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run, chóng mặt, thi lực thắt thường. 
Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Trong trường hợp có ADR tồn tại dài ngày hoặc không thể chịu 
đựng được, nên ngừng dùng dipyridamol, ADR này sẽ mắt đi. 
Khi dùng thuốc tiêm tĩnh mạch d|pyndamol tái tưới máu cơ tim, 
trong ghi hình tưới máu cơ tim ủng thali cần chuẩn bị sin thuốc 

tiêm aminophylin để làm giảm nhlmg ADR như co thắt phe quan 

hoặc đau ngực. Cần theo dõi dấu hiệu sống trong khi truyền hoặc 
trong 10 - 15 phút sau khi truyền dipyridamol và cần làm điện 
tâm đồ, dùng tối thiểu một sóng mẹn tâm ở ngực. Nếu bị co thắt 

phế quản hoặc đau ngực nặng, cần phải tiêm tĩnh mạch chậm 
aminophylin (tốc độ 50 - 100 mg trong 30 - 60 giây) với liều từ 

50 -250 mg. 
Người bệnh bị hạ huyet áp nặng phải được đặt nằm ngưzi đầu map 
và ng}ueng, nếu cần, trước khi tiêm aminophylin. Nếu dùng liều 

khuyến cáo cao nhất của aminophylin (250 mg) mà không làm 

giảm được đau ngực trong vòng vài phút, có thể cho đặt dưới lưỡi 

mlrog|ỵcerin. Nếu vẫn tiếp tục bị đau ngực mặc dù đã dùng liệu 

pháp kết hợp như trên, thì cằn xem xét dén khả năng nhồi máu cơ 
tim. Neu điều kiện lâm sàng của người bệnh có ADR cho phép 

được chậm trễ 1 phút, thi có thé thực hiện tạo hình ảnh với thali 

trong một thời gian như vậy trước khi làm thay déi hoàn toàn tác 
dụng dược lý của dipyridamol. 

Liều lượng và cách dùng 
Cách dùng 

Dipyridamol được dùng udng hoặc tiêm tinh mạch. 
Uống: Uống với nước lúc đói, 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau khi ăn, 
có thé uống với sữa hoac thức ăn dé giam khó chịu đường tiêu hóa. 

Đồi với nang hỗn hợp ¢b dinh của dipyridamol giải phóng chậm và 
aspmn phải nuốt ca vién không được nhai; có thé uống nang này 

vào bất kỳ lúc nào. 

Tiêm tĩnh mạch: Trước khi tiêm tĩnh mạch, phải pha loãng thuốc 

tiêm dipyridamol tối thiểu với 2 lần thể tích thuốc tiêm với dung 
dịch tiêm natri clorid 0,45%, dung dịch tiêm natri clorid 0,9% 

hoặc dung dịch tiêm dextrose 5% để có thé tich cuối cùng khoảng 
20 - 50 ml. Truyền dipyridamol không pha loãng có thé gây kich 
ứng tại chỗ. 

Liéu lượng 
Người lớn: 
Phòng đột quy do thiéu máu cục bộ (các đột quy không liên quan 
đến rung nhĩ) và các cơn thiéu máu não tạm thời: 
Sử dụng đơn độc hoặc kết hợp với aspirin. 
Dạng thuốc uống giải phóng chậm: 200 mg/lan, 2 lằn/ngày. 
Phòng nghén mạch huyét khói ở người bệnh sau thay thé van tim 

nhân tạo: 

Kếthợp với lhuoc chống đông máu đường uung khác như coumarin. 

Dang t.huoc uống giai phóng chậm: 200 mg/lần, 2 lzm/ngay D{mg 

thuốc uống thông thường: 300 - 600 mg/ngày, chia làm 3 - 4 lan uống. 

Chdn đoán bệnh động mạch vành (trong chin đoán hình ảnh sử 

dung thali): 
Truyền tĩnh mach dipyridamol với tốc độ 0,142 mg/kg/phút trong 

4 phút (téng liều là 0,57 mg/kg); liều tối đa 60 mẹ; tiêm thali-201 

trong vòng 5 phút sau khi tiêm xong dipyridamol. 
Tré em: 

Bénh Kawasaki: 

Dạng thuốc uống thông thường: Tré 1 tháng - 11 tuổi: 1 mg/kg/ 

lan, 3 lằn/ngày. 

Phong ngừa hình thành cục máu đông sau phẫu thuật tim: 

Dang thuốc uống thông mumg Trẻ 1 tháng - 11 tuôi: 2,5 mg/kg/ 

lần, 2 lần/ngày; trẻ 12 - 17 tuổi: 100 - 200 mg/lằn, 3 lằn/ngày. 
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Tương tác thuốc —- : 

Vì dipyridamol có thể ức chế ngưng tập tiéu cầu, cần Ệ1w dõi chặt 

chẽ người bệnh dùng. đồng thời heparin và dipyridamol đề phòng chảy 

máu; tuy nhiên, chưa xác định được tỷ lệ thực sy của phản ứng. này. 

Với liều 400 mg mỗi ngày, dipyridamol không ảnh huang dén thoi 

gian pru\hmmbm và có thé dùng được cùng với thuốc chống đông 

đường uong Dung đồng thời dipyridamol và vvarfann có vẻ không 

làm tăng tan số hoặc mức độ nghiêm trọng về chảy máu so với 

dùng warfarin một mình. Tuy nhiên, một số nhà lâm sang khuyên 

nên duy trì thời glan prothrombin ở gl(fl han thap của pham vi 

diéu trị, khi dùng đồng thời những thuốc này, để tranh bién chứng 

chảy máu. 

Dipyridamol có thé làm tăng nong độ trong huyết tương và tác 

dụng tim mạch của adenosin; có thể cần phải điều chỉnh liều 

adenosin. Methylxanthin là những chất đối kháng cạnh tranh thụ 

thể adenosin và aminophylin là thuốc có hiệu quả để chấm dứt 

ADR kéo dài của dlpyndamol Dùng các dẫn xuất khác của xanthin 

(ví dụ, cafem) hoặc các liều duy trì của thuốc uống theophylin có 

thé làm mắt tác dụng giãn mạch vành của dipyridamol và đưa đến 

kết quả tạo hinh ảnh của thalli âm tính giả. 

