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Xir tri: Rira da day.

Nhip chgm: Tiém tinh mach atropin 1 - 3 mg, chia 3 13n. Néu chura
<6 dap img cho thém isoproterenol tinh mach (5 microgam/phut)
theo ddi lién tuc cho tG1 khi c6 dap img. ‘
Tut huyét ap dai dang: Cén cho cic thude kich thich giao cam nhu
epinephrin, dopamin hofic dobutamin.

Trong nhimg trudng hop ngd doe nghiém tfrong véi suy giam tuén
hoan khong dip {mg véi a_tropin va catecholamin, tiém tinh mach
glucagon 10 - 20 mg c6 thé cai thién déng ké. Pt méy tao nhip khi
¢6i logn nhip ndng.

Co that ph¢ quén: Cén cho cac thude nhom theophylin nhu
aminophylin hodc kich thich beta, giao cam nhur terbutalin.

Théim tach mau co the loai duoc acebutolo].

Cdp nhat lan cudi: 2020.

ACENOCOUMAROL

Tén chung quéc té: Acenocoumarol.

Mi ATC: BOlAAO?.’

Loai thube: Thude uong chéng ddng méu. Thube khang vitamin K.
Dang thudc va ham lugng

Vién nén: 1 mg; 4 mg.

Dirge lue hoc

Acenocoumarol 1a mot din cht coumarin khing vitamin K.
Nhimg thudc ndy e ché enzym vitamin K epoxid reductase din
toi ngdn can qud trinh chuyen acid glutamic thanh acid gamma-
carboxyglutamic cia cac protein tién than cua céc yéu tb dong mau
I, VIL, IX, X.

Nhu véy, cdc dan chit coumarin khing vitamin K c6 tac dung
chéng dong mau gian tiép bing cach ngan can sy téng hop cac
dang hoat dong ctia cac yéu té déng mau trén (11, VII, IX, X).

Sau khi uén g acenocoumarol, tic dung kéo dai thoi gian
prothrombin thuong dat t5i da trong vong tix 24 - 48 gio, tiy thude
lidu ding. Sau khi ngimg thudc 48 gid, thoi gian prothrombin tr¢r
vé mirc trude khi ding thude.

Sau khi udng, n6i chung cic din chét coumarin khang vitamin K
gdy ha prothrombin mau trong vong 36 - 72 gi¢. Can bang diéu tri
bing thubc khang vitamin K doi héi nhiéu ngiy. Sau khi ngimng
thude, tac dung chéng déng méau con c6 thé kéo dai thém 2 - 3
ngay. Thudc c6 thé han ché duoc sy phat trién cta céc cuc huyét
khdi di c6 trrée va ngin ngira dugc céc tridu chimg huyét khéi tic
mach thir phat, tuy khong c6 tac dung tiéu huyét khéi truc tiép vi
khong dao nguge duge thuong ton cia mo b thiéu méu cuc bg.
So v&i warfarin va phenprocoumon, acenocoumarol ¢6 tru diém la
thoi gian tac dung ngén hon.

Duge djng hoc

Hap thu: Acenocoumarol dugc hép thu nhanh qua dudng tiéu hoa.
Sinh kha dung dudng udng dat 60%. Nong do dinh dat dugc trong
vong khoang 1 - 3 gio sau khi udng mét liéu 10 mg. Mt phin dang
ké ddng phan S(-)acenocoumarol qua chuyén héa bude dau tai
gan, trong khi sinh kha dung cta ddng phin R(+)acenocoumarol
13 100%.

Phdn bd: Thudc gin manh véi protein huyét turong (99%). Thé tich
phin b6 0,16 - 0,34 lit/kg. Acenocoumarol qua nhau thai va mét
phin nho dugc phat hig¢n trong sira me.

Chuyén héa: Acenocoumarol bi chuyén hoa ¢ gan bdi hé enzym
cytochrom P450 (isoenzym CYP2C9 chuyén hoa dong phan S,
dong phan R bi chuyén héa bai mét sé isoenzym khéc) thanh
cdc chat chuyén héa amin va acetamid khéng c6 hoat tinh. Mot

vai chéit chuyén héa khic nhu diastereoisometric alcohol va chit
chuyén hoa hydroxyl cé thé cé hoat tinh. Céc nha 1dm sang cin
biét kha ning mét sé ngudi bénh nhay cim cao vdi acenocoumarol
do tinh da hinh ctia ty lap thé & gan, va c6 thé phai gidm lidu &
ngudi bénh do.

