SUDUNGHOPLY, AN TOAN HEPARIN KHONG PHAN DOAN

Heparin la mét chat mucopolysacarid sulfat
tu nhién, chiét xudt t&r dong vat. Khéi lugng phan
tl heparin dao déng trong khodng 5000 dén
30000 dalton. Pai phan ti nay khéng hap thu qua
duong uéng, do dé can strdung theo dudng tiém
dudi da hodc tiém tinh mach. Cac heparin khéng
phan doan duoc st dung trong phac dé diéu tri
bién chiing huyét khéi tdc mach hodc trong cac
can thiép phau thuat c6 nguy co huyét khéi cao.
Heparin khéng qua duoc nhau thai nén cé thé st
dung cho phu nir cé thai. Thudc c6 thai gian ban
thai ngdn nén can tiém thudc 2 dén 3 lan/ngay.
Can theo doi chat ché két qua xét nghiém doéng
méu dé dam bdo muc do chéng dong phu hop
va kip thai phat hién cac nguy ca chdy mau hodc
gidm tiéu cau.
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Heparin tiéu chudn (hay con goi la heparin
tu nhién, heparin khéng phan doan) la mot
mucopolysacarid sulfat tu nhién cé khéi luong
phan t lén (5000 dén 30000 dalton). Hoat chéat
glycosaminoglycan nay dugc hinh thanh tu
cac phan tr polyme khac nhau cé ciu tao
chinh 1a cac don vi disacarid trisulfat: acid
L-iduronic-2-O-sulfat va D-glucosamin-N-sulfat,
6-O-sulfat.

Heparin dugc phat hién tU ndm 1916
va dén nay van cé vai trd quan trong trong
diéu tri do cé hoat tinh chéng déng manh.
Heparin trén thi trudng dugc chiét xuét va
tinh ché t&r mang nhay ruét lon hodc phdi ctia
bo, dudi dang mudi calci hodc natri (bdng T,
luuy1).

Bang 1: Cac dang heparin khong phan doan

Tén chung L . 20 RS AR Thai gian
quéc tE Biét dugc Dang dong géi Liéu dung ban thai
Heparin natri  Heparin, Dung dich tiém  Biéu tri huyét khoi: 1-2 gio

Heparin Injection, tinh mach, Liéu khai dau 20 1U/kg/gic theo

Limhepa Injection, dang éng tiém  dudng tinh mach, ¢ thé két hop

Hesorin Injection, 5000 1U/ml vsi moét lieu tinh mach nhanh

Mon Parin Injection, hodc dang lo 50 IU/kg dé nhanh dat néng do

Paringold Injection, 25000 IU/5 ml. heparin can thiét trong mau.

Starhep 1000, Tixeparin, Sau do can chinh liéu heparin dua

Vaxcel Heparin Sodium trén két qua xét nghiém huyét hoc.

Injection, Wellparin,

Anticlot, Halinet Inj.

Heborin.
Heparin calci  Calciparine Dungdichtiém  Biéu trj du phong: Gidm

(Hién khong co ché dudi da, dang Liéu khai dau 500 1U/kg/24 gic

phém chuia hoat chat ong tiém theo duong tiém dusi da, chia

tuong Ung & Viét Nam).

125001U/0,5 ml,
20000 1U/0,8 m,

lam 2 1an/ngay (m&i 12 gio) hodc
3 1an/ngay (mabi 8 gid). Tiém dudi

hodc da mot lugng nhiéu hon 15000
25000 1U/ml; IU, c6 thé lam gidm khéd ndng
hodcdangbom  hap thu ctia heparin. Tiém tinh
tiém don liéu mach nhanh mot liéu 50 dén
nap san 100 1U/kg c6 thé két hgp vai liéu
7500 1U/0,3 ml tiém dudi da ban dau dé nhanh
hodc chéng dat nbng dé heparin can
50001U/0,2 ml. thiét trong mau.

Liéu heparin sau d6 can duagc diéu
chinh theo két qud xét nghiém
huyét hoc.

Diéu tri huyét khoi:

Tiém dudi da 5000 IU heparin
2 gig trudc khi can thiép, sau dé
tiém tiép 5000 IU mdi 12 gid trong
vong it nhat 10 ngay sau can thiép.
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Luuy 1

Mudi calci dugc chi dinh tiém dudi da, mudi natri dugc
chi dinh theo dudng tiém tinh mach. Tranh tiém bap do

c6 nguy €O ty mau.

