
aspartat aminotransferase (AST) dat 1.690 U/L. Chup cong huong tir (MRI) ving
dui cho thdy tinh trang phu né va sung d01 xung rd rét cta cac khdi co dui. Két qua
xét nghiém tu khang thé toan dién, bao gdm cac ty khang thé lién quan dén viém co,
déu Am tinh. Bénh nhan dugc chan doan nhiéu kha nang méc tiéu co van. Prednisolon
dugc giam liéu dan va bénh nhan duoc truyén dich tinh mach két hop loi tiéu tich
cuc. Tuan thir 3 sau nhap vién, tinh trang 1am sang cua bénh nhan cai thién dan, véi



ndng do creatin kinase (CK) giam xuéng 313 U/L. Pén ngay thir 21, bénh nhan duoc
Xuét vién.

Ban luan

Statin (chat tre ché HMG-CoA reductase) 13 nhom thudc dugc st dung ong
rai trong diéu trj réi loan lipid mau. Mac du dung nap t6t, nhung statin c6 thé gay
viém co nhiém ddc, viém co ty mién va tidu co van. Statin dugc van chuyén vao té
bao gan théng qua cac chat van chuyén anion hitu co (OAT) va chu yéu duoc chuyén
hoa boi hé enzym chuyén hoa thudc cytochrom P450 (CYP). Péi v6i doc tinh cia
statin, hé CYP giir vai trd quan trong hon OAT trong viéc quyét dinh muirc do phoi
nhiém thudc toan than. Khi qua trinh chuyén héa qua CYP bi tc ché, ndng do statin
tang 1én, 1am ting nguy co xuat hién cac phan umg c6 hai. Trong trudng hop nay,
bénh nhan dugc ké don clarithromycin, mot chit rc ché manh CYP3A4, tuong tac
gitta clarithromycin va atorvastatin gy ting muc do phoi nhiém toan than véi
atorvastatin, dan dén viém co va tiéu o van.

Cac statin tan trong lipid chu yéu dugc chuyén hoa tai gan boi enzym CYP3A4
gan trén mang té bao, trong khi cac statin tan trong nudc phan 16n dugc thai trir dudi
dang khong chuyén hoa. Su khac biét nay c0 y nghia 1am sang quan trong, do cac
statin tan trong lipid dé dang di qua mang té bao va tich lily tai cac mo ngoai gan,
nhu co xuwong, tir 6 lam tang nguy co viém co va ti€u co van. Nguoc lai, cac statin
tan trong nudc it thAm nhap vao mé co hon, do dé c6 nguy co thap hon giy doc tinh
trén cac md ngoai dich. Bang 1 tom tat dic tinh tan va cic enzym CYP tham gia
chuyén hoa chinh cta céc statin thudng duogc st dung.

Bang 1. Pic tinh tan va chuyén héa ciia mt s6 statin pho bién

Statin D¢ tan Chuyén héa qua CYP
atorvastatin Tan trong lipid CYP2C9, CYP3A4
pravastatin Tan trong nudc it bi anh hudng
rosuvastatin Tan trong nudc CYP2C9, CYP2C19
simvastatin Tan trong lipid CYP3A4, CYP2C8

CYP = cytochrome P450

Mic du co ché bénh sinh cta ton thuong co do statin van dang tiép tuc dugc
nghién ctru, tuy nhién co ché nay dugc cho la co lién quan dén su suy giam
cholesterol ndi bao trong co va giam tong hop ubiquinon, tur d6 dan dén ton thuong
co. Do d6, viéc phdi hop statin tan trong lipid véi thudc e ché CYP lam ting dang
ké nguy co viém co va tiéu co van.

Viéc sir dung ddng thoi clarithromycin véi cac statin tan trong lipid 1am ting
dang ké nong d statin trong co thé, thong qua su gia ting dién tich dudi dudong cong
ndng do - thoi gian (AUC), ndng do dinh trong huyét twong (Cmax) va thoi gian ban




thai. Trong cac nghién ctru dugce dong hoc, atorvastatin lam AUC téng gap 4 lan va
Cmax tang gap 5 1an khi st dung cung clarithromycin. Simvastatin ghi nhan su thay
d6i vé ndng do thude trong co thé 16n nhat v6i AUC tang gap 10 1an, Cmax tang gap
7 1an va thoi gian ban thai kéo dai gap 2 lan. Nam 2011, CQQL Duoc pham Uc
(TGA) d3 ban hanh khuyén cdo han ché ké don simvastatin liéu cao (80 mg), chi st
dung cho mét sé ddi trgng bénh nhan nhat dinh do nguy co gia tang viém co va tiéu
co van, dong thot luu y nguy co tuong tac khi phdi hop véi cac thude khac.

Két luin va khuyen cao

Statin va clarithromycin déu 14 nhitng thube dang dugc su dung phd bién trong
thuc hanh 1am sang. Tuy nhién, khong nén danh gia thap kha nang xdy ra tuong tac
thude c6 nghia lam sang gilra chung. Khi diéu trj bing cac thudc khang sinh c6 kha
ning trc ché chuyén hoa qua CYP, cin nhic tam ngimg diéu tri bang statin trong thoi
gian stir dung khang sinh. Ngoai ra, giam liéu statin hodc thay thé bang statin than
nuéc ciing 1a nhitng bién phap gitip giam thiéu nguy co. Cac bién phap nay can di
kem voi theo doi 1am sang chat ché, déc biét ¢ nhiing bénh nhéan c6 nguy co cao gap
phan tng bat loi lién quan dén statin. Trong bdi canh viéc sir dung dong thoi nhiéu
thude ngay cang pho bién, viéc chu dong ra soat nguy co tuong tac thuoc khi khoi tri
bat ky thuéc méi ndo, bat ké thoi gian diéu tri ngan hay dai 1a rat can thiét.
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