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Chương 24:  Một số lưu ý về thuốc gây mê, gây tê cho phẫu thuật ngoài tim 
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PHẦN I: THUỐC ỨC CHẾ MEN CHUYỂN

1. GIỚI THIỆU CHUNG

Từ đầu những năm 1980 khi vai trò của hệ Renin-angiotensin-aldosterone (RAA) trong 
cơ chế bệnh sinh của một số bệnh lý tim mạch được làm sáng tỏ, những loại thuốc tác 
động lên hệ RAA đã ra đời và đến nay đã trở thành những thuốc nền tảng trong điều trị 
suy tim, tăng huyết áp và có vai trò quan trọng trong dự phòng tiên phát và thứ phát 
nhiều bệnh lý tim mạch.

Thuốc ức chế men chuyển dạng angiotensin (Angiotensin-converting enzyme (ACE) 
inhibitors),gọi tắt là thuốc ức chế men chuyển, tác dụng trực tiếp lên hệ RAA, là nhóm 
thuốc hết sức quan trọng mà các bác sĩ lâm sàng cần nắm rõ trong thực hành điều trị 
bệnh tim mạch.

2. PHÂN LOẠI

2.1. Ba nhóm thuốc ức chế men chuyển
Dựa vào dược động học, có thể chia thuốc ức chế men chuyển thành 3 nhóm:

- Nhóm thứ nhất là nhóm thuốc có tính chất hỗn hợp hoạt tính (đại diện là captopril), 
có nghĩa là nhóm thuốc này khi vào cơ thể sẽ được chuyển hóa, và cả chất chuyển hóa 
lẫn thuốc ban đầu đều có hoạt tính.

- Nhóm thứ hai là nhóm thuốc được coi là “tiền chất” (với đại diện là enalapril, zofenopril). 
Các thuốc này chỉ có hoạt tính khi được chuyển hóa tại gan thành dạng axit.

- Nhóm thứ ba là nhóm thuốc tan trong nước, không bị chuyển hóa trong cơ thể và 
được thải trừ qua thận (ví dụ như lisinopril).

2.2. Một số khác biệt của các loại thuốc ức chế men chuyển
Các loại ƯCMC có tác dụng nhanh và ngắn như captopril có lợi thế hơn khi điều trị các 
trường hợp THA khẩn trương so với các ƯCMC có đỉnh tác dụng muộn hơn, do khả năng 
hạ huyết áp nhanh chóng. 

Các loại ƯCMC có thời gian tác dụng ngắn như captopril, enalapril có lợi thế hơn trong 
điều trị suy tim do giảm được nguy cơ tụt huyết áp thì đầu kéo dài và nếu trong trường 
hợp tụt huyết áp xảy ra việc dừng thuốc cũng giúp phục hồi huyết áp nhanh hơn, do đó 
cũng giảm nguy cơ gây suy thận.

Các ƯCMC không phải tiền chất như lisinopril có tác dụng nhanh hơn do không phải trải 
qua chu trình chuyển hóa, đồng thời cũng ít bị ảnh hưởng bởi sự chuyển hóa của các 
thuốc dùng kèm và chức năng gan.

Hiện tượng phù mạch cũng ít gặp hơn ở captopril so với enalapril, quinapril, ramipril. 
Một số ƯCMC khác còn có tác dụng ức chế renin tiết ra từ các mô cơ quan khác, bởi vì hệ 
thống renin - angiotensin không chỉ có mặt ở mạch máu và thận mà còn hiện diện ở tim, 
gan, não, tuyến thượng thận và một số mô cơ quan khác. Do đó, về mặt lý thuyết giúp lý 
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giải phần nào sự khác biệt trong tác dụng của các loại ƯCMC khác nhau. Ví dụ: quinapril 
và ramipril có thể làm giảm tái cấu trúc cơ tim do khả năng ngấm và gắn vào mô cơ tim, 
làm ức chế hoạt động của các angiotensin có nguồn gốc từ cơ tim... 

Các loại ƯCMC tác dụng kéo dài có thời gian bán hủy từ 24 - 48 giờ như cilazapril, 
perindopril, quinapril, ramipril, zofenopril, trong đó zofenopril có thời gian tác dụng dài 
gấp 5 lần captopril.

