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I. PHỐI HỢP THUỐC TRONG ĐIỀU TRỊ TĂNG HUYẾT ÁP: LỢI ÍCH LÂM SÀNG VÀ CÁC KHUYẾN CÁO HIỆN HÀNH

1. Các lý do phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp?

Trong điều trị tăng huyết áp, khi kết hợp hai thuốc với cơ chế tác dụng khác nhau giúp tác động vào nhiều đích khác nhau trong cơ chế sinh lý bệnh của tăng huyết áp. Đồng thời, tác dụng hạ áp thu được có thể tốt hơn 2 đến 5 lần so với dùng đơn trị. Nghiên cứu đã chỉ ra nếu tăng liều đơn trị có thể làm giảm biến cố mạch vành 29%, biến cố mạch máu não 40% nhưng nếu sử dụng phác đồ phối hợp thuốc với cơ chế tác dụng khác nhau có thể giúp giảm biến cố mạch vành tới 40% và biến cố mạch máu não 54% [3]. Vì vậy, sử dụng liệu pháp phối hợp cho hiệu quả bảo vệ các cơ quan đích tốt hơn là so với việc dùng đơn trị liệu và tăng liều [3]. Các lợi điểm của phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp có thể kể đến được liệt kê trong Bảng 1.
	Bảng 1. Lợi điểm của phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp

	1
	Giảm các chỉ số huyết áp tốt hơn so với đơn trị liệu

	2
	Giảm tác dụng phụ
- Thuốc ức chế hệ RAS có thể ngăn ngừa phù do các thuốc chẹn kênh calci
- Thuốc ức chế hệ RAS tác động đối nghịch với tác động gây giải phóng renin do các lợi tiểu thải natri
- Thuốc ức chế hệ RAS ức chế giải phóng aldosteron gây ra bởi thuốc lợi tiểu thải natri và điều chỉnh tình trạng kali máu gây ra bởi các thuốc này

	3
	Ức chế đồng thời nhiều bước trong cơ chế bệnh sinh gây tăng huyết áp

	4
	Kiểm soát huyết áp nhanh hơn

	5
	Phối hợp có thể mang lại một số tác dụng độc lập với tác dụng gây hạ huyết áp như tác dụng chống viêm, tác động chuyển hóa

	6
	Điều biến đối nghịch nhau như:
- Thuốc lợi tiểu tác động đối nghịch với tác dụng gây giữ nước gây ra bởi thuốc giãn mạch
- Thuốc ức chế hệ RAS bù trừ cho sự giải phóng renin do thuốc lợi tiểu



2. Phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp?

Hiện nay, có rất nhiều các nhóm thuốc khác nhau để các bác sỹ lựa chọn trong quản lý tăng huyết áp, tất cả các thuốc này nhìn chung đều an toàn, hiệu quả và đã được chứng minh giảm tỷ lệ tử vong và biến chứng ở bệnh nhân tăng huyết áp. Tuy nhiên, có ít các nghiên cứu chứng minh về tính an toàn, hiệu quả của các kiểu phối hợp thuốc tăng huyết áp khác nhau trong quản lý tăng huyết áp. Các phối hợp được khuyến cáo và không được khuyến cáo được trình bày trong Bảng 2. Ở hầu hết bệnh nhân, các loại thuốc nên được lựa chọn trong số ba nhóm ưu tiên: thuốc ức chế men chuyển hoặc ức chế thụ thể ARB, thuốc chẹn kênh canxi và thuốc lợi tiểu thiazide (lý tưởng là thuốc lợi tiểu giống thiazide hơn là thuốc lợi tiểu loại thiazide) [2]. Sự kết hợp của một chất ức chế men chuyển (hoặc ARB) với một thuốc lợi tiểu thiazide là một lựa chọn hợp lý, đặc biệt là ở những bệnh nhân có điều kiện có thể được hưởng lợi từ một thuốc lợi tiểu thiazide (như phù, loãng xương, sỏi thận canxi với tăng calci niệu) [2]. Ngoài ra, phối hợp thuốc chẹn kênh calci với thuốc ức chế hệ RAS cũng đã được chứng minh an toàn và hiệu quả trong quản lý tăng huyết áp.