Luuy 2

Antithrombin la mét protein huyét tuong sinh ly téng hop bai
gan va té bao ndi Mo, Uic ché cac serin protease hodc cac yéu

6 dong mau.

Luuy3

Chi can dung liéu thap heparin dé dat dugc tdc dung du
phong, con chi dinh diéu trj huyét khéi thudng can diing

heparin li€u cao hon.

Bang 2: Dugc dong hoc cua heparin khong phan doan

(duong tiém duéi da)

Thai gian dé thudc bt dau
phat huy tac dung

Thai gian dat néng doé dinh
trong huyét tuong

Thdai gian tac dung

Thai trur

Co ché tac dung - Tinh chat dugc ly

Heparin la thuéc chéng déng dudng
tiém, tadc doéng lén qua trinh déng mau
va can trd su hinh thanh cuc mau doéng.
Heparin gan vao antithrombin (hay con goi la
antithrombin Ill) (bang 1, luu y 2), lam tang ro
rét kha nang Uc ché ndi sinh clia antithrombin
déi véi cac yéu té dong mau, dac biét la cac
yéu t6 (lla) (thrombin), (Xa) (yéu t& Stuart) va
(Xlla) (yéu t6 Hageman). Do vay, heparin co
hoat tinh chéng déng tuc thai, manh, khéng
chi phu thudc vao néng dé heparin ma con
phu thudc vao néng dé antithrombin va cac
yéu t6 dong mau. Cac xét nghiém heparin
huyét tuong dugc st dung dé do hoat tinh
cla heparin. Néng dé nay dao dong tuy thudc
vao dang thudg, liéu heparin st dung, liéu nay
thudng dugc xac dinh chinh xac theo don vi
quéc té (IU). Heparin co6 thai gian ban thai kha
ngan nén can phai tiém nhiéu lan trong ngay
(bang 2).

Chi dinh

- Diéu tri huyét khéi tinh mach sau trong
giai doan cdp bao gém tdc mach phdi, nhoi
mau co tim c6 hoac khéng cé séng Q, dau
that nguc thé khong én dinh, tdc déng mach
ngoai ndo va moét sé trudng hop réi loan déng
mau.

- Du phong huyét khéi tinh mach va/hodc
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30-60 phut

120-150 phut

8-14 gio

Thoéng qua co ché bat gitr
cla té bao

déng mach trong phau thuat (luu y 3), doi vai
cac bénh nhan nam lau ngay sau bénh ly cép
tinh (nhat 1a sau nhéi mau co tim, suy tim, sau
tai bién mach mau ndo do thiéu mau cuc bd
kem theo liét chi dudi & bénh nhan suy than
nang).

- Du phong déng mdu trong loc mau ngoai
than hodc cac truong hgp loc mau ngoai co
thé (luu y 3).

Chéng chi dinh

Chéng chi dinh tuyét déi:

- VGi tat ca cac ché do lieu (bao gobm ca
diéu trj va du phong) :

+ Bénh nhan co tién s gidm tiéu cau
nang typ Il (gidm tiéu cau gay ra do heparin)
khi st dung heparin khong phan doan hodc
heparin khéi lugng phéan to thap.

+Bénh nhan cé bénh ly chdy mau bdm sinh.

-Véi liéu diéu tri

+ Bénh nhan cé tén thuong co quan dé
bi chdy mau.

+ Bénh nhan cé tinh trang chdy mau hoac
nguy co chdy mau lién quan dén réi loan
huyét dong.

+ Bénh nhan bj chdy mau ndi so.

Ngoai ra, khéng bao gigd dugc thuc hién
gdy té ngoai mang ciing hodc gay té tly séng
trong IGc dang st dung phac d6 heparin & liéu
diéu tri.



Chéng chi dinh tuong déi:

- Vi liéu diéu tri:

+ Bénh nhan bi tai bién mach nao do thiéu
mau cuc bo tién trién G giai doan cap, cd hodc
khong cé r6iloan y thic (véi tai bién mach néo
do téc mach, thai gian cha la 72 gio).