 

Tên thuốc Dạng hoạt 
động

Thời 
gian 

bán hủy 
(giờ)

Tỷ lệ 
T/P *%

Liều dùng điều trị 
THA (trong 1 ngày)

Liều dùng 
điều trị suy tim, 

sau NMCT (trong 
1 ngày)

Nhóm 1: Các ƯCMC tương tự captopril

Captopril Captopril 4 - 6 - 25 - 50 mg x 2 - 3 lần 50 mg x 3 lần

Nhóm 2: Nhóm tiền chất

Alacepril Captopril 8 - 12,5 - 25 mg x 2 lần -

Benazepril Benazeprilat 11 - 10 - 80 mg x 1 - 2 lần -

Cilazapril Cilaraprilat 9 - 2,5 - 5 mg x 1 lần -

Delapril Delaprilat, 
5-OH-Delaprilat

1,2 - 1,4 - 7,5 - 30 mg x 1 - 2 lần -

Enalapril Enalaprilat 6 - 5 - 20 mg x 1 - 2 lần 10 mg x 2 lần

Fosinopril Fosinoprilat 12 50 - 80 10 - 40 mg x 1 - 2 lần 10 - 40 mg x 1 lần

Zofenopril   Zofenoprilat 5,5 73 30 - 60 mg x 1 - 2 lần 30 mg x 2 lần

Perindopril Perindoprilat 17 75 - 100 4 - 16 mg x 1 lần hoặc 
5 - 10 mg x 1 lần **

-

Quinapril Quinaprilat 1,8 50 10 - 40 mg x 1 - 2 lần 5 - 20 mg x 2 lần

Ramipril Ramiprilat 13 - 17 50 - 60 2,5 - 10 mg x 1 - 2 lần 5 mg x 2 lần

Spirapril Spiraprilat < 2 - 3 - 6 mg x 1 lần -

Trandolapril Trandolaprilat 10 50 - 90 0,5 - 4 mg x 1 - 2 lần 4 mg x 1 lần

Nhóm 3: Tan trong nước

Lisinopril Lisinopril 7 - 12 - 10 - 40 mg x 1 lần 10 - 35 mg x 1 lần

Chú thích: * tỷ lệ T/P: tỷ lệ đáy đỉnh; THA: Tăng huyết áp; ƯCMC: Ức chế men chuyển; NMCT: Nhồi máu 
cơ tim.
** Perindopril có 2 dạng muối là tert-butylamin hoặc arginine dẫn đến có 2 dạng hàm lượng tương ứng 
là 4 mg và 5 mg.
(-): Thiếu dữ liệu hoặc không có chỉ định.

BẢNG  2.1 Tóm tắt tính chất dược lý, liều dùng trên lâm sàng 
của các thuốc ƯCMC
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3. CƠ CHẾ TÁC DỤNG

- Các hoạt động của enzyme chuyển (ACE) chủ yếu diễn ra tại nội mô mạch máu của 
phổi, lưới mạch máu và cả trong động mạch vành. Angiotensinogen được sinh ra tại 
gan, sau đó dưới tác động của enzyme renin sẽ chuyển thành angiotensin I. Enzyme 
renin này được hình thành từ trong tế bào cận tiểu cầu thận và các nguyên nhân gây 
tăng tiết enzyme này là: 

(1) Giảm dòng máu tới thận (Ví dụ: trong trường hợp thiếu máu hoặc tụt áp).

(2) Giảm nồng độ natri tại ống thận.

(3) Kích thích thụ thể β adrenergic. 

- Enzyme chuyển dạng angiotensin không những có vai trò giúp chuyển angiotensin I 
thành angiotensin II mà còn làm thoái giáng bradykinin thành những peptid bất hoạt. 
Chính vì vậy, thuốc ƯCMC là nhóm thuốc có tác dụng giãn mạch do nó ngăn cản sự 
hình thành của angiotensin II và giữ cho bradykinin không bị thoái giáng (hình 2.1). 
Angiotensin II sau khi được hình thành từ angiotensin I thông qua renin sẽ tác động 
lên các thụ thể AT (Angiotensin receptor) mà trong đó chủ yếu là các thụ thể AT-1 dẫn 
đến những ảnh hưởng hoạt động chức năng trên nhiều cơ quan.