	Bảng 2. Các kiểu phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp

	Phối hợp được khuyến cáo
	Phối hợp không được khuyến cáo

	Thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế hệ RAS [2,3]
	Hai thuốc cùng ức chế hệ RAS do liên quan đến biến cố tim mạch và bất lợi trên thận [2,3]

	Thuốc ức chế hệ RAS thuốc chẹn kênh calci [2,3]
	Thuốc lợi tiểu với thuốc chẹn beta (dẫn tới tăng nguy cơ phát triển đái tháo đường typ 2 như đã chỉ ra trong nghiên cứu ASCOT) [2,3]

	Thuốc chẹn beta với thuốc chẹn kênh calci [2,3]
	Thuốc chẹn beta với thuốc chẹn kênh calci nhóm non-dihydropyridin (dẫn tới nguy cơ chậm nhịp tim và/hoặc block nhĩ thất cao hơn) [2,3]

	Thuốc chẹn kênh canxi và thuốc lợi tiểu thiazide cũng là một lựa chọn hợp lý [2,3]
	Thuốc chẹn alpha và một chất ức chế adrenergic trung ương nên tránh, vì có thể dẫn đến hạ huyết áp thế đứng [2,3].


Một số bằng chứng lâm sàng trên huyết áp khi phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp được trình bày trong Bảng 3.

	Bảng 3. Bằng chứng lâm sàng về tác dụng trên huyết áp

	Thử nghiệm ACCOMPLISH
	- Thực hiện trên 11.462 bệnh nhân

- Phối hợp chẹn kênh calci và ACEI vượt trội so với ACEI phối hợp hydroclothiazid trong giảm các biến cố tim mạch, mạch máu não và thận mặc dù mức độ giảm HATT và HATTr là tương đương (0,9 mmHg với HATT và 1,1 mmHg với HATTr) [2]

	Thử nghiệm ONTARGET
	- Thực hiện trên 25.620 bệnh nhân

- Phối hợp telmisartan và ramipril tăng đáng kể nguy cơ thẩm tách máu, tăng Scr 2 lần và giảm GFR nhiều hơn so với sử dụng đơn độc ramipril hoặc telmisartan. Từ đó là cơ sở đưa ra khuyến cáo không phối hợp các thuốc ức chế hệ RAS.

	Thử nghiệm ALTITUDE
	- Thực hiện trên 8.561 bệnh nhân

- Phối hợp aliskiren với điều trị chuẩn (bao gồm thuốc ức chế hệ RAS) trên bệnh nhân hậu nhồi máu nguy cơ cao làm tăng các biến cố bất lợi mà không giúp giảm thêm tình trạng tái cấu trúc thất trái. Từ đó là cơ sở đưa ra khuyến cáo không phối hợp aliskirin với ACEI hoặc ARB.

	Thử nghiệm PARAMETER
	- Thực hiện trên 454 bệnh nhân cao tuổi

- Phối hợp sacubitril với valsartan giúp hạ huyết áp vượt trội hơn so với olmesartan.



3. Các khuyến cáo hiện hành về phối hợp thuốc điều trị tăng huyết áp?

Theo Hướng dẫn của Hiệp hội Tim mạch Châu âu ESC năm 2021 khuyến cáo: “Điều trị ban đầu với sự kết hợp của hai loại thuốc nên được coi là chăm sóc chuẩn cho tăng huyết áp”. Ngoại lệ là những bệnh nhân có huyết áp cơ bản gần với huyết áp mục tiêu, những người có thể đạt được mục tiêu đó bằng một loại thuốc duy nhất, hoặc những bệnh nhân rất già (>80 tuổi) hoặc những bệnh nhân yếu có thể dễ dàng dung nạp việc giảm huyết áp ở mức độ nhẹ nhàng hơn. Liệu pháp kết hợp ban đầu, ngay cả liệu pháp kết hợp liều thấp, có hiệu quả hơn trong việc hạ huyết áp so với đơn trị liệu và sẽ làm giảm huyết áp nhanh hơn đồng thời không làm tăng nguy cơ tác dụng phụ. Bắt đầu điều trị bằng hai loại thuốc cũng sẽ giúp khắc phục tình trạng “quán tính điều trị” trong đó bệnh nhân có xu hướng tiếp tục dùng một loại thuốc lâu dài mặc dù kiểm soát huyết áp không đầy đủ [1].
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Hình 1. Các bước lựa chọn phác đồ điều trị tăng huyết áp

