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例华法林与胺碘酮合用致
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华法林作为一线口服抗凝药主要用于预防和治疗血栓栓

塞性疾病!临床常用于房颤$心脏瓣膜置换术后$肺栓塞等的抗

凝治疗(

$

)

"而胺碘酮作为一种高效$安全性较高的抗心律失常

药物!在临床上已广泛应用于各种心律失常的治疗!因此在临

床应用中常见胺碘酮与华法林合用的案例"两药联用时!胺碘

酮可增加华法林的浓度!延长凝血酶原时间%

#5

&和国际标准

化比值%

P.9

&!增加出血风险(

';*

)

"本文通过
$

例华法林和胺

碘酮联用
P.9

升高的病例!分析华法林与胺碘酮相互作用机

制!以期给临床药师在今后的相关药学监护工作中提供参考"

!

!

临床资料

!!

患者!女!

+D

岁!因.头晕$胸闷
$&

年!再发伴气促
$&W

/于

'&$+

年
$'

月
*

日入院"患者自诉
$&

年前在家中做家务时出

现头晕$胸闷!伴黑鏤!数秒后出现晕厥!持续约半小时!自行清

醒!无胸痛!无恶心$呕吐!无痉挛$抽搐!无大小便失禁!至当地

医院就诊!诊断.高血压病/!予对症处理后好转出院"出院后

患者头晕$胸闷症状反复!未予特殊处理"

$&W

前!患者静息状

态下出现头晕$胸闷!伴气促明显!快步走后需休息
'>23

缓

解!无胸痛!无黑鏤晕厥!无咳嗽$咳痰!无发热$恶心$呕吐!无

夜间阵发性呼吸困难"为进一步治疗收住心内科"自发病以

来!患者精神$睡眠一般!食欲可!大小便正常!体质量未见明显

变化"患者既往有阵发性房颤病史#

'&$+

年
(

月!患者行肺动

脉血管
754

诊断.肺栓塞/!长期服用华法林抗凝治疗"体格

检查*体温%
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*%g

!

#D'

次'分!

\#$'*

'

%&>> R

L

!神清!精

神一般!查体合作!颈静脉无怒张!皮肤未见红疹!双肺呼吸音

粗!未及干湿性音!心界无扩大!房颤心律!心率
$)(

次'分!

心音强弱不等!未及其他明显杂音及摩擦音!腹部平软!无压痛

及反跳痛!双下肢未见水肿"生化*血常规无异常!
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"肺动脉
754

*%
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&

左下肺动脉内前基底段动脉栓塞改变#%

'

&两下肺纤维条索病

变#%

*

&双侧胸膜局部肥厚$钙化"心脏彩超*左房$右房增大!

二尖瓣轻度反流!主动脉瓣轻度反流!三尖瓣中度反流!中度肺

动脉高压!左室
E6(%-

"十二导联心电图*心律失常!阵发性

房颤"临床诊断*%

$

&高血压病
'

级!极高危组#%

'

&心律失常!

阵发性房颤#%

*

&肺栓塞"

!!

患者入院后完善相关检查!嘱其低盐$低脂饮食"治疗上

予华法林
*!%(>

L

每日
$

次抗凝$呋塞米片
'&>

L

每日
$

次利

尿$琥珀酸美托洛尔缓释片
'*!%(>

L

每日
$

次减慢心率$阿托

伐他汀
'&>

L

每日
$

次稳定斑块$谷红注射液
'&>V

每日
$

次

辅助治疗及其他对症治疗!
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目标
'!&

#

*!&

"

$'

月
*

日患

者既往肺栓塞口服华法林
*!%(>

L

每日
$

次!查凝血功能!

P.9

为
'!%)

!在目标范围内!故继续予该剂量抗栓治疗"

$'

月

$&

日考虑患者阵发性房颤予胺碘酮复律!当日总泵入剂量
$

&(&>

L

"

$'

月
$$

日继续予胺碘酮复律!泵入剂量
*&&>

L

后

患者转为窦性心律"复查患者凝血功能!