Thai trie: Nira déi thai trir ctia acenocoumarol khodng 8 - 11 gid.
Thude dao thai chii yéu qua nuéc tiéu (60% trong khoang 1 tuin)
& dudi dang chuyén hoa va mét phin qua phin (29% trong khoing
| tun), dao thai qua than & dang khong dbi dudi 0,2%.

Chi dinh

Diéu trj va dy phong céc bénh thuyén tic huyét khdi (nhu huyét
khéi tinh mach, thuyén tic phéi).

Dy phong thuyén tic trong bénh rung nhi va bénh thap tim.

Du phong sau khi dét van tim nhén tao.

Con thiéu méau nio thoang qua.

Chéng chi djnh

Man cam da biét véi cac din chat coumarin.

Phu nir mang thai.

Viém mang ngoai tim, tran dich mang ngodi tim, viém mang trong
tim do vi khuan.

Loan sin méau hodc bt ky réi loan mau néo lam ting nguy co xudt
huyét.

Ting huyét ap ning. )
Nguy co xuat huyét trubc hodc méi can thiép ngoai khoa vé than
kinh va mét hay kha ning phai mb lai.

Xudt huyét ndo, xudt huyét dudng tiéu hda, dudmg tiéu hodc dudng
hé hép.

Suy thdn nang.

Suy gan nang, dic biét khi thoi gian prothrombin da bi kéo dai.
Loét da day - ta trang dang tién trién.

Khéng ding acenocoumarol trong vong 48 gi¢ sau khi sinh.

Thén trong

Luu y dén khd niing nhan thirc ctia ngudi bénh trong qua trinh diéu
tri (nguy co udng thuéc nham). Hudng dan cén than dé ho tuan tha
chi dinh chinh xéc, hidu rd nguy co va thai dd xir 1y, nhat 1a véi
ngudi cao tudi.

Cht y: Udng thudc déu hing ngay vao cling mét thdi diém.

Xét nghiém kiém tra thoi gian prothrombin (PT)/ty sé chuin héa
quoc té (INR) dinh ky va tai cling mot noi.

TI"IIIE!‘{'}g hop can thiép ngoai khoa, phai xem xét tirng trudng hop
dé diéu chinh hogc tam nging dung thude chéng déng mau, cin cir
vao nguy co huyét khdi ciia ngudi bénh va nguy co chay méu lign
quan dén timg loai phau thuat.

Theo ddi can than va diéu chinh liéu cho pht hop & ngudi suy thin
vira va nhe hoéc ha protein mau.

O bénh nhan suy tim pang, can chinh liéu mét cach than trong
vi tinh trang sung huyCt gan co thé lam gidm hoat héa gamma-
cz.lrboxyl tha cac yeu to déng mau. Khi tinh trang hdi phuc, c6 thé
can tang lieu trd lai,

Tai bién xuat huyét d& xay ra trong nhimg thang dau diéu tri, nén
can theo ddi chat chg, dic biét khi ngudi bénh ra vién tré vé nha.
Khong nén dimg thudc dét ngot.

Théi ky mang thai

Dd ¢6 thong ké khoang 4% di dang thai nhi khi ngudi me ding
thude nay trong quy dau thai ky. Vo cic quy sau, van thiy c6 nguy
¢o (cd say thai). Vi vay tranh ding cho phy nir mang thai, dac biét
la trong 3 thang diu va 3 thang cudi thai ky.

Théi ky cho con b

Tranh cho con bia. Néu phai cho bii thi nén b vitamin K cho tré.
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Tic dung khéng mong muén (ADR)

Céc biéu hi¢n chdy méu 1a bién chimg hay gip nhit, c6 thé xay ra
trén khiip co thé: H¢ TKTW, cdc chi, cdc phu tang, trong & bung,
trong nhin cdu...

Déi khi xdy ra tiéu chay (c6 thé kém theo phin nhiém m&), dau
khép riéng lé.