Ở người bệnh được điều trị chứng nhược cơ nặng bang chất kháng 

cholinesterase, dùng đồng thời với dlpyndamol có thé gmm tác 

dung kháng cholinesterase của những loại chất ức chế như thé và 

có khả năng làm trầm trọng thêm chứng nhược cơ nặng. 

Qua liều và xử trí 
Có ít thông tin về độc tính cấp của dipyridamol & người. Dùng 

dipyridamol quá liều có thể gây những triệu chlmg chủ yéu do tăng 

mạnh tác dụng dược lý thường thầy của thuốc. Néu giảm huyết áp, 
thường. chn trong thời gian ngén; tuy nhiên, khi cần, có thể dùng 

một thuốc co mạch. Tham tách máu khung có hiệu quả trong xử tri 

quá liều dipyridamol, vì thuốc này gắn vào protein với ty lệ cao. 

Cập nhật lần cudi: 2019. 

DISOPYRAMID 

Tén chung quốc tế: Disopyramide. 
Mã ATC: C0IBA03. 
Loại thuốc: Thuốc chéng loan nhịp tim nhóm 1A. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Hàm lượng và liều lượng được biểu thị theo dạng disopyramid 
base. 
1,3 g disopyramid phosphat tương đương với 1 g disopyramid base. 
Viên nang: 50 mg; 100 mg; 150 mg (dùng dưới dang disopyramid 

phosphat và dạng base). 
Viên nang giải phóng kéo dài: 100 mg; 125 mg; 150 mg; 250 mg 
(dùng dưới dạng disopyramid phosphat). 

Viên nén giải phóng kéo dài: 150 mg; 250 mg (dùng dưới dang 

disopyramid phosphat). 
Dung dịch tiêm: 10 mg/ml; ống 5 ml (dùng dưới dạng disopyramid 

phosphat). 

Dược lực học 

Disopyramid là thuốc chồng loạn nhịp nhóm 1A, có hoạt tính trên 
tim tương tự quinidin và procainamid. Thuốc có tác dụng ức ché 
cơ tim, làm giảm tính dễ bị kích thich, tốc độ dẫn truyền và tính 
co của cơ tim. Cũng như quinidin và procainamid, disopyramid có 

đặc tính kháng cholinergic, điều này có thé làm thay đổi những tác 
dung trực tiếp trên cơ tim. 

Mặc dù cơ chế tác dụng chưa được xác định hoàn toàn, disopyramid được 
phân loại vào nhóm thuốc chéng loạn nhịp nhóm 1 (ồn định màng). 
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Giéng như những thuốc chéng loạn nhịp nhóm 1 khác, disopyramid 
gắn với kênh natri nhanh ở trạng thái không hoạt động, ức chế hồi 
phục sau tái cực Phụ thuộc thời gian và điện thế hoạt động mà 
thuốc gắn hay tách khỏi kênh natri, từ đó làm giảm tốc độ khử cực 
tâm trương ở các € bào có tính tự dong tăng. 

Giống như quinidin procainamid và lidocain, disopyramid 
ngắt tính tự động trong hệ His-Purkinje. Ở liều thông thường, 
disopyramid làm giảm tính tự động của những & phát sinh loạn 
nhịp thất và nhĩ, rút ngắn hoặc không làm thay i thời gian phục 
hồi của nút xoang và làm giảm tốc độ dẫn truyền trong nhĩ và thắt. 
Cũng fy lié\: né}:, vh::éc c(? ittac ử.ng trên tốc độ dẫn truyền qua nút 

nhĩ thất hoặc hệ thông His-Purkinje, nhưng giảm tốc độ dẫn truyền 
qua đường wLụ. Disopyramid thường kéo dai thời kỳ trơ hữu hiệu 
của nhĩ và that. Thuốc thường ít có tác dụng trên thời kỳ trơ hữu 
hiệu của nút nhĩ - thit hoặc hệ His-Purkinje. Tuy vậy, không tiên 
đoán được tác dụng trên nút nhĩ thit ở những người bệnh có rồi 
loạn dẫn truyền từ trước. Disopyramid ít hoặc không gây kéo dài 
khoảng PR hoặc phức hợp QRS & liều thường dùng, 
QT hoặc khoảng QT hiệu chinh theo tốc độ (QTe) có 
Với liều điều trị, disopyramid ít tác dụng trên tần 
nghỉ và có tác dụng trực tiếp gidm sức co bóp của cơ tìm, Ở người 
b?nh không oó roi | loạn d'_`m năng cơ tim, cung lượng tim thường 
giảm 10 - 15%. Liêu thường ding đường uống của disopyramid 
thường không ảnh hưởng dén huyét áp, Hiếm khi xảy ra ha huyét 
áp; huyết áp tâm thu giảm nhiều hơn huyết áp tâm trương. Tu 
nhiên, khi dùng disopyramid đường tĩnh mạch liề i) . G o ạch li€u 2 mg/kg trong 
vahut, ạat hiện _tang nhẹ, thoáng qua nhịp tim và sức cản ngoại vi 
tổng. Disopyramid dường như không có tác dụng alpha- hoặc beta- 
adrenergic. Thuoc có bicu hiện của tác dụng kháng cholinergic trên 
hệ tiêu hóa và hệ tiết niệu - sinh dyc. In virro, hoạt tính kháng 
cholinergic của disopyramid khoảng 0,06% so với -almpin. Hoat 
tinh gy tê của thuốc chưa được thiét lập. 

Dược động học 

Hap thu: Disopyramid phosphat được hấp thu nhanh qua đường 
tiêu hóa và 60 - 83% liều di vào vòng tuần hoàn chung dưới dang 
không đỏi. Sinh khả dụng của viên nang giải phóng kéo dài tương 
tự như với viên nang thường. 

Néng độ cần thiết của disopyramid trong huyết tương để có đáp 
ứng điều trị thay đổi theo loai loạn nhịp tim, mức độ nghiêm trọng, 
thời gian kéo dài loạn nhịp và độ nhạy cảm của người bệnh đối với 
thuốc. Sau một liều uống 200 - 300 mg, tác dung thường bắt đầu 
trong vòng từ 30 phút đền 3,5 giờ và kéo dài 1,5 - 8,5 giờ. 