Hình 2.1: Tác động của các thuốc ức chế hệ Renin-angiotensin-aldosteron

Chú thích: ƯCMC: Ức chế men chuyển, NMCT: Nhồi máu cơ tim, ALDO: Aldosterone, (-): Ức chế.
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PHẦN I. GIỚI THIỆU CHUNG  
VỀ NHÓM THUỐC ĐIỀU TRỊ RỐI LOẠN NHỊP TIM

1.  GIỚI THIỆU 

Các thuốc sử dụng để điều trị và dự phòng các rối loạn nhịp tim được gọi là thuốc chống 

rối loạn nhịp tim. Các thuốc điều trị rối loạn nhịp (Antiarrhythmic drugs - AADs) ức chế 

các rối loạn nhịp thông qua tác dụng trên các kênh ion và các thụ thể. Mặc dù ban đầu, 

các thuốc này được phát triển với mục tiêu cải thiện tỷ lệ sống còn ở bệnh nhân có bệnh 

tim cấu trúc có rối loạn nhịp, nhưng các thử nghiệm ngẫu nhiên lớn đã cho thấy AADs 

không đạt được những hiệu quả mong muốn. 

Vai trò của các thuốc điều trị rối loạn nhịp tim đã có những thay đổi đáng kể khi có nhiều 

phương pháp điều trị rối loạn nhịp mới được phát triển, lợi ích nguy cơ của các thuốc này 

trên lâm sàng được hiểu biết rõ ràng hơn. AADs có vai trò quan trọng trong việc điều trị 

bệnh nhân bị rối loạn nhịp nhĩ và thất, hỗ trợ cho các biện pháp điều trị triệt để như triệt 

đốt qua đường ống thông.  

Trong mục tiêu dự phòng nguyên phát và thứ phát đột tử do nguyên nhân tim mạch, 

AADs đã được chứng minh không hiệu quả bằng máy phá rung tự động (ICD). Rất nhiều 

thuốc điều trị rối loạn nhịp tim cũ đã bị rút khỏi thị trường và các thuốc mới hơn và an 

toàn hơn đã được đưa vào thay thế.

Mối quan tâm lớn nhất của các thầy thuốc lâm sàng gặp phải khi quyết định khởi trị và 

duy trì các thuốc chống rối loạn nhịp tim là: 

- Nguy cơ xuất hiện các rối loạn nhịp mới.

- Rối loạn nhịp cũ xuất hiện lại với tần số dày hơn. 

- Tình trạng ngộ độc các thuốc AADs. 

Có rất ít các thuốc điều trị rối loạn nhịp tim được xếp vào nhóm an toàn khi khởi trị trong 

các khuyến cáo. Sự hiểu biết rõ hơn về lợi ích và nguy cơ của AADs đã giúp việc sử dụng 

nhóm thuốc này hiệu quả và an toàn hơn. Việc cân nhắc cẩn thận tác động làm nặng 

lên các rối loạn nhịp và tác dụng gây độc đã dẫn đến việc nhiều loại AADs bị rút khỏi thị 

trường (procainamid, tocainide và bretylium đường uống) và một số thuốc ít được sử 

dụng (quinidine, phenytoin, mexiletine, disopyramide). 

Chương này sẽ mô tả lược đồ phân loại, dược lý lâm sàng, tác dụng không mong muốn 

và tương tác của từng loại thuốc. Một phần đáng kể của chương sẽ được dành để thảo 

luận về vai trò lâm sàng của các thuốc này trong thời kỳ y học hiện đại. Chúng tôi cũng 

sẽ tập trung vào khả năng ứng dụng lâm sàng của từng thuốc dựa trên dữ liệu lâm sàng 
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về AADs đã có và cũng như đang được nghiên cứu. Hai nhóm thuốc chẹn beta và chẹn 

kênh canxi có rất nhiều tác dụng bên cạnh tác dụng chống loạn nhịp nên cũng sẽ được 

thảo luận ở nhiều chương khác trong cuốn sách này.