Chiến lược một viên thuốc để điều trị tăng huyết áp: Tuân thủ kém thuốc hạ huyết áp là nguyên nhân chính dẫn đến tỷ lệ kiểm soát huyết áp kém và liên quan trực tiếp đến số lượng thuốc [2] do vậy liệu pháp kết hợp một viên thuốc (nếu có) là chiến lược được ưu tiên. Chiến lược này sẽ kiểm soát huyết áp ở hầu hết bệnh nhân, cải thiện tuân thủ, giảm gánh nặng dùng thuốc trên bệnh nhân, có thể cải thiện tỷ lệ kiểm soát huyết áp mà không tăng tác dụng phụ, tạo điều kiện cho lịch trịch dùng thuốc đơn giản hơn và có thể giúp giảm chi phí. Tuy nhiên, sử dụng chế phẩm phối hợp cố định liều cũng có nhược điểm là khó khăn điều chỉnh liều của từng thành phần [1,3]. 


Các bước điều trị bằng thuốc được khuyến nghị: Năm nhóm điều trị bằng thuốc hạ huyết áp chính đã cho thấy lợi ích trong việc giảm các biến cố tim mạch; thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACE), thuốc chẹn thụ thể angiotensin (ARB), thuốc chẹn beta, thuốc chẹn kênh canxi (CCB) và thuốc lợi tiểu giống thiazide hoặc thiazi [1,2]. Kết hợp ACEI hoặc ARB với CCB hoặc thuốc lợi tiểu giống thiazid/thiazid (trong đó lợi tiểu giống thiazid được ưu tiên hơn, như indapamid, hlorthalidon) là liệu pháp ban đầu được ưu tiên cho hầu hết bệnh nhân tăng huyết áp [1,2]. Đối với những người điều trị đòi hỏi phải tăng lên ba loại thuốc, nên sử dụng kết hợp thuốc ức chế men chuyển hoặc ARB với CCB và thuốc lợi tiểu giống thiazid/thiazid. Thuốc chẹn beta nên được sử dụng khi có chỉ định cụ thể (ví dụ: đau thắt ngực, sau nhồi máu cơ tim, hoặc thay thế cho thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc chẹn thụ thể angiotensin ở phụ nữ có khả năng sinh con) [1]. Không khuyến cáo kết hợp thuốc ức chế men chuyển và ARB vì không có lợi ích bổ sung về kết quả và tăng nguy cơ gây hạ áp [1,2]. Nếu huyết áp vẫn không được kiểm soát mặc dù sử dụng hai loại thuốc hạ huyết áp, khuyến cáo nên điều trị bằng thuốc ACEI hoặc ARB kết hợp với thuốc chẹn kênh canxi dihydropyridine tác dụng kéo dài và thuốc lợi tiểu giống thiazide (ưu tiên chlorthalidon). Nếu thuốc chẹn kênh canxi dihydropyridine tác dụng kéo dài không được dung nạp do sưng chân, có thể sử dụng thuốc chẹn kênh canxi không dihydropyridin (ví dụ: verapamil hoặc diltiazem) để thay thế. Nếu thuốc lợi tiểu giống thiazide không được dung nạp hoặc chống chỉ định, có thể sử dụng chất đối kháng thụ thể mineralocorticoid (ví dụ: spironolacton hoặc eplerenon) [2,3].


Liều dùng và cách dùng của các thuốc dạng phối hợp: Phần lớn các thuốc dạng phối hợp thường có nhiều các dạng phối hợp liều khác nhau của đơn thành phần và khuyến cáo sử dụng 1 lần/ngày [4,5]. Một số thuốc còn khuyến cáo dùng 1 viên/ngày. Khi cần hạ huyết áp mạnh hơn có thể chuyển sang dạng phối hợp liều cao hơn [5]. Nhưng qua khảo sát việc kê đơn thuốc huyết áp cho bệnh nhân ngoại trú trong tháng 5, chúng tôi nhận thấy vẫn còn xuất hiện các đơn kê và chỉ định cho bệnh nhân dùng thuốc dạng phối hợp ngày 2 lần, mỗi lần 1 viên. Cụ thể có 2/40 đơn kê Exforge 5/80 và 37/119 đối với Twynsta 40/5 kê 2 viên/ngày chia 2 lần trong khi thuốc vẫn có dạng phối hợp 80/5. Việc kê đơn này vừa không hợp lý về cách dùng của thuốc, đồng thời làm tăng chi phí lên gấp đôi bởi 2 hàm lượng của thuốc có giá gần như nhau. Cá biệt vẫn có 1 đơn trong tổng 41 đơn kê Twynsta 80/5 2 viên/ngày, trong khi khuyến cáo liều tối đa của thuốc là 80/10 [5].
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II. SỬ DỤNG HỢP LÝ CÁC THUỐC GIẢM ĐAU THƯỜNG DÙNG