Phân bồ: Disopyramid được phân bố dén toàn bộ dịch ngoai bào 
của cơ thể nhưng không gắn rộng rãi vào các mô. Dữ liệu trên 
động vật cho thầy nồng độ disopyramid trong cơ tim gấp khoảng 2 
lằn nồng độ thuốc trong huyết tương. Ở ndng độ có tác dụng điều 
trị trong huyết tương, disopyramid trong máu được phân bồ gần 

bằng nhau giữa huyết tương và hồng cầu. Ở người bệnh suy thận, 
thé tích phân b của thuốc giảm nhẹ. Thuốc đi qua nhau thai và có 
phân b vào sữa mẹ. 
Ty lệ disopyramid gắn vào protein huyết tương thay đổi và giảm 
khi nồng độ thuốc và các chất chuyển hóa tăng: ở nồng độ có 
tác dụng điều trị trong huyét tương, disopyramid gắn với protein 
khoảng 50 - 65%. 
Chuyén hóa: Disopyramid chuyén hóa & gan thông qua cytochrom. 
P450 CYP3A4. Ở người khoe mạnh, nong độ trong huyết tương 
của chất chuyển hóa của disopyramid, dẫn xuất mono-N-dealkyl 
hóa, là khoảng 10%. Chất chuyén hóa này có hoạt tính chong loan 
nhịp yếu hơn, nhưng có hoạt tính kháng cholinergic mạnh hơn 
disopyramid. . 
Thải trừ: Khoảng 75% liều disopyramid uống thải trừ qua nước 

nhưng khoảng 
the bị kéo dai 
số xoang lúc 

` 

= _ PTQGV: 

tiểu dưới dạng không thay đổi, lượng còn ỹỉ mec ®01Khài dugi 

dang chất chuyển hóa; trong đó, khoảng _25 % cha: chuzlen hóa bài 

tiết qua nước tiểu và 64% qua phân d‘uéu fi@ng d?" xuất mono N. 

dealkyl hóa. pH nước tiéu gần như không ảnh hưởng đến mức thài 
trừ disopyramid qua thận Thuốc được mạ| trir qua thâm phân máu, 

Nửa đời thải trừ trong huyết tương của ffl50p)ĨanÌId dao động từ 4 

- 10 giờ (trung bình 6,7 giờ) và kéo dài & người .bcljh suy gan hoặc 

có bệnh lý gan, suy thận hoặc suy tim. Ở người bệnh có độ thapy 

thải creatinin dưới 40 ml/phút, nửa đời thải trừ trong huyết tương 

bién ddi từ 8 - 18 giờ. = 

Ở trẻ em, disopyramid có độ thanh thải huyết tương cao hơn và nửa 

đời thải trừ ngắn hơn so với ở người lớn, có thể h‘en quan đến mức 

thải trừ qua chuyén hóa cao hơn trên đôi tượng ndy. 

hi định ) \ 

ị›ạn ổịp thất đã có ghi nhận, như nhịp nhanh that dai ding, được 

bác sỹ đánh giá có đe dọa “'“J' mạng. Gu{ng như các thuốc ạỏụg 

loạn nhip điều trị các tình huồng de dọa nn†Lmạan Ẻhác_ Ẻ.m đầu 

điều trị bằng disopyramid cần được thực hiện tại bệnh viện. Các 

thuốc chéng loạn nhip chưa cho thầy cải thiệ fỈượC Ẻỹg con chyo 

bệnh nhân loạn nhịp thất. Tránh sử dụng điều trị ngoại tâm thu thất 

không triệu chứng. 

Duy trì nhịp tim bình thường sau 

hợp rung nhĩ, cuồng động nhĩ. 

Chéng chỉ định . ; 

Sốc tim, nghẽn nhĩ - thit độ hai hoặc ba và nghẽn hai nhánh (nếu 

không đặt thiết bị tạo nhịp tim), nghẽn bó nhánh liên quan đến 

nghẽn nhĩ thất độ 1, khoảng QT kéo dài từ trước, rối loan chức 

năng nút xoang nặng và suy tim nặng (trừ trường hợp tinh trang 

nàydoloạnnhịpgâyra). i 

Sử dụng đồng thời với các thuốc chong loạn nhịp khác hoặc thuốc 

khác có khả năng gây loạn nhịp thất (đặc biệt là gây xoăn dinh) 

như sparfloxacin, moxifloxacin hydroclorid, toremifen citrat, 

amiodaron hydroclorid dạng tiêm, eliglustat tartrat hoặc fingolimod 

hydroclorid. 
Chéng chỉ định dùng dạng giải phóng kéo dai trên bệnh nhân có 
suy gan hoặc thận. 

khi chuyén nhịp, như trong trường 

Thận trọng 

Thir nghiệm lâm sàng mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm, dài hạn về 
Chéng Loạn nhịp Tim (CAST) trên bệnh nhân loan nhịp thất không 
triệu chứng, không de dọa tính mạng, đã từng bị nhồi máu cơ tim 
trước đó từ sáu ngày dén dưới 2 năm, cho thầy tỷ 18 tử vong, ngừng 
tim không tử vong tăng lên đáng ké khi điều trị bằng thuốc chong 
loạn nhịp encainid hoặc flecainid so với dùng giả dược. Do đặc tính 
gây loạn nhịp của procainamid và do thiều bằng chứng về cải thiện 

sống còn của thuốc điều trị loạn nhịp trên bệnh nhân có loạn nhịp 
không nguy hiểm tính mạng, procainamid chỉ nên được sử dụng 
cho bệnh nhân loạn nhịp thit nguy hiểm tính mạng. 
Không có bằng chứng cho thấy việc ức ché kéo dài các cơn ngoại 
tâm thu thất bằng thuốc chồng loạn nhịp có thé dự phòng được đột 
tử. Do đó, không nên dùng thuốc chồng loạn nhịp dé điều trị ngoại 
tâm thu thit không có triệu chimg 
Tit cả các thuốc chồng loạn nhịp đều có thể gây ra các tác dụng 
không mong muốn khi dùng dé điều trị triệu chứng cho loạn nhịp 