2. ĐIỆN THẾ HOẠT ĐỘNG CỦA TIM

Xung động điện học của tim thực tế là tổng hợp của hàng nghìn dòng điện nhỏ do 

hàng nghìn tế bào riêng rẽ của tim tạo ra. Hoạt động điện học của một tế bào riêng biệt 

được gọi là điện thế hoạt động của tim. Các tế bào của các tổ chức, cơ tim khác nhau 

như cơ nhĩ, cơ thất, His, Purkinje, nút nhĩ thất (AVN) và nút xoang (SAN) có kiểu điện thế 

hoạt động khác nhau. Điện thế hoạt động chia thành 5 giai đoạn: 0, 1, 2, 3 và 4 để mô tả 

sự hoạt động của các kênh ion khác nhau hoặc được chia thành giai đoạn khử cực, giai 

đoạn tái cực và giai đoạn nghỉ. Các tế bào tự động như tế bào nút xoang, nút nhĩ thất có 

kiểu điện thế hoạt động khác điện thế hoạt động của tế bào cơ nhĩ, cơ thất và hệ thống 

His Purkinje (tế bào đáp ứng nhanh).

Các giai đoạn của điện thế hoạt động (ĐTHĐ) của tế bào :

Giai đoạn 4: Điện thế qua màng lúc nghỉ:

Do sự chênh lệch nồng độ ion Na+, Ca++ và K+ ở trong và ngoài tế bào (nồng độ Na+ ở 

ngoài tế bào cao gấp 10 lần ở trong tế bào, Ca++ ngoài tế bào cao gấp 1000 lần trong tế 

bào và K+ trong tế bào cao gấp 30 lần ngoài tế bào), làm cho tế bào ở trạng thái phân 

cực: mặt ngoài màng tế bào mang điện thế (+) và mặt trong mang điện (-) và điều đó 

tạo thành trạng thái nội môi hằng định phù hợp với sự sống bình thường. Sự chênh lệch 

điện thế qua màng tế bào ở giai đoạn này được gọi là điện thế qua màng lúc nghỉ. Điện 

thế qua màng lúc nghỉ của các tổ chức tim khác nhau sẽ khác nhau và của các tế bào cơ 

thất vào khoảng -80 đến -90mV. 

Giai đoạn 0: Khử cực nhanh

Khi có tác động của các xung kích thích lên màng tế bào làm cho các kênh natri được 

mở ra, ion Na+ từ ngoài tế bào ào ạt đi vào trong tế bào làm cho điện thế qua màng từ 

-90mV tăng vọt nhanh lên tới +20mV và tế bào được khử cực. Trên điện tâm đồ bề mặt 

tương ứng với phức bộ QRS.

Độ dốc của giai đoạn 0 thể hiện tốc độ khử cực tối đa (Vmax) của tế bào và nó ảnh hưởng 

tới tốc độ dẫn truyền xung động của tổ chức cơ tim. Các thuốc chống rối loạn nhịp tim 

nhóm I làm thay đổi tốc độ pha 0 nên làm chậm tốc độ dẫn truyền và tốc độ khử cực  

tối đa.  
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Hình 5.1: Điện thế hoạt động của tế bào cơ tim và vị trí tác động của các thuốc chống rối 
loạn nhịp 

Giai đoạn 1: Tái cực nhanh - sớm. Giai đoạn này là thời kỳ đầu của quá trình tái cực của 
tế bào và chủ yếu là do đóng các kênh natri nhanh. Tuy nhiên nó cũng còn do dòng kali 
đi ra ngoài tế bào khi kênh kali mở ra và sau đó đóng lại.

Giai đoạn 2: Là pha cao nguyên của điện thế hoạt động. Đây là giai đoạn dài nhất của 
điện thế hoạt động và là sự khác biệt trong điện thế hoạt động của tế bào cơ tim với tế 
bào cơ xương và tế bào thần kinh. Giai đoạn này là kết quả của sự cân bằng giữa dòng 
natri, canxi đi vào và dòng kali đi ra ngoài tế bào. Giai đoạn này thường tương ứng với 
đoạn ST trên điện tâm đồ bề mặt.