Đau là một trong những triệu chứng thường gặp nhất, không chỉ với người bệnh nội trú mà cả với người bệnh ngoại trú. Việc sử dụng thuốc giảm đau hợp lý không chỉ giúp điều trị bệnh, cải thiện chất lượng cuộc sống mà còn góp phần giúp người bệnh tăng tuân thủ điều trị. Thuốc giảm đau hiện tại được Tổ chức Y tế Thế giới phân loại thành ba nhóm dựa trên tác dụng dược lý và hiệu quả điều trị: Thuốc giảm đau nhóm I: trước đây gọi là thuốc giảm đau ngoại biên, gồm các loại thuốc không opioid như paracetamol, acid acetylsalicylic (aspirin) và thuốc chống viêm không steroid (gọi tắt là các NSAID). Các thuốc nhóm này thường được dùng để điều trị cơn đau nhẹ đến trung bình. Thuốc giảm đau nhóm II: gồm các thuốc opioid yếu như codein và tramadol, thích hợp điều trị các cơn đau cường độ trung bình. Thuốc giảm đau nhóm III: gồm các thuốc opioid mạnh như morphin, điều trị các cơn đau nghiêm trọng, dữ dội và/hoặc không có đáp ứng với các thuốc giảm đau nhóm I và nhóm II.


Trong bài này chúng tôi trình bày chi tiết về đặc điểm và những điểm cần lưu ý khi sử dụng thuốc giảm đau nhóm I.


Thuốc giảm đau nhóm I (paracetamol, aspirin và các NSAID) có khả năng dung nạp tương đối tốt. Các thuốc này không gây ra sự phụ thuộc về thể chất hoặc tinh thần. Đối với các cơn đau cấp tính có cường độ từ nhẹ đến trung bình, hiệu quả giảm đau gần như tương tự. Trong quá trình sử dụng thuốc, cần lưu ý một số tác dụng không mong muốn tiềm ẩn.

Paracetamol


Paracetamol là thuốc cơ bản trong điều trị các cơn đau từ nhẹ đến trung bình cũng như trong các trường hợp cần hạ sốt. Paracetamol hiện được coi là thuốc giảm đau cơ bản, được sử dụng ưu tiên cho cả người lớn và trẻ em do có cân bằng lợi ích/nguy cơ tốt. 


Liều dùng của thuốc như sau:


Người lớn


Liều 3 g/ngày, chia làm 4 hoặc 6 lần, cách nhau ít nhất 4 giờ. Nhìn chung, không nên vượt quá 3 g/ngày. Trong trường hợp đau nặng, liều tối đa có thể được tăng lên đến 4 g/ngày.


Trẻ em


Liều 60 mg/kg/ngày, chia làm 4 hoặc 6 lần, tức là 15 mg/kg mỗi 6 giờ hoặc 10 mg/kg mỗi 4 giờ.


Trên thực tế, liều sử dụng thường cao hơn, dao động từ 10 đến 15 mg/kg mỗi 4 giờ, đặc biệt là đối với cơn đau sau phẫu thuật.


Tổng liều không được vượt quá 80 mg/kg/ngày ở trẻ em có cân nặng dưới 37 kg và 3 g/ngày ở trẻ em có cân nặng trên 37 kg.


Paracetamol có tác động giảm đau theo cả cơ chế ngoại vi và trung ương. Thuốc thường được kết hợp với các thuốc giảm đau nhóm II như kết hợp với codein phosphat cho tác dụng giảm đau vượt trội so với việc sử dụng đơn độc từng thành phần, với hiệu quả giảm đau kéo dài hơn.