tim không de doa tính mang; cần cân nhắc lợi ich mong đợi với các 
nguy cơ khi dùng thué 
Ở những bệnh nhân ¢ bệnh 1 cầu trúc tim, khả nang sinh rồi loạn 
nhịỆ và Ễnãt bù tim là những nguy cơ đặc biệt lién quan đến các 

thuốc chông loạn nhip. Cén đặc biệt than trọng khi kê đơn. 
Không nên dùng disopyramid cho bệnh nhân suy tim sung huyết 
mat bù hoặc huyết áp thấp, trừ trường hợp suy tim hoặc huyét áp 

https://trungtamthuoc.com/



DTQGVN 3 Dlsnpyramld 615 

l-hBP do loạn nhip. Néu sử dụng disopyramid trong trường hợp này, 
cần ®C biệt lưu ý và giám sát chặt chẽ người benh Nếu xay ra tụt 
huyết 4p hoặc nặng thêm tình trạng suy tim thi cần ‘ngimg thuốc. 
Nếu cần dùng thuốc lại, tình trang suy tim phải được ổn định và bắt 
đầu béng liều thap 

Các rồi loạn nhịp tim de dọa tính mạng và ảnh hưởng rõ trên huyét 
động rất khó điều trị và có nguy cơ gây tử vong cao. Dù sử dụng 
phương thức nào (cả với disopyramid), việc khởi đầu điều trị cần 
được thực hiện tại bệnh viện. 

Do tác dụng giảm co bóp, cần thận trọng khi sử dụng disopyramid 
ở những bệnh nhân có suy tim nghiêm trọng. Nhóm bénh nhân này 
có thể đặc biệt nhạy cảm với tác dụng giảm co bép của disopyramid, 

do đó, ưu tiên glyCOS'd trợ tim hoặc kiém soát bằng liệu pháp khác 
trước khi bắt dau điều trị bằng disopyramid. 

Khi tình trạng rồi loạn nhịp xuất hiện mới hoặc tram trọng hơn, cằn 

nhanh chóng xem xét lại việc điều trị bằng disopyramid, tương tự 
với nghẽn nhĩ that và nghẽn hai nhánh. 

Đã có báo cáo về nhịp nhanh thất, rung thit và xoắn dinh & những 
bệnh nhân dùng disopyramid, thường liên quan đến sự mở rộng 

ding ké của phức hợp QRS hoặc kéo dài khoảng QT. Cần theo 
dõi khoảng QT và phức hợp QRS, ngừng disopyramid khi có tinh 
trang kéo dài hơn 25%. Néu có bắt thường hoặc rồi loạn nhịp tim, 
cần ngừng thuốc. 

Bénh nhân rung nhĩ hoặc cudng nhĩ cần được dùng digoxin trước 
khi sử dụng disopyramid để đảm bảo thuốc không gây tăng dẫn 
truyền nhĩ thắt dẫn dén tăng tần số thất quá giới hạn sinh lý. 
Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có suy yếu nút xoang (hội 
chứng nhịp nhanh nhịp chậm), hội chứng Wolff-Parkinson-White 

(WPW), hoặc nghẽn nhánh bó His do tác dụng của disopyramid 

trong những trường hợp này là không chắc chắn. 
Disopyramid chỉ nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh 

nhân có cuồng nhĩ hoặc nhịp nhanh nhĩ có nghẽn do có thé gây 
chuyén đổi của nghẽn nhĩ thất một phần thành đáp ứng 1:1, dẫn dén 
loạn nhịp nhanh nghiêm trọng hơn. 

Disopyramid nên được sử dụng thận trọng trong điều trị nhiễm độc 

do digitalis. 

Sử dụng thuốc chống loan nhịp có thể nguy hiểm & những bệnh 
nhân rồi loạn kali huyết do có thé gây loạn nhịp tim. Trong thời 
gian điều trị bằng dlsopyramld nên kiểm tra nong độ kali thường 

xuyên. Bệnh nhân được điều trị bằng thuốc lợi tiểu hoặc thuốc 

nhuận tràng kích thích có nguy cơ hạ kali huyel đặc biệt. 

Ở người suy thận, nên giảm liều disopyramid bằng cách điều chỉnh 

khoảng cách giữa các lần dùng. Suy gan làm lang nửa đời thải trừ 

trong huyet tương của disopyramid và có. thể cần g\am 

Hạ đường huyết đã được báo cáo liên quan đến việc dùng 

disopyramid. Nguy cơ hạ duong huyết, đôi khi nghiêm trọng, xảy 

ra đặc biệt ở người cao tuổi hoặc người suy dinh dưỡng, người 

có đái tháo đường dang điều trị và bệnh nhân suy thận hoặc suy 

tim. Cần theo dõi đường huyet ở tất cả các bệnh nhân va tuân thu 

nghiém ngat các khuyến cáo về liều. Khi có hạ Lỉư<`.rng huyet cần 

ngừng điều trị bằng disopyramid. Hạ đường huyet cũng có thé liên 

quan đến tương tác của disopyramid với các thuốc chuyen hóa qua 

CYP3A4 tai gan. 
Tránh dùng disopyramid phosphal cho bệnh nhân tăng nhãn áp. 

Ở những bệnh nhân có tiền sử hoặc gia đình có người mắc tăng 

nhãn áp, nên đo nhãn áp trước khi bắt đầu điều trị. Cũng do tác 

dụng kháng cholinergic, không dùng cho ngu(n bệnh có bí tiều, 

trừ trường hợp đã dùng. thuốc kiểm soát bí tiểu. Cần thận trọng 

với các nguy cơ của tác d\mg kháng cholinergic như bi tiểu cấp ở 

bệnh nhân phl dai tuyén tiền hẹt liệt ruột, đặc biệt ở người cao tudi 

khi dùng đồng thời với thuốc kháng cholinergic khác hoặc tăng 

nồng độ disopyramid trong huyết tương, làm trằm trọng thêm bệnh 

nhược cơ và rôi loạn nhm thức, đặc biệt & nguén cao tudi. 

Bệnh nhân suy gan có thé có nguy cơ tăng nong độ thuốc. 