Hiém khi x4y ra: ryng téc; hoai tir da khu tri, ¢ thé do di truyén
thiéu protein C hay dong yéu t5 la protein S; mén da dj img; giam
cam giac thém én, buén nén, non.

Rét hiém thay bj viém mach méu, tén thuong gan.

Huéng din cich xir tri ADR

Xem muc Qua liéu va xir tri.

Liéu lwgng va cich ding

Cdch ding

Uéng thudc ding gi mdi ngay. Udng nguyén vién hodic mét phin
vién vai mot ly nude.

Liéu ding

Ngudi 16m: Liéu hugng phai duge diéu chinh nhim dat myc dich
ngin can co ché déng mau ti mirc khong xay ra huyét khdi nhung
tranh duge chdy mau tur phat. Liéu ding tiy thude vao dap tmg
diéu tri clia timg ngudi.

Liéu khdi dau: Liéu khéi déu thong thudmg tir 2 - 4 mg/ngay ding
trong 2 ngay, khong co lidu nap. Hodc khdi dau véi lidu nap,
thuomg 13 6 mg vao ngay dau tién va 4 mg vao ngay thir 2.

Liéu duy tri va theo déi dong mdu: Liéu duy tri thay ddi tay theo
bénh nhan dya theo két qua cia thoi gian prothrombin (PT) va chi
50 binh thuémg héa quéc té (INR). PT/INR nén duoc danh gié dinh
ky, vi du mdi thang. Liéu thuéng ding tir | - 8 mg/ngay, tlty thuge
vao déap g cua bénh nhan, bénh nén, chi dinh 1dm sang va muc
tiéu chéng déng.

Nhin chung, INR tir 2 - 3 duogc khuyén céo dé phong hoic diéu tri
thuyén tic huyét khdi tinh mach, bao gdm thuyén tic phdi, rung
nhi, van sinh hoc. INR tir 2 - 3,5 duge khuyén cdo & ngudi bénh
van tim co hoc, hodc hdi chirng khang phospholipid.

Khéng cin giam liéu tir tir truéc khi ngung thude. Tuy nhién, c6 thé
cin thuc hién & mét sé bénh nhan c6 nguy co cao nhu ngudi bénh
sau nhéi médu co tim.

Néu quén uong, liéu quén phal udng ngay trong cung ngay, cang
sém cang t6t. Khong duoc udng hai liéu vao ngay hom sau dé bu
cho liéu quén.

Diéu tri noi tiép liéu phép heparin: Do cac thubc khing vitamin K
cho tic dung chong déng méau cham, heparin phai dugc duy tri
cung lic véi liéu khong déi cho téi khi INR nam trong tri s6 mong
mudn 2 ngay lién tiép.

Diéu tri trong thoi gian phau thudt va diéu tri nha khoa: Trong mot
s6 trudmg hop nhu vi tri phau thudt gidi han, tiéu phau ring miéng,
thude chdong dong vén cé thé tiép tuc ding. Tuy nhién véi cac phiu
thuit lén va xam lan, can theo ddi chat ch& tinh trang dong méau
va quyét dinh ngung thudc dua trén loi ich va nguy co cho bénh
nhan. Khi ngung acenocoumarol trude phau thuét, viéc ding thém
céc thuée chéng dong khac nhu heparin dé hd trg can duge danh
gid cdn than dua trén nguy co thuyén tdc huyét khoi va xuat huyét.
Liéu cho mét sé doi twong dac biét:

Nguéi cao tudi: C6 thé sir dung liéu thip hon. Nén than trong va
theo ddi PT/INR thudmg xuyén hon.

Tré em: Chua c6 nhiéu dir ligu.

Ngudi suy thin, suy gan: Chong chi dinh & nguoi suy than, suy gan
néng do tang nguy co xudt huyét. Than trong & ngudi suy thin hodic
suy gan tir nhe dén trung binh.

= Q0WNg

Twong tidc thude
Rit nhiéu thude co thé tuong thc véi thude khang vitamin K theg

co che anh huong dén sy hip thu, cam img hodc irc ché enzym,
(chu yéu 1a CYP2C9) va giam vitamin K. Vi véy, khi bit déu ding
thém hoiic bt thude phi hop vai acenocoumarol cn theo dgij vi
thuc hién cic xét nghiém déng mau (vi du méi 2 tuin).