Paracetamol không được khuyến cáo dùng trong các trường hợp đau do viêm vì thuốc hầu như không có tác dụng chống viêm như aspirin và NSAID. Một số trường hợp hiếm gặp xuất hiện dị ứng trên da và giảm tiểu cầu. Hai chống chỉ định chính của paracetamol là quá mẫn với thuốc và suy giảm chức năng tế bào gan. Rõ ràng, so với NSAID và thuốc giảm đau khác, việc có ít chống chỉ định góp phần làm tăng mức độ tin cậy trong việc sử dụng paracetamol.


Liều gây ngộ độc của paracetamol


Quá liều, từ 10 g với liều duy nhất ở người lớn và 150 mg/kg khối lượng cơ thể trong một liều duy nhất ở trẻ em (tùy theo khả năng nhạy cảm của người bệnh) có thể dẫn đến tăng men gan. Tuy nhiên, paracetamol có thể gây tổn thương gan ngay cả ở liều điều trị nếu sử dụng trong thời gian dài, đặc biệt trên những người bệnh có chức năng gan thay đổi hoặc người cao tuổi. Paracetamol có mặt trong nhiều loại thuốc, kết hợp dưới nhiều dạng bào chế khác nhau, dẫn đến nguy cơ quá liều tình cờ khi dùng đồng thời nhiều chế phẩm cùng chứa hoạt chất này. Cần đọc kỹ thành phần của thuốc trước khi uống để tránh tích lũy paracetamol gây quá liều.


Cơ chế gây độc của paracetamol


Paracetamol được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Hai con đường chuyển hóa chính là liên hợp Glucuronic và Sulfat. Con đường liên hợp Sulfat nhanh chóng bão hòa ở liều cao hơn liều điều trị. Con đường khác được xúc tác bởi enzym Cytochrom P450, hình thành chất chuyển hóa trung gian là N-Acetyl Benzoquinoneimin.


Khi sử dụng ở liều thông thường, chất này sẽ nhanh chóng được khử độc tính bởi glutathion và thải qua nước tiểu sau khi liên hợp với Cystein và Acid Mercapturic. Tuy nhiên, khi sử dụng liều quá cao, lượng N-Acetyl Benzoquinoneimin tạo thành tăng lên, tạo ra liên kết cộng hóa trị với tế bào gan, gây hoại tử gan.


Triệu chứng khi quá liều paracetamol:


Người bệnh buồn nôn, nôn, chán ăn, xanh xao và đau bụng thường xảy ra trong vòng 24 giờ. Tiếp đó là tình trạng tăng men gan nhanh chóng, có thể dẫn đến hoại tử hoàn toàn và không thể hồi phục, suy giảm chức năng tế bào gan, nhiễm toan chuyển hóa và hội chứng não - gan bao gồm cả tình trạng hôn mê và tử vong. Đồng thời, có thể ghi nhận sự gia tăng transaminase gan, lactat dehydrogenase, bilirubin và giảm prothrombin xuất hiện trong vòng 12 đến 48 giờ sau khi uống.


Các yếu tố nguy cơ làm tăng độc tính của paracetamol


Một số yếu tố nguy cơ như suy gan, nghiện rượu mạn tính có thể gây ra viêm gan trong khi sử dụng paracetamol, ngay cả ở liều điều trị. Người cao tuổi, người suy dinh dưỡng, phụ nữ mang thai, người bệnh dùng các thuốc có khả năng gây tăng men gan, ... có nguy cơ bị độc tính cao hơn.


Các biện pháp cần làm khi quá liều paracetamol


Cần chuyển ngay người bệnh đến bệnh viện để điều trị càng sớm càng tốt, có thể sử dụng các thuốc giải độc đặc hiệu của paracetamol như N-Acetylcystein tĩnh mạch hoặc đường uống, nếu có thể trước giờ thứ mười. Cũng cần tiến hành nhanh chóng các biện pháp điều trị triệu chứng. Paracetamol ít có nguy cơ tương tác thuốc. Một tương tác thường được nhấn mạnh trong là tương tác giữa paracetamol với thuốc chống đông đường uống làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông đường uống và nguy cơ chảy máu khi dùng paracetamol với liều tối đa (4 g/ngày) trong ít nhất 4 ngày. Cần theo dõi thường xuyên giá trị INR để có thể chỉnh liều các thuốc chống đông đường uống trong thời gian điều trị bằng paracetamol và sau khi ngừng thuốc. Paracetamol có thể sử dụng được cho phụ nữ mang thai và cho con bú ở liều khuyến cáo trong thời gian ngắn. Thuốc cũng có thể được dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Tốc độ giảm đau nhanh của thuốc khi sử dụng đường dùng này cho phép điều trị đau cấp tính, đặc biệt đối với các cơn đau sau mổ.