Thời kỳ mang thai 

Disopyramid di qua nhau thai. Dữ liệu trcn động vật về khả năng 

gay quái thai không đưa ra bằng chứng về bất kỳ ảnh hưởng nào 

dén thai nhi dang phát trién. Cho dén nay chưa có nghiên cứu đầy 

đủ và đã được kiém tra về việc dùng dlsapymmld phosphat & người 

mang thai; kinh nghiệm sử dung thuốc trong thời kỳ mang thai còn 

hạn chế. Không thé loại trừ khả năng thuốc gây độc hại đối với 

thai. Có báo cáo là disopyramid kích thích co bóp tử cung mang 

thai. Chỉ dung disopyramid trong thời ky mang thai khi những lợi 

ich có thể đạt vượt trội so với nguy cơ có thể xảy ra đối với thai. 

'Thời kỳ cho con bú 

Disopyramid được phân bố trong sữa và tìm thầy thuốc trong huyết 

tuong cua trẻ. Mặc dù các nghién cứu chua ghi nhận tác dụng không 

mong muốn trên tré sơ sinh, kinh nghlem lâm sdng đối với sử dụng 

thuốc cho đối tượng nay cbn hạn ché. Do vậy, cần phải theo dõi các 

tác dụng không mong. muốn của thuốc a trẻ em đặc biệt Ia các tác 

dung kháng muscarinic và dinh lượng nồng do thuốc khi cần. Vi có 

thể xảy ra những tác dụng không mong muốn nghiêm trọng ở trẻ 

bú mẹ, cần cân nhắc xem nên ngưng cho bú hay ngừng dùng thuốc, 

tính dén tam quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 

'Tác dụng không mong muén (ADR) 
Trên tim, disopyramid có nguy cơ nhỏ gây ra hoặc làm trầm trọng 
hơn tình trạng loạn nhịp. Nguy cơ này tăng lên khi có hạ kali huyết 
và sử dụng đồng thời với các thuốc chống loạn nhịp khác, ở bệnh 

nhân có bệnh 1y cầu trúc tim nặng cùng với khoảng QT kéo dài. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, các ADR nghiêm trọng nhất ghi 
nhận được là hạ huycrĂ3t áp và suy tim sung huyết. Các ADR thường 
gặp nhất liên quan dén đặc tính kháng cholinergic của thuốc, có thé 
thoáng qua, kéo dài hoặc diễn bién nặng. Bí tiéu là tác dung kháng 
cholinergic nghiêm trọng nhất. 

Rt thường gap 
Tiéu hóa: khô miệng, táo bón. 

Tiết niệu - sinh dục: tiéu khó. 
Mắt: nhìn mờ. 
Thường gặp 
Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu, tiéu rắt, tiéu són, rồi loan chức năng 
tình dục. 

Tiéu hóa: đau dạ day, trướng bụng, buồn nôn, nôn, chán ăn, tiêu chảy. 
Toàn thân: đau đớn, khó chịu, mét mỏi, yếu cơ. 
Tim' mạch: hạ huyết áp (có hoặc không kèm theo suy tim sung 

huyề0), suy tim sung huyết, rồi loạn dẫn truyền tim, phù/tăng cân, 
thở gap, ngat, đau ngực. 

Thần kinh: lo lắng, chóng mặt, đau đầu. 
Da: ban toàn thân, ngứa. 

Các xét nghiệm và chuyển hóa: giảm kali huyết, tăng cholesterol/ 
triglycerid. 

Hô hấp: chứng khó thở. 

Irgap 
TThần kinh: trằm cảm, mắt ngủ, dị cảm (tê, châm chích). 
Tim mạch: nghẽn nhĩ thất. 

Huyết học: giảm hemoglobin/hematocrit. 
Gan: vàng da ứ mật, tăng các enzym gan. 

Các xét nghiệm và chuyển hóa: tăng BUN, tăng creatinin, giảm 

đường huyết (có thể tiền triển nặng gây hôn mê). 
Hiém gặp 
Các xét nghiệm và chuyén hóa: hạ đường huyết. 
Huyết học: giảm tiéu cầu, giảm bạch cau hạt. 
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Tiết niệu - sinh dục: n:! hóa tuyén vú, 

-Tâm thần: loạn thin cắp. 
Khác: khởi phát bệnh lupus ban đỏ hệ thống, đặc biệt sau khi 
chuyén dùng từ procainamid sang disopyramid. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 

Đa số các ADR của disopyramid đều phụ thuộc liều và liên quan 
đến đặc tinh dược lý của thuốc. Nếu xây ra suy tim sung huyét nặng 
dẫn hoặc ha huyết áp & người đang dùng disopyramid và không 
phải do loạn nhịp gây nên, phải ngừng disopyramid và nếu cần, 
chỉ bắt đầu lại với liều lượng thấp hơn, sau khi đã giải quyết các 
tình trạng này. : 

Nếu nghẽn nhĩ - that độ 1 phát trién & người bệnh đang dùng 
disopyramid, cần giảm liều lượng. Nếu vẫn còn nghẽn nhĩ - thất 
độ 1 sau khi giảm liều, cân nhắc lợi ích của việc chéng loạn nhịp 
bằng disopyramid và nguy cơ có thể xảy ra nghẽn nhĩ - thắt ở mức 
40 cao hơn. Néu xảy ra nghẽn nhi - thét độ 2 hoặc độ 3, hoặc nghẽn 
một, hai, mạ: ba nhér;h của bý His, phải ngừng thuốc, trừ khi nhịp 
thất được kiém soát đầy đủ bằng máy tạo nhịp, Khi phức hợp QRS 
giãn quá rộng hoặc khoảng QT kéo dài xuất hiện, cần theo dõi chặt 
chẽ người bệnh và ngừng thuốc néu phức hợp QRS giãn rộng hoặc 
khoảng QT kéo dài tới 25 - 50%, 
Néu tăng các tác dụng không mong muốn liên quan dén kháng 
cholinergic, nên giám sát nong độ thuốc trong huyét tương và điều 
chinh liều tương ứng. Thông thường giảm liều mỗi lần dùng xuéng 
còn 2/3 liều ban đầu và giữ nguyên khoảng cách giữa các lần dùng. 
Loạn thằn cấp hay những bién đổi về tình trang tâm lý thường hết 
khi ngừng thuôc. 