+ Bénh nhan cé viém ndi tdm mac cép (trur
trudng hop st dung céc thiét bi ho tro)

+ Bénh nhan tdng huyét dp chua dugc
kiém soat.

- Vi liéu du phong: trong 24 gid dau sau
khi chdy méu ndi so.

Phu nir c6 thai va cho con bu

- Phu n( cd thai: heparin khong qua dugc
nhau thai. Chua c6 béo cdo vé doéc tinh déi vai
bao thai hay dj tat lién quan dén heparin trén
dong vat cng nhu trén ngudi. Tuy nhién, khi
st dung cho phu nir c6 thai, can hét stc than
trong do nguy cg chdy mau nhau thai va t
cung, dac biét vao thai diém chuyén da. Do
do, khi c6 du dinh gay té ngoai mang cung,
phai ngung st dung heparin.

- Phu nr dang cho con bu: heparin khéng
bai xudt vao stfa me va cling khong hép thu
qua dudng tiéu héa, nén co thé st dung cho
phu ni dang cho con bu.

Tac dung khéng mong muén

- Chay mdu: cac yéu t6 nguy o nhu co
tén thuong co quan dé chdy mau, suy than
hodc mot s6 bénh két hgp co thé lam nang
thém tinh trang chdy mau. Day la tadc dung
khong mong mudn thuong gap khi st dung
heparin.

- Giam tiéu cdu (thudng gap):

+ Gidm tiéu cau typ 1 do hinh thanh dam
két tap tiéu cau: la dang giam tiéu cau phd
bién nhat, thusng & muc trung binh (>100000
ti€u cau/mm3), xuat hién sém (trudc ngay diéu
tri thi 5) va khéng can phai ngling heparin do
triéu ching chi thodng qua.

+ Gidm ti€u cau nghiém trong typ 2 (gidm
tiéu cau do heparin): theo ca ché mién dich,
hiém gdp hon. Trong trudng hop nay céan
ngung st dung heparin.

- Tumdu: co thé xay ra & vi tri tiém, thudng
khi tiém dudi da, hdu hét do khéng tuan thu
dung ky thuat tiém hodc st dung dung cu
tiém khoéng phu hop.

- Lodng xuong: c6 thé xay ra khi diéu tri vai
liEu cao trong thai gian dai.

- Tdc dung khéng mong mudn khdc: mot
5§ truong hop co thé thdy tang enzym gan
transaminase, gamma GT, hiém gdp hon la
tdng bach cau ua acid.

Tuong tac thudc

- Tuong tdc thudc cdn trdnh:

+ Aspirin & liéu giam dau, ha sét va cac
thuéc chéong viém khong steroid (NSAID)
dudng toan than: phdéi hop cac thubc nay vdi
heparin co thé lam tang nguy co chdy mau do
Uc ché chic nang tiéu cau va lam tén thuong
I6p mang nhay trén niém mac da day ta trang.
Do do, nén st dung mét thudc gidm dau ha
sot khong thudc nhom salicylat. Néu nhat
thiét phai s dung két hop véi mét thudc
NSAID, can giam sat chat ché dau hiéu lam
sang va xét nghiém.

+ Dextran 40 (dudng tiém): tdng nguy
co chay mau do Uc ché chiic nang tiéu cau.
Can diéu chinh liéu heparin dé cac chi sé xét
nghiém vé kha ndng chéng déng mau khéng
vuot qua 1,5 1an gia tri gidi han trén clia mau
dé6i chiéu trong sudt thai gian phdéi hop va sau
khi da ngung Dextran 40.

- Tuong tdc thudc cdn than trong:

+ Aspirin khi st dung & liéu chéng két tap
tiéu cau clng nhu cac chat chéng két tap tiéu
cau khac (ticlopidin, clopidogrel, thuéc tc ché
thu thé GPIIb/llla ti€u cau, dipyridamol): co thé
lam tang nguy co chay méu, can giam sat chat
ché.

+ Cac thudc diéu tri huyét khoi: tang nguy
co chdy mau, can gidm sat chat ché.