Acid acetylsalicylic (aspirin)


Acid acetylsalicylic vừa là một thuốc hạ sốt, chống viêm, vừa là một thuốc giảm đau được chỉ định trong các trường hợp đau mức độ nhẹ đến trung bình. Thuốc được sử dụng khá phổ biến trong bệnh thấp khớp để điều trị các triệu chứng viêm và đau.


Aspirin có nhiều chống chỉ định, bao gồm: quá mẫn với thuốc; người bệnh có tiền sử hen do sử dụng salicylat hoặc các thuốc có cơ chế tác dụng tương tự bao gồm NSAID; phụ nữ ở 3 tháng cuối của thai kỳ và đang cho con bú, người bệnh có loét dạ dày tá tràng giai đoạn tiến triển, các bệnh liên quan đến rối loạn yếu tố đông máu, suy gan nặng, suy giảm chức năng thận, suy tim không kiểm soát, người bệnh sử dụng methotrexat ở liều cao hơn 15 mg/tuần hoặc các thuốc chống đông đường uống khi đang dùng aspirin liều cao trong các bệnh lý về khớp.


Aspirin cũng có nhiều tác dụng không mong muốn: Trên tiêu hóa như đau bụng, xuất huyết tiêu hóa (nôn ra máu, đi ngoài ra máu, ...); Trên hệ thần kinh trung ương, thường là dấu hiệu của quá liều (nhức đầu, chóng mặt, giảm chức năng thính giác, ù tai); Các triệu chứng trên huyết học dai dẳng (rối loạn chảy máu với sự kéo dài thời gian chảy máu) kéo dài 4-8 ngày sau khi ngưng điều trị và có thể gây ra nguy cơ chảy máu trong trường hợp can thiệp bằng phẫu thuật; Các phản ứng quá mẫn như nổi mề đay, phản ứng phản vệ, co thắt phế quản và phù Quinck.


Liều dùng:


Người lớn và trẻ em có cân nặng trên 50 kg (khoảng 15 tuổi)


- 1 g/lần, có thể lặp lại sau mỗi 4 giờ nếu cần, không vượt quá 3 g mỗi ngày (2 g ở người cao tuổi);


- Sử dụng thuốc đều đặn, tuân thủ chế độ liều kể trên có thể giúp ngăn chặn tái phát cơn đau hoặc sốt;


- Người bệnh không nên dùng aspirin kéo dài trên 3 ngày để hạ sốt và trên 5 ngày để giảm đau mà không được tư vấn của bác sĩ.


Aspirin có thể được sử dụng như thuốc chống viêm trong viêm khớp dạng thấp với liều tối đa 3-6 g mỗi ngày, chia làm 3 hoặc 4 liều, cách nhau tối thiểu 4 giờ.


Trẻ em


Cần hiệu chỉnh liều theo cân nặng và chọn dạng bào chế phù hợp.


Liều dùng hàng ngày được khuyến cáo là: 60 mg/kg/ngày, chia làm 4 hoặc 6 lần; tức là 15 mg/kg mỗi 6 giờ hoặc 10 mg/kg mỗi 4 giờ.


Aspirin cũng có một số tương tác chống chỉ định, bao gồm:


- Thuốc chống đông đường uống chống chỉ định dùng cùng với aspirin liều cao (trên 3 g/ngày) do tương tác cạnh tranh liên kết với protein huyết tương;


- Methotrexat (liều > 15 mg/tuần) do tăng độc tính trên huyết học.


Lưu ý rằng aspirin không nên kết hợp với các thuốc chống đông đường uống (dù ở liều thấp), các NSAID khác, heparin và các thuốc tăng thải acid uric qua nước tiểu. Một lưu ý khác khi sử dụng Aspirin là có thể gây ra hội chứng Reye. Hội chứng này tuy rất hiếm gặp nhưng có nguy cơ xuất hiện ở trẻ em có dấu hiệu nhiễm virus (đặc biệt là thủy đậu, cúm) khi dùng aspirin. Hội chứng này có thể biểu hiện ở nhiều mức độ khác nhau, từ nôn và buồn ngủ đến liệt, thậm chí tử vong. Do đó, aspirin chỉ nên dùng cho những trẻ em với sự tư vấn của bác sĩ khi các biện pháp khác đã thất bại.