Liều lượng và cách dùng 

Cich dùng 
Thuốc được dùng theo đường uéng và tiêm. 
Dược sĩ có thể tạo hỗn dich uống cho tré em bằng cách pha thuốc 
trong nang với sirô anh đào (sirô anh đào được pha từ 475 ml nước 
ép anh đào, 800 g đường sacharose, 20 m alcol, nước tinh khiết 
vừa đủ 1 lít). Hỗn dich có nồng độ 1 mg/ml đến 10 mg/ml có thể ồn 
định trong 1 tháng khi bảo quản lạnh và trong lọ thủy tinh tối màu, 
lắc ki trước khi lầy thuốc cho mỗi lần dùng. 
Không dùng viên giải phóng kéo dai dé pha hỗn dịch; không nhai, 
nghiền viên giải phóng kéo dài. Một số viên giải phóng kéo dài 
có rãnh chia vién cho phép ldy liều nhỏ hơn (ví dụ dùng 1/2 viên 
thuốc). Ưu tiên dùng vào các giờ b định trong ngày dé tránh dao 
động lớn về nông độ, trừ khi có khuyến cáo ché độ dùng khác với 
từng dạng chế phẩm. 
Đối với dùng thuốc đường tiêm: Liều bolus tiêm tĩnh mạch chậm 
trong ít nhất 5 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 
0,4mg/kg/giờ. 
Liéu lượng 
Liều dùng của disopyramid được biểu thị theo disopyramid base, 
phụ thuộc vào đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân. 

Ở người lớn, liều thông thường là 300 - 800 mg/ngày, chia nhiều 
lần dùng. Thường gặp nhất là liều 600 mg/ngày, 150 mg uống cách 
mỗi 6 giờ với viên giải phóng ngay hoặc 300 mg mỗi 12 giờ với 

viên giải phóng kéo dai. Với bệnh nhan dưới 50 kg, liều thường 
dùng là 400 mg/ngày (100 mg uống cách mỗi 6 giờ với viên giải 
phóng ngay hoặc 200 mg mỗi 12 giờ với viên giải phóng kéo dài). 
Trường hợp cần kiém soát nhanh cơn loạn nhịp thất, có thể dùng 

liều nạp 300 mg (hoặc 200 mg với người dưới 50 kg). Tác dụng 
điều trị thường đạt & 0,5 - 3 giờ sau khi dùng liều nap 300 mg. Néu 

không có đáp ứng điều trị và không có độc tính xảy ra trong vòng 6 
Biờ sau khi dùng liều nạp, có thé dùng liều 200 mg với nang thường 
sau mỗi 6 giờ. Néu sau 48 giờ điều trị với liều như vậy không đạt 
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hiệu quả, bác sĩ nên cần nhắc ngừng dùng mẸỄc JmỉC Ê`g liệu lên 
250 - 300 mg với viên thường. hé;h :h::é‘l: ằipưĩhaỀh 'Ỉ'ỊIẩSfì'l1lặ'tre`v1 

à rất chặt chẽ. Có một so ít bệnh nhan & e 
ẸỊễ Ệtduẫg nạp với liều 400 mg mỗi 6 giờ, đạt nông độ thuốc 

5 n Ak i am/ml. Lưu ý, toàn bộ giai đoạn 
trong huyết tương lên đên 9 microgam âu duy trì đều đùng it 

dùng liều nạp và mới điều trị cần chinh liêu duy t G đùng viên 
v u s ˆ iai phóng kéo dài. 

giải phóng ngay, không dùng dạng €11 P b miốt B tình 

Đưa thuốc đường tĩnh mạch cũng được dùng cho một S0 tỉnh trạng 

cần kiểm soát nhanh loạn nhịp. Liều khởi đầu được khuyên cáo là 
| - 2 mg/kg disopyramid tiém tĩnh mạch chậm, €0 the nôi tiếp bằng 
disopyramid truyền tĩnh mach (tuy nhiên hiện hạn ché bởi cần thời 

i &n kéo dài) hoặc đường uông U 
Ễ;lễẸhTấẵẵbệnh)H cơ tim hoặc có U1ả.:nảnỄ bi b?nh lm? mat by, 

không được dùng liều nạp mà Ể'ỉ cịùng liều dau kl:ong f‘“"‘ 1?0 mg 

viên thường, mỗi 6 - 8 giờ. Liều tiếp ứìỸ° ửẵỆ ỀyỀĨủh đần dựa 
ê huyết áp hoặc/và suy tim Sui : 

ỀẵỆr," ẫxgxẩ ẵ`ơ x; dỈận ă`xa «l, > 40 ff\]/PhflE) hoặc Suy gan, 

liểu khuyến cáo là 400 mg/ngày. Với bệnh nhân suy thận nặng 
(CL < 40 ml/phứt), chỉ dùng viên thường không dùng dang giải 
phống kéo dài Liêu khuyén cáo là 100 mg/lằn, khoảng cách giữa các 
lần đưa thuốc tương ứng là: CI, từ 30 - 40 ml/phút, uông thuốc mỗi 8 
s . út ud ỗ ; CI..<15ml/phút giờ; CI, từ 15 - 30 ml/phút, uống thuốc mỗi 12 giời Cl, phút 

ubng thuốc mỗi 24 giờ. Có thé có hoặc không đùng liều nạp 150 mẹ. 
Ở người có chức năng thận bình thường, khi chuyên sang dùng 
disopyramid liéu thông thường (không dùng liều nap), cân bắt dau sau 
6- 12 giờ so với lidu quinidin sulfat cudi cùng hoặc 3 - 6 giờ so với liều 
procainamid cuối cùng. Khi ngừng quinidin hoặc Procama;mld;.co thể 