Giai đoạn 3: Tái cực nhanh. Các kênh Ca++ đóng lại, trong khi các kênh K+ chậm một chiều 
được mở ra và khởi phát việc mở các kênh khác như kênh kali nhanh một chiều dẫn đến 
dòng ion dương đi ra ngoài tế bào làm cho tế bào tái cực nhanh chóng. Kênh K+ một 
chiều nhanh được hoạt hóa và mở ra ở phần cuối của giai đoạn 3 và tiếp tục sau đó để 
duy trì điện thế nghỉ qua màng ở giai đoạn 4.

Điện thế hoạt động của nút xoang và nút nhĩ thất

- Điện thế hoạt động của nút xoang và nút nhĩ thất khá giống nhau và chỉ khác 
nhau chút ít ở giai đoạn 0 và có sự khác biệt đáng kể với điện thế hoạt động của 
tế bào đáp ứng nhanh. 

- Điện thế hoạt động của nút xoang và nút nhĩ thất (còn gọi là tế bào có điện thế 
đáp ứng chậm) được chia thành 3 giai đoạn:  0, 3 và 4.
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Giai đoạn 4: Khử cực tự phát (Điện thế tạo nhịp)

- Điện thế qua màng lúc nghỉ của các tế bào tạo nhịp vào khoảng -60 mV đến 

 -70 mV.

- Dòng ion K+ đi ra giảm dần, làm cho sự khử cực chậm cùng với dòng Na+ chậm 

đi vào và Ca++ đi vào qua kênh canxi loại L (ICaT) làm cho điện thế qua màng tế 

bào trở lên dương tính hơn và khi đạt tới điện thế ngưỡng (-40 mV đến -50 mV), 

tế bào bước vào pha khử cực).

Giai đoạn 0: Khử cực

- Hoạt động điện học chủ yếu trong giai đoạn này phụ thuộc vào dòng canxi đi 

vào qua kênh canxi loại L, tương phản với dòng natri đi vào ở các tế bào đáp ứng 

nhanh. Thực tế là các kênh natri đi vào hầu như không có ở các tổ chức này.

- Nhánh lên của điện thế hoạt động không đi thẳng đứng như ở tế bào đáp ứng 

nhanh mà tăng lên từ từ, nên tốc độ dẫn truyền ở tổ chức tạo nhịp cũng chậm 

hơn đáng kể so với tổ chức có tế bào đáp ứng nhanh.

- Điện thế hoạt động của nút nhĩ - thất có tốc độ nhánh lên (Vmax) nhanh hơn đôi 

chút so với nút xoang.

Giai đoạn 3: Tái cực

Dòng K+ đi ra tăng lên, các kênh canxi bất hoạt nhanh cùng với sự giảm đồng thời của 

dòng natri đi vào.

Hình 5.2 : Điện thế hoạt động của nút xoang và nút nhĩ thất
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Sự phân bố thần kinh tự động

- Nút xoang và nút nhĩ thất có rất nhiều sợi thần kinh giao cảm và phó giao cảm, 
còn ở các tổ chức tế bào đáp ứng nhanh có rất ít các sợi thần kinh phó giao 
cảm. Bởi vậy có sự thay đổi trương lực phó giao cảm ở nút xoang và nút nhĩ thất 
nhưng lại không có hoặc rất ít ở các tổ chức tế bào đáp ứng nhanh.

- Trương lực giao cảm tăng dẫn tới tăng tính tự động, tăng tốc độ dẫn truyền 
(Vmax) và giảm thời gian giai đoạn trơ. Ngược lại, tăng trương lực phó giao cảm 
dẫn tới giảm tính tự động, giảm tốc độ dẫn truyền và kéo dài giai đoạn trơ.

Như vậy, sự hiểu biết về vai trò của các kênh ion khác nhau trong các giai đoạn khác 
nhau của điện thế hoạt động của các tế bào đáp ứng nhanh cũng như tế bào đáp ứng 
chậm giúp cho chúng ta hiểu và nắm được cơ chế và vị trí tác động chính của các thuốc 
chống rối loạn nhịp, qua đó có sự lựa chọn thuốc thích hợp với từng loại rối loạn nhịp 
khác nhau.