P.9

为
*!D*

!药师从

患者住院期间使用药物分析!包括药物相互作用$不良反应等

方面!初步考虑是胺碘酮与华法林的相互作用!导致
P.9

异常

增高!建议停用胺碘酮!医生采纳"

$'

月
$'

日!监测患者心电

图示窦性心律!心率
,'

次'分!

P.9

上升至
(!&)

!药师建议停

用华法林!可予维生素
8$

拮抗"医生评估患者病情!停用华

法林!予维生素
8$

注射液
$&>

L

肌肉注射"

$'

月
$*

日!药师

查房观察患者无全身出血情况!状态平稳!予口服胺碘酮
'&&

>

L

每日
*

次维持窦律"

$'

月
$)

日
P.9

降至
'!&+

!

$'

月
$(

日降至
$!%(

!药师建议可恢复华法林抗凝治疗!华法林减量至

'!(>

L

'

W

"

$'

月
$%

日患者复查
P.9'!&*

"患者头晕$胸闷症

状好转!心电图示窦性心律!

P.9

在有效范围内!要求出院"药

师对患者进行用药教育!出院继续予华法林
'!(>

L

'

W

!胺碘酮

'&&>

L

每日
*

次治疗!并嘱其前期每
*

#

(

天门诊监测
P.9

!

定期心血管内科复诊!根据
P.9

调整胺碘酮$华法林剂量!若

出现出血及时就诊"

'

!

讨
!!

论

!!

尽管新型口服抗凝药的研发已取得重要的进展!但华法林

仍是需长期抗凝治疗患者最常用的药物"华法林是一种双香

豆素衍生物!结构上是两种活性不同的
";

和
9;

对映体的消旋

混合物!通过干扰依赖维生素
8

的凝血因子
!

$

+

$

,

$

-

的活

化!从而发挥抗凝作用(

)

)

"两种异构体在肝脏中有不同的代谢

途径!分 别 被 细 胞 色 素
#)(&

同 工 酶
7X#'7D

$

7X#$4$

$

7X#$4'

$

7X#*4)

所代谢(

(

)

"华法林对已活化的凝血因子无

影响!而各凝血因子的形成也需一定的时间!故起效缓慢!停药
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后药效维持时间长"本药口服在胃肠道吸收快而完全!生物利

用度高达
$&&-

!在肝脏代谢!

$

#

*W

达峰!一般可持续
)

#

%

W

!代谢产物经肾排出!半衰期为
*%K

(

+

)

"

对于肺栓塞患者华法林的抗凝时间目前没有定论"但

7QS5S94S:

等(

%

)发现对于首次发生自发性肺栓塞的成人

患者已连续
+

个月华法林的抗凝治疗后!再继续
$,

个月的华

法林治疗与安慰剂相比!能降低复发性静脉血栓形成和大出血

的复合结局"该患者已接受
+

个月华法林抗凝治疗!入院前服

用华法林
*!%(>

L

每日
$

次!

P.9

控制在
'!%)

!既往有阵发性

房颤史!为减少血栓等并发症的发生!故入院后继续原剂量华

法林抗凝治疗"

华法林与多种药物有相互作用!其药代动力学易发生改

变"患者住院期间主要治疗药物包括呋塞米片$琥珀酸美托洛

尔缓释片$阿托伐他汀钙片$谷红注射液$胺碘酮注射液"查阅

文献(

,;D

)

!发现呋塞米对华法林无影响#胺碘酮可增强华法林抗

凝作用#他汀类药物中氟伐他汀$辛伐他汀可增强华法林抗凝

作用!但阿托伐他汀不影响华法林抗凝作用(

$&

)

#谷红注射液主

要成分为乙酰谷酰胺$红花提取液!其成分均对华法林无影响#

.