gây loạn nhịp de dọa tính mạng, do đó cần thực hiện c_huyen đổi thude 

trong bénh viện để người bệnh được theo dõi chặt Ể`c’ =¬ 

Khi ddi dạng thuốc thường disopyramid sang viên giải phóng kéo 

dài, đợi 6 giờ ké từ khi uống viên thường cudi cùng. ì 

Ở trẻ em, chia tổng liều dùng mỗi ngày thành những liêu nhỏ bằng 

nhau, cứ 6 giờ dùng một lằn hoặc & những khoảng cách thời gian 
theo nhu cầu cá nhân. Bệnh nhi phải nằm bệnh viện trong thời gian 
đầu điều trị và phải bắt đầu dò liều với mức thap nhất trong phạm 
vi liều lượng khuyên dùng; phải theo dõi chặt chẽ nồng độ thuốc 
trong huyết tương và đáp ứng điều trị. Liều dùng hàng ngày gợi ý 
cho trẻ em là 10 - 30 mg/kg/ngày đôi với trẻ em dưới 1 tuôi; 10 - 20 

mg/kg/ngày đối với trẻ em 1 - 4 tuổi; 10 - 15 mg/kg/ngày đối ve 
trẻ em 4 - 12 tuổi và 6 - 15 mg/kg/ngày đồi với trẻ em 12 - 18 tuổi. 

Tương tác thuốc 
Sự chuyén hóa của disopyramid qua CYP3A4 có thé bị ảnh hưởng 
bởi các chất gây cảm ứng hoặc ức chế enzym này, mặt khác do 
disopyramid cũng là cơ chất của CYP3A4, tương tác giữa các 
thuốc trên enzym này có thé dẫn đến thay đôi nồng độ thuốc trong 
máu và tốc độ thải trừ của thuốc. 
Tránh phối hợp 
Các thuốc chống loạn nhịp: Khi dùng đồng thời disopyramid 
với những thuốc chéng loạn nhip khác như amiodaron, quinidin, 
procainamid, các thuốc chẹn beta như propranolol, lidocain, 
encainid, flecainid hoặc propafenon, có thé gây ra các rối loạn 
như phức hợp QRS giãn rộng hay khoảng QT kéo dài. Việc sử 
dụng dong thời disopyramid và những thuốc chéng loạn nhịp này 
chỉ nên dành để điều trị loạn nhịp đe doa sự sống không đáp ứng 
với liệu pháp dùng một thuốc. Việc sử dụng đồng thời quinidin 
và disopyramid đã dẫn dén tăng nhẹ nồng độ disopyramid trong 
huyết tương và giảm nhẹ nồng độ quinidin trong huyết tương. 
Disopyramid không làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương. 
Verapamil: Khi chưa có bằng chứng rõ ràng, do có thé có cộng 
hợp tác dụng và suy chức năng thát trái, cin ngừng disopyramid 
48 giờ trước khi bắt đầu dùng verapamil và không được dùng lại 
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diaopyramid cho tới 24 giờ sau khi ngừng verapami 
Các thuốc có nguy cơ gy xoắn dinh như thuốc chéng trằm cảm 
ba vòng và bồn vòng (như amitriptylin, amoxapin, desipramin, 

doxcpiflv imipramin, nortriptylin protriptylin, trimipramin), 

astemizol, cisaprid, pentamidin, pimozid, sparfloxacin, terfenadin 

và thioridazon, các chất ức chế phosphodiesterase typ 5 (như 
sildenafil): Làm tăng nguy cơ rồi loạn nhịp tim. 
Thận trọng khi phdi hợp 
Dùng đồng thời các chất ức chế mạnh CYP3A4 như các kháng sinh 
macrolid (erythromycin, clarithromycin) và các azol chống nấm 
(như ketoconazol) có thé làm tăng nong độ disopyramid trong huyết 
thanh, gây tăng tác dụng và doc tinh (kéo dài khoang QT va nhịp 

thất nhanh da dạng). Các chất cảm ứng CYP3A4 (như rifampicin 

và một số thuốc dmng dong kmh như phenytoin, pnmldon và 

phenobarbital) có thể làm giảm nồng độ. msopmm.d và ting nong 

độ mono-N-dealkyl-disopyramid trong huyết thanh. Do không thé 
dự đoán trước mức độ của các tương tac, cac phm hvp thuốc này déu 

không được khuyến cáo. Khi các phối hợp là can thiết, phải theo dõi 

chặt chẽ nồng độ disopyramid trong huyét thanh. 

Các thuốc cũng là cơ chất của CYP3A4 (như theophylin; chất ức 
chế protease HIV như ritonavir, indinavir, saquinavir, ciclosporin 

A; warfann) Disopyramid có thé ức ché canh tranh chuyén hóa, 

làm tăng nong do trong huyét thanh của các thuốc nay 

Các thuốc có thé gây ha kali huyết như thuốc lợi tiểu, amphotericin 

B, tetracosactid (chất tương tự coricotropin), các corticoid: Có thé làm 
giảm tác dụng của disopyramid hoặc làm tăng tác dụng loạn nhịp. 
Các thuốc nhuận tràng kích thích: Làm giảm kali huyết, do đó 

không được khuyến cáo dùng đông thời. 

Atropin và các thuốc kháng cholinergic khác, bao gồm cả 

phenothiazin: Có làm tăng tác dụng kháng cholinergic của 

disopyramid như tiéu khó, khô miệng, nhìn đôi. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Quá liều disopyramid có thé dẫn đến ng|mg thở, mất 

ý thức, hạ huyết áp, những cơn ngạt thở, rối loạn dẫn truyền tim và 

loạn nhịp. Đã ghi nhận tử vong do quá liều disopyramid. Keo dai 

khoảng QT la một trong những tin hiệu báo trước cho các rồi loạn 

nhịp khác, đặc biệt xoắn dinh có thể dẫn dén ngắt. Các bit thường 
khốC trên tim khi nồng độ thuốc trong máu ở ngucrng gay độc bao 

gom phức hop QRS giãn rộng, nghcn nhĩ thất ở nhiều cap độ, làm 

trằm trọng thêm suy tim sung huyết, nhịp tim chậm, sốc, ugu'ng 

tim do nghẽn trong that va vô tâm thu, các triệu chứng trên hô hấp 

và hôn mê với trường hợp nhiễm độc nặng. Những tác dụng khang 

cholinergic như giãn đồng tử hai bên cũng được ghi nhận khi quá 
liều disopyramid. 
Xt trí: Phải điều trị nhanh va mạnh khi quá liều dlscpyramld ngay 

cả khi không có triệu chứng. Bệnh nhân ngộ độc cấp can được 

chăm sóc tich cực, theo dõi um liên tục, giám sát chặt chẽ các dấu 

hiệu sinh tn, đường huyét, nồng độ kali, calci và magnesn huyết. 

Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Các biện pháp hỗ trợ gồm có. gay 

nôn hoặc rửa dạ dây và dùng than hoạt. Tùy theo triệu chứng, có thể 

điều trị cho bệnh nhân bang các thuốc vận mạch (như lsaoprenalm). 

các thuốc có tác dung tăng co bóp như glycosld trợ tim, thuốc loi 

tiéu, thuốc tang huyét ap, thuốc tác d\mg gidng than kinh giao cảm 

(vi du, lsopmlcrenol dupamm), lmyen lactat và/hoặc magnesl va 

có thể dung thiết bị hỗ trợ hô hấp. Nếu xay ra rlghcn nhĩ - thất nặng 

hoặc rồi loạn nhịp, có thé đặt máy tao nhịp tim, hỗ trợ điện tâm thu 

hoặc chuyen nhịp. Thẳm phân máu, lọc máu có hoặc không có hấp 

phụ bang than hoạt có thé có ích trong giảm nồng độ disopyramid. 

Thay đổi pH nước tiéu không ảnh hưởng dén nửa đời thải trừ hay 

lượng disopyramid thải trừ qua nước tiéu. 

Cập nhật lan cuồi: 2020. 

DISULFIRAM 

Tén chung quốc tế: Disulfiram. 
Mã ATC: N07BB0I. 

Loại thuốc: Thuốc ức ché aldehyd dehydrogenase. Thuốc cai rượu. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nén uống: 200 mg, 250 mg, 500 mẹ. 

Dược lực học 

Disulfiram là thuốc hỗ trợ điều trị nghiện rượu mạn tính. Disulfiram 

khong phai la lhuoc chữa khoi bệnh va dường như tác dụng điều trị 

chỉ có ít giá trị, nếu không có sự quy:t tâm của người bệnh va sự 

hỗ trợ của liệu phap tâm thần. 

Dlsulfiram ức ché khong hồi phuc aldehyd dehydrogenase là mo( 

enzym cần thiết để oxy hoa acetaldehyd, chat này là một chất chuyển 

hóa của rượu. Khi vắng mặt enzym này sẽ ức chế sự chuyén hóa 

của ethanol, kết quả là, acetaldehyd tích tụ trong máu gây nên nhiều 

triệu chứng. rất khó chịu, do phản mlg disulfiram - rượu, xuất hiện 

ngay khi vira udng, tham chx chi uống với hmng nhỏ. Khi uống một 

lượng nhỏ rượu, sau khi uống dlsulfiram, nong độ acem]dchyd trong 

máu có thé tăng gấp 5 - 10 lần nồng độ trước khi uống disulfiram. 

Phản ứng này, tỷ lệ với liều lượng của cả disulfiram và rượu, sẽ tồn 

tại đến khi rượu vẫn đang được chuyén hóa. Disulfiram không ảnh 

hưởng dén tốc độ đào thải rượu ra khỏi cơ thể. Disulfiram được hấp 

thu chậm qua đường tiêu hóa và thải trừ chậm khỏi cơ thể. Mot 

(hoéc thậm chí hai) tuần sau khi người bénh uống liều disuliram 

cuối cùng, uống rượu có thể gây ra các triệu chứng khó chịu. Dùng 

disulfiram kéo dài không tạo ra dung nạp. Người bệnh cang điều trị 
lâu, càng trở nên nhạy cảm hơn với rượu. 

Ngoài tác dụng lên acetaldehyd dehydrogenase, disulfiram ức chế 
các hệ thống enzym khác bao gồm dopamin-beta-hydroxylase 

(chuyển đổi dopamin thành noradrenalin) và các chất oxy hóa 
chức năng hỗn hợp ở microsom thể gan (chịu trách nhiệm chuyển 
hóa nhiều loai thuốc). Do đó, disulfiram có thể tăng cường hoat 
động của các loại thuốc được chuyén hóa bởi các enzym này. Sự 

tổng hợp noradrenalin từ dopamin bị ức ché làm giảm noradrenalin 
trong tim và mạch máu cho phép acetaldehyd tác động trực tiếp lên 
các mô này gây đỏ bừng, nhịp tim nhanh và ha huyét áp. 

Dược động học 

Hắp thu: Disulfiram uống được hắp thu nhanh qua đường tiêu hóa; 
tuy vậy, có thé phai cần dén 3 - 12 giờ trước khi có tác dụng. Phản 
ứng độc với rượu còn kéo dài 1 - 2 tuần nữa sau khi ngừng uống 
fflsu1fifam. Trong thời gian điều trị duy trì, 1 liều 500 mg disulfiram 

cho nồng độ trung bình trong máu 2,4 microgam/ml trong vòng 
4 giờ. 

Thải trừ: Disulfiram chuyén hóa từ từ & gan thành diethyldithio- 

carbamat, diethylamin, carbondisulfid. Sáu giờ sau khi uống thuốc, 
1/3 lượng thuốc trong máu được chuyén thành dạng diethyldithio- 

carbamat. Khoảng 5 - 20% liều uống không được hấp thu và thải 
qua phân đưới dạng không đổi. Còn lại hầu hét được thải qua nước 
tiểu dạng sulfat tự do và este hóa. Mot phần nhỏ disulfiram có thể 
thải qua phdi trong khí thở ra dưới dạng carbon disulfid. Nghiên 
cứu với chất đồng vị phóng xạ cho thầy tới 20% disulfiram đã được 
hap thu.sé còn ở lai trong cơ thé 6 ngày sau khi dùng một liều 2 g; 

do đó cần quan tâm dén khả năng tích lũy của disulfiram. 

Chỉ định 
Disulfiram được chi định điều trị bổ trợ cho những bệnh nhân có 
vấn đề liên quan đến uống rượu (khi bệnh nhân hợp tác v được 
sàng lọc can thận). 

N . 
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