Cơ chế của các thuốc chống rối loạn nhịp tim

Cơ chế chính làm khởi phát rối loạn nhịp tim là: rối loạn hình thành xung động và rối  
loạn dẫn truyền xung động. AADs chủ yếu tác động vào các kênh ion (và/hoặc các thụ 
thể) ở tim và có thể tác động đến nhiều cơ chế rối loạn nhịp khác nhau bằng cách thay 
đổi tính kích thích, khả năng dẫn truyền và tính trơ của tim. Một số AADs có thể ảnh 
hưởng đến nhiều hơn một kênh ion tim (và/hoặc thụ thể) và do đó có thể ảnh hưởng 
đến nhiều hơn một cơ chế rối loạn nhịp tim, trong khi một số AADs mới hơn có thể có 
cơ chế hoạt động hoàn toàn mới. Một số AADs đặc hiệu cho một số mô tim nhất định, 
chẳng hạn như tâm nhĩ, tâm thất hoặc nút xoang hoặc nút nhĩ thất, trong khi một số 
thuốc khác lại có tác dụng chung hơn.

Tác dụng gây ra hoặc làm nặng các rối loạn nhịp tim của các thuốc chống rối loạn 
nhịp tim

Tất cả các thuốc chống rối loạn nhịp tim có tác dụng dự phòng hoặc ức chế các rối loạn 
nhịp tim, nhưng cũng có thể làm khởi phát các rối loạn nhịp mới, hoặc làm cho các rối 
loạn nhịp vốn có nặng lên (proarrhythmias). Do đó cần sử dụng các thuốc chống rối loạn 
nhịp một cách thận trọng. Tùy thuộc vào các đặc tính của thuốc, tương tác với các thuốc 
được sử dụng đồng thời, cũng như các yếu tố người bệnh, các tác dụng làm nặng lên các 
rối loạn nhịp sau đây có thể gặp:  

- Làm xuất hiện các rối loạn nhịp mới như: nhịp nhanh thất đơn dạng, bền bỉ; nhịp 
nhanh thất đa dạng (polymorphology), xoắn đỉnh liên quan tới kéo dài khoảng 
QT, rung thất, các rối loạn nhịp trên thất hoặc nhịp chậm như nhịp chậm xoang 
hoặc block nhĩ thất các mức độ khác nhau.

- Làm nặng lên các rối loạn nhịp đã có như: số lượng ngoại tâm thu nhĩ, thất tăng 
lên, hoặc chùm đôi…; chuyển nhịp nhanh thất không bền bỉ thành bền bỉ; các 
rối loạn nhịp tim vốn có từ trước trở nên bền bỉ hoặc không thể cắt được cơn; 
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nhịp nhanh thất có tần số nhanh hơn và huyết động không ổn định; làm chậm 
dần tần số nhịp nhanh nhĩ tới dẫn truyền 1:1 qua nút nhĩ - thất dẫn đến tần số 
đáp ứng thất tăng lên, mà điều này không có trước khi dùng thuốc hoặc các rối 
loạn nhịp tim dễ dàng xuất hiện hơn khi thăm dò điện sinh lý tim.

Sự nặng lên của các rối loạn nhịp do các thuốc chống loạn nhịp tim gây ra thường xuất 
hiện một vài ngày sau khi sử dụng thuốc chống rối loạn nhịp hoặc tăng liều thuốc.

3. PHÂN LOẠI

Hiện đang có 2 sơ đồ phân loại chính các thuốc chống rối loạn nhịp tim. Sơ đồ phân 
loại của Vaugham Williams phân loại AADs dựa trên những đặc tính điện sinh lý nổi bật 
nhất của chúng và phù hợp nhất về mặt lâm sàng (Bảng 5.1). Sơ đồ Sicilian Gambit phân 
loại AADs dựa trên cơ chế tác động lên tế bào của các thuốc, rất phức tạp và chỉ được sử 
dụng nhiều trong nghiên cứu và phát triển thuốc. Hầu hết các AADs và các chất chuyển 
hóa của chúng có nhiều tác dụng dược lý, một số tác dụng đó còn chưa được hiểu rõ, do 
vậy khó có thể xây dựng được một sơ đồ phù hợp cho tất cả.