Trường hợp xảy ra nôn liên tục, bị mất ý thức hay có hành vi bất thường, cần ngừng điều trị bằng aspirin.


Các NSAID không phải loại salicylat


Các thuốc nhóm này được sử dụng đầu tay với liều cao để đạt hiệu quả chống viêm và liều thấp hơn trong các trường hợp điều trị đau nhẹ và trung bình: đau răng, đau đầu, đau nửa đầu, chấn thương nhẹ, đau vùng tai mũi họng. Kết hợp các thuốc này với các thuốc giảm đau mạnh thậm chí có thể tăng hiệu quả trong điều trị đau do ung thư.


Liều dùng cần hiệu chỉnh theo:


- Tuổi của người bệnh, cần cân nhắc đến nguy cơ giảm đào thải thuốc ở người cao tuổi;


- Một số tình trạng sinh lý (chú ý trên phụ nữ có thai và người có tiền sử dị ứng);


- Cường độ và độ lặp lại của cơn đau.


Các thuốc nhóm NSAID có nhiều chống chỉ định cần được kiểm tra nghiêm ngặt, bao gồm: quá mẫn, dị ứng với các thuốc trong nhóm, loét dạ dày tá tràng tiến triển, suy tế bào gan, suy thận nặng, suy tim, tiền sử mới mắc viêm

ruột và chảy máu trực tràng, mất nước hoặc suy dinh dưỡng, trẻ em dưới 15 tuổi, phụ nữ có thai (từ tháng thứ 6) và cho con bú.


Tác dụng không mong muốn của NSAID bao gồm:


- Trên tiêu hóa: đau thượng vị, khó tiêu, buồn nôn, nôn, đau và rối loạn chức năng đường ruột. Tác dụng nghiêm trọng hơn hiếm khi xảy ra: loét và xuất huyết tiêu hóa.


- Trên thận: thuốc có thể gây suy thận cấp trên người bệnh có nguy cơ cao như xơ gan hoặc bệnh thận mạn tính, mất nước hoặc phù (tăng huyết áp, phù chi dưới), suy tim, đang điều trị bằng thuốc lợi tiểu hoặc thuốc ức chế men chuyển và người bệnh trên 75 tuổi. Trong những trường hợp này, tốt nhất tránh sử dụng các thuốc NSAID có thời gian bán thải dài và cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận. Cần lưu ý, độc tính trên thận của các thuốc NSAID có thể là nguyên nhân gây tổn thương cơ quan dẫn đến suy thận không hồi phục (khác với các trường hợp suy thận chức năng).


- Trên hô hấp: cơn hen, co thắt phế quản, suy hô hấp cấp, phù phổi, đặc biệt là ở người bệnh có cơ địa dị ứng.


- Trên tim mạch: có thể làm nặng thêm tình trạng tăng huyết áp đang được điều trị và giảm tác dụng của thuốc hạ huyết áp.


- Trên da: có thể xuất hiện mề đay, phát ban, ngứa, vàng da, hồng ban có mụn nhỏ ở da. Các phản ứng nghiêm trọng xảy ra với tần suất hiếm gặp như hội chứng Lyell, hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, viêm mạch. Điều trị bằng NSAID kéo dài có thể xuất hiện các phản ứng nhiễm độc trên da. Đôi khi có thể gặp phù Quinck, sốc phản vệ.


- Trên huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu và giảm huyết cầu toàn thể. Điều trị kéo dài có thể dẫn đến tác dụng phụ nghiêm trọng hơn như suy tủy.


- Trên gan: NSAID có thể gây viêm gan và vàng da, gây ra những thay đổi nhẹ có thể hồi phục trên chức năng gan (tăng men gan, tăng bilirubin). Nên ngừng thuốc nếu các bất thường về chức năng gan vẫn dai dẳng hoặc xấu đi, hoặc kèm theo các dấu hiệu lâm sàng của suy gan.


Tương tác thuốc của NSAID bao gồm:


- Các thuốc khuyến cáo không nên phối hợp: các NSAID khác, aspirin, thuốc chống đông đường uống, heparin không phân đoạn, heparin khối lượng phân tử thấp (ở liều điều trị hoặc sử dụng trên người cao tuổi), lithium, methotrexat sử dụng với liều lớn hơn 20 mg/tuần và pemetrexed (trên người bệnh có suy thận trung bình, nặng).