Phéi hgp thuéc

Can nhc dén viéc chuyén dan ti heparin
sang cac thudc chéng déng dudng udng
(thudc khang vitamin K) ngay khi cé thé. Co
thé bat dau cac thudc khéng vitamin K trong
khodng ngay th 1 dén ngay thd 3 cla chu
trinh diéu tri, dé thai gian st dung heparin
khong vuot qué 7 dén 10 ngay. Do thudc
khang vitamin K can thai gian nhét dinh dé
phat huy tadc dung nén chi dung heparin khi
chi s6 INR (international normalized ratio)
trong hai ngay lién tiép déu nam trong
khoang diéu tri mong muén (khoang diéu
tri dugc quyét dinh tuy thudc vao bénh Iy cu
thé). Trong giai doan nay, can giam sat thai
gian cephalin hoat héa (xét nghiém aPTT) dé
trdnh nguy co chdy mau.

L&i khuyén

- Can chon vi tri tiém heparin & mo dudi
da vung bung that lung phia trudc va phia
sau & ca hai bén, cé thé thay déi luc bén trai,
lic bén phai. Bua kim tiém vudng goc, khong
nghiéng. Ngudi tiém dung ngén trd va ngon
cai dé kéo lop da Ién, tiém vao phan da via
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kéo dong thai git vi trf tay trong suét thoi gian
tiém.

- Cac xét nghiém trudc khi diéu tri bao
gém: cong thiic mau, thai gian cephalin hoat
hoda (d€ phat hién bénh ly c6 nguy co chay
mau tiém tang), thai gian Quick, s6 lugng tiéu
cau.

- Can gidm sat thudng xuyén két qua xét
nghiém dé danh gia hiéu qua cta phac do
chéng dong, it nhat la hang ngay, lan 18y méu
xét nghiém dau tién can dugc tién hanh chinh
xac gira hai lan tiém dau tién (tdc la 4 dén 6
gi& sau mai th nhat, néu bénh nhan dugc chi
dinh 2 hodc 3 muai/ngay).

Tuy theo mét s6 trudng hgp cu thé, co thé
can thém xét nghiém:

+ Thai gian cephalin hoat hoa (gia trj binh
thuong la 40 gidy). Gid tri nay can ndm trong
khodng 1,5 dén 3 lan mau d6i chiéu tuy theo
muic nhay cam cla chat phan tng s dung.

+ Hoat tinh anti-Xa (néng dé heparin trong
mau) la mot xét nghiém dac hiéu va can nam
trong khodng 0,2 dén 0,6 1U/ml (uu tién thuc
hién trong truong hgp thdi gian cephalin hoat
hoa cho gia tri bat thudng, bénh nhan hoi stc va
trong truong hop c6 dau hiéu viém).

- Thai gian ldy mau dong vai tro dac biét
quan trong:

+ Trong trudng hop truyén tinh mach lién
tuc, néng doé heparin trong mau dat muc can
bang, co thé 18y mau dinh lugng tai moi thoi
diém.

+ Trong trudng hgp tiém tinh mach hodc
tiém dudi da, can 18y mau tai thoi diém 3/4
khoang dua liéu gitta hai lan tiém.

- Viéc gidm sat tac dung khong mong
muon cé thé thuc hién bang nhiéu cach khac
nhau:

+ Kiém tra s6 lugng ti€u cau thudng xuyén
(du phong gidm tiéu cau).

+ Binh lugng antithrombin.

+ Kiém tra néng dé hemoglobin (huyét
sac t0), cong thic mau.

Nhiing diém can cha y trong trudng
hop qua liéu

Qua liéu co thé xay ra sau khi tiém mot
liéu I6n heparin va co thé dan dén bién ching
chdy mau. Nguy co chdy mau ty |é v&i muc do
gidm kha nang déng mau va d6 bén thanh
mach & mdi bénh nhan.

XU tri qué liéu: cé thé dung thudc gidi
doc la protamin sulfat (Protamin Choay), mét
thudc trung hoa heparin do tao thanh phuc
hop bat hoat. 100 don vi khang heparin (UAH)
cla protamin co thé trung hoa hoat tinh cla
100 don vi heparin (IU). Liéu protamin can
thiét dé giai doc phu thudc vao liéu heparin da
tiém, thai gian ban thai clia ché phdm heparin
va thai gian ké tir lUc tiém heparin. Cac yéu td
nay cé thé dung dé xem xét gidm liéu thudc
gidi doc. Tuy nhién, cing can chd y dén céac
tac dung khong mong mudén tiém tang khi st
dung thudéc nay.