受体阻滞剂中普萘洛尔可增强华法林抗凝作用!其影响机制

尚不明确!但尚未见美托洛尔对华法林影响的文献报道"通过

对比排除!临床药师认为患者
P.9

异常升高!是胺碘酮影响华

法林抗凝作用所致"胺碘酮为
(

类抗心律失常药物!通过延长

心房和心室的肌纤维动作电位时间!达到抗心律失常作用"大

多数阵发性房颤在
$

#

'W

内可自行转复!使用药物可加速转

复#而房颤发作时间持续
%W

内的患者!药物复律仍有效(

$$

)

"

但胺碘酮口服吸收迟缓!生物利用度在
(&-

左右!故起效慢!

需数天至数周!静脉给药
(>23

起效!故临床常采用静脉胺碘

酮转复节律和控制房颤心室率"复律后换用口服制剂维持窦

律!并逐渐减量至停药(

$'

)

"

华法林与胺碘酮联合使用时!胺碘酮及其代谢产物使肝内

代谢的立体选择性改变!通过抑制
7X#'7D

和
7X#$4'

活性!

导致血中
";

华法林浓度增高!而
";

华法林异构体比
9;

华法林

的异构体抗凝效率高
(

倍"同时!胺碘酮能降低华法林的清

除!进一步增强了华法林的抗凝作用(

$*

)

"两药联用时!患者

#5

及
P.9

均升高!增加出血风险"故在联用胺碘酮的同时!

华法林应减量使用!并密切关注患者
P.9

变化"目前!关于两

药联用时华法林剂量的调整没有明确的定论!但根据作用机

制!两药对血浆蛋白都有较高的结合率"华法林血浆蛋白结合

率在
D,!$&-

#

DD!(+-

!胺碘酮血浆蛋白结合率为
+'!$&-

!

胺碘酮可竞争华法林蛋白受体!而使血中游离的华法林浓度增

高"因此!建议华法林与胺碘酮联用时!减少华法林剂量
$

'

*

#

$

'

'

(

+

)

"

本例患者入院时心电图示阵发性房颤!观察
+W

后未自行

转复!予静脉胺碘酮转复!同时使用胺碘酮复律时华法林未减

量使用"用胺碘酮第
'

天!患者转复为窦性心律!同时监测患

者
P.9

上升至
*!D(

!停用胺碘酮后
P.9

仍上升至
(!&)

"当

P.9

%

)!(&

时!患者出血风险会显著增加(

,

)

"但在处理抗凝导

致的出血和止血引起栓塞的治疗矛盾时!目前国内公认且权威

衡量出血与止血风险评估的方法较少!存在评价方法不足$大

量高级别证据及定量研究缺乏等问题(

$)

)

"故药师根据,华法

林抗凝治疗的中国专家共识-建议当
P.9

%

)!(&

时!及时停用

华法林并予维生素
8$

拮抗!

'W

后患者
P.9

降至
'!&%

"患者

继续口服胺碘酮维持窦律!胺碘酮将逐渐减量至停药"故药师

建议两药合用时应减少华法林的用量!再次恢复使用华法林

时!剂量减少至
'!(>

L

'

W

!而胺碘酮的半衰期长!其停药后华

法林抗凝作用的增强也会持续数周或数月!患者应密切监测

#5

的变化"

!!

华法林与胺碘酮合用时!因其相互作用!使华法林抗凝作

用增强!致患者
P.9

升高!增加患者出血风险"因此!在两药

联用时!需调整华法林剂量!控制
P.9

在
'!&

#

*!&

!保证患者

用药安全#胺碘酮停用后!其致华法林抗凝作用增强仍会持续

数周或数月!需密切关注患者
#5

!缓慢调整华法林用量!将

P.9

控制在目标值内"临床药师在参与此患者的药物治疗中!

通过学习华法林及胺碘酮的药理学特性及相互作用机制!结合

患者
P.9

的变化!及时调整药物剂量!做到个体化用药指导!

有效减少和避免药物的不良事件发生"
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