Trdnh phdi hop: Heparin va cac heparin trong luong phan tir thip
trir cdc truomg hop cin cho tic dung khang dong nhanh.

Cic thube chéng két tap tiéu cdu nhu dipyridamol, clopidogre],
acid salicylic va dan chat (nhu acid acetylsalicyclic, para-aming
salicylic, diflunisal). .

Miconazol: Xuat huyét bit ng&r co thé nang do tang dang ty do
trong méu va irc ché chuyén héa thuée khang vitamin K.

Thudc chéng viém khong steroid (ké ca loai {c ché chon loc COX- -2),
phenybulazon va din cht pyrazolon khac: Tang nguy co chay may
do trc ché tiéu cAu va kich img niém mac dudng tiéu hoa.

Than trong khi phoi hap: C6 thé lam tang tic dung chéng dong cig
acenocoumarol: Alopurinol, amiodaron, androgen, thudc chng
trAm cam trc ché tai hap thu serotonin cé chon loc, cephalosporin,
cimetidin, cisaprid, cyclin, 5-fluorouracil, tramadol, fibrat,
fluoroquinolon, cloramphenicol, heparin, ndi tiét to tuyén gidp,
statin, macrolid (trir spiramycin), neviparin, efavirenz, nhém
khdng nam imidazol, orlistat, pentoxifylin, mot s6 sulfamid
(sulfamethoxazol, sulfafurazol, sulfamethizol), thude tri ung thu
(tamoxifen, raloxifen), tibolon. ..

Cé thé lam giam tic dung chdng dong cia acenocoumarol:
carbamazepin, phenobarbital, cholestyramin, thubc giy cam {mg
enzym, corticoid (prednison, methylprednisolon), griseofulvin, thudc
ubng tranh thai, rifampicin, sucralfat, loi tiéu thiazid, vitamin E.

Anh huéng khong dy doén duoc trén tic dung chéng dong cua
acenocoumarol: thudc trc ché protease (ritonavir, indinavir,
saquinavir, nelfinavir).

Anh hwomg cia acenocoumarol trén cdc thuée khac: Cé thé lam
ting ndng d phenytoin, 1am ting tic dung ha duodmg huyét cia céc
sulfonyluré (glyburid, glimepirid).

Qua lidu va xir tri

Triéu chimg: Chi yéu la cac diu higu xudt huyét trong vong
1 dén 5 ngay sau khi diing thude. Co thé xéay ra chay mau mii, nén
ra mau, ho ra méu, xuat huyét tiéu hoa, am dao, tiéu ra mau, xuit
huyét duéi da, chiy mau rang miéng, 6 ty mau... Ngoai ra, cic
trigu chimg khic bao gom tim nhanh, ha huyét ap, réi loan tudn
hoan ngoai bién do mat mau, budn ndn, nén, tiéu chay va dau bung.
Xiz tri: Trudmg hop cap ciru do xuit huyét ning de doa tinh mang,
c6 thé cho bénh nhén sir dung: khéi hong ciu hodc méau toan
phan tiy theo lugng huyét séc tb ciia bénh nhan; huyét twong tugi
déng lanh liéu 15 - 20 ml/kg; yéu té Vlla tii & hop; phic hop
prothrombln co dac (yeu t6 11, VII, IX, X); vitamin K.

Thude giai doe: Vitamin K, (phytomenadion) cé thé 601 khing lac
dung cua acenocoumarol tren vi¢c gamma carboxylat héa cac yéu
to déng mau phu thudc vitamin K trong vong 3 dén 5 gio. Néu
khong xuét huyét nhiéu trén 1dm sang, vi du chay méau mii it hodc
u mau nho, co thé tam giam lidu hodc bé mot liéu acenocoumarol.
Néu xudt huyét tir trung binh dén ndng, cho bénh nhan udng
vitamin K.

Liéu vitamin K, hon 5 mg c6 thé gdy khang cac liéu phap chdng
déng sau do trong vai ngay. Néu cin tac dung chéng dong, c6 thé
tam thai sir dung heparin, cing lic d6 ding lai li¢u phap chong
dong va ngung heparin khi INR dat myc tiéu diéu tri.

Cdp nhat lan cuoi: 2021.
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