- Các thuốc cần thận trọng khi dùng đồng thời: Cyclosporin, Tacrolimus, lợi tiểu, thuốc ức chế men chuyển, ức chế thụ thể angiotensin II (sartan), Methotrexat ở mức liều ≤20 mg/tuần và Pemetrexed (trên người bệnh có chức năng thận bình thường).


- Các thuốc cần lưu ý khi dùng đồng thời: Aspirin ở liều chống kết tập tiểu cầu (50-375 mg/ngày), các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác, các thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin, deferasirox (một phức hợp tạo chelat với sắt sử dụng trong điều trị thừa sắt), glucocorticoid (trừ hydrocortison dùng trong liệu pháp thay thế thượng thận), heparin khối lượng thấp hay heparin không phân đoạn (liều dự phòng). Khi sử dụng liều thấp, một số NSAID chỉ thể hiện tác dụng giảm đau mà không thể hiện tác dụng chống viêm: ≤1200 mg/ngày (Ibuprofen); <300 mg/ngày (Ketoprofen); < 680 mg/ngày (Naproxen); Diclofenac liều đơn 12,5 mg; < 1500 mg/ngày (acid Mefenamic).


Cần lưu ý khi sử dụng aspirin và các NSAID cho phụ nữ có thai và cho con bú.


Phụ nữ có thai


Khi sử dụng thuốc trong vòng 24 tuần đầu thai kỳ, tất cả các thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin có thể gây ra: Độc tính trên tim phổi như đóng sớm ống động mạch và tăng huyết áp động mạch phổi; Rối loạn chức năng thận có thể dẫn đến suy thận kèm theo thiểu ối.


Khi sử dụng thuốc vào cuối thai kỳ, người mẹ và trẻ sơ sinh có thể gặp nguy cơ: Kéo dài thời gian chảy máu, thậm chí sau khi chỉ dùng một liều rất thấp; Ức chế co bóp tử cung dẫn đến chậm mở cổ tử cung hoặc kéo dài thời gian sinh.


Do đó, nên hạn chế sử dụng aspirin và NSAID trên sản khoa và cần được bác sĩ giám sát chặt chẽ. Các thuốc này tuyệt đối chống chỉ định sau tuần thứ 24 của thai kỳ (khoảng tháng thứ 5).


Phụ nữ cho con bú


Aspirin được bài xuất vào sữa mẹ, do đó không nên sử dụng ở phụ nữ cho con bú.


Lưu ý:


Thuốc chống viêm không steroid có thể gây tăng kali máu. Nguy cơ này tăng lên khi sử dụng đồng thời với: muối kali, thuốc lợi tiểu tiết kiệm kali, thuốc ức chế men chuyển, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II, heparin (khối lượng phân tử thấp hay heparin không phân đoạn), các thuốc ức chế miễn dịch (Cyclosporin, Tacrolimus) và Trimethoprim.

Floctafenin


Floctafenin là thuốc được sử dụng thuần túy với tác dụng giảm đau và chỉ dùng theo đường uống dưới dạng viên nén 200 mg. Liều dùng của thuốc là 1 viên/lần, có thể uống liều tiếp theo nếu cần, nhưng không vượt quá 4 viên/ngày.


Cần tuân thủ khoảng cách tối thiểu giữa hai lần dùng là 4-6 giờ. Trong trường hợp đau nặng, có thể uống lần đầu 2 viên, sau đó khi đảm bảo khoảng cách tối thiểu, uống tiếp 1 viên nếu cần và không vượt quá 4 viên/ngày.


Thuốc có một số phản ứng bất lợi với tần suất rất hiếm gặp nhưng nghiêm trọng, cần phải ngừng thuốc ngay. Thực tế đã ghi nhận một số trường hợp xảy ra các phản ứng dị ứng ở các mức độ khác nhau, từ mẩn ngứa trên da đến sốc. Các phản ứng này có thể xuất hiện sau các triệu chứng dị ứng nhẹ: ngứa ran ở lòng bàn tay hoặc lòng bàn chân, mẩn đỏ đột ngột ở da mặt hoặc cổ, phát ban, ngứa họng, cảm giác mệt mỏi.
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