Thuốc Cơ chế tác dụng (tác 
động lên các kênh ion) Tác dụng điện sinh lý

Nhóm I: Các thuốc ức chế kênh natri

IA

• Quinidine             

 • Procainamide       

 • Disopyramide

Ức chế kết hợp các kênh 
natri và kali, tác động 
mức độ trung bình tới sự 
liên kết và phân ly

Làm giảm dẫn truyền ở 
mức độ trung bình (tác 
động chủ yếu) và làm 
tăng tính trơ

IB

• Lidocaine

• Mexiletine

Ức chế kênh natri, tác 
động nhanh tới sự liên 
kết và phân ly  

Rút ngắn thời gian điện 
thế hoạt động, đặc biệt là 
ở các tế bào tổn thương 
bệnh lý.

IC

• Flecainide

• Propafenone

Ức chế kênh natri, tác 
động chậm tới sự liên kết 
và phân ly

Làm chậm rõ rệt khả năng 
dẫn truyền  (có tác dụng 
không đáng kể tới giai 
đoạn trơ)

BẢNG 5.1 Bảng 5.1: Phân loại các thuốc chống rối loạn nhịp tim  
của Vaughan William
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1. GIỚI THIỆU CHUNG

1.1. Sự hình thành và ly giải huyết khối

Huyết khối là một phần quan trọng của phản ứng đông cầm máu bình thường nhằm 
hạn chế xuất huyết do tổn thương mạch máu. Trong điều kiện bình thường, huyết khối 
bị giới hạn ở vùng tổn thương ngay lập tức và không gây cản trở dòng máu đến các khu 
vực quan trọng, ngoại trừ lòng mạch xơ vữa. Trong điều kiện bệnh lý, huyết khối có thể 
lan truyền, có thể cản trở dòng chảy trong lòng mạch và ảnh hưởng đến huyết động. Các 
hội chứng lâm sàng cấp tính có thể là hậu quả của huyết khối:

- Nhồi máu cơ tim cấp.

- Huyết khối tĩnh mạch sâu.

- Thuyên tắc động mạch phổi.

- Đột quỵ thiếu máu não cấp.

- Tắc động mạch ngoại biên cấp.

Huyết khối bệnh lý có thể xảy ra ở bất kỳ vị trí nào trong cơ thể. Các yếu tố thuận lợi hình 
thành huyết khối bao gồm: xơ vữa động mạch, lưu lượng máu thay đổi, rối loạn chuyển 
hóa (đái tháo đường, tăng lipid máu), tình trạng tăng đông, hút thuốc lá, chấn thương 
và bỏng.

Cơ chế hình thành huyết khối: Cầm máu và huyết khối đều phụ thuộc vào quá trình 
đông máu, tính toàn vẹn của thành mạch máu và phản ứng tiểu cầu. Một số yếu tố tế 
bào cũng liên quan đến hình thành huyết khối. Khi có tác nhân gây tổn thương thành 
mạch, phản ứng tế bào cục bộ ngay lập tức diễn ra. Tiểu cầu di chuyển đến khu vực tổn 
thương và tiết ra các yếu tố tế bào và các chất trung gian hóa học. Các chất trung gian 
này thúc đẩy sự hình thành cục máu đông. Ba thành phần chính của cục máu đông gồm 
tiểu cầu, thrombin và fibrin. Mỗi thành phần này là một mục tiêu điều trị quan trọng. 
Trong quá trình hình thành huyết khối, prothrombin được hoạt hóa thành yếu tố đông 
máu hoạt động thrombin bằng tiểu cầu được kích hoạt. Fibrinogen được hoạt hóa thành 
fibrin bởi thrombin. Fibrin sau đó được hình thành vào phức hợp fibrin. Tất cả quá trình 
diễn ra trong khi tiểu cầu đang kết tập. 

Quá trình ly giải huyết khối: Sự ly giải huyết khối thông qua việc phá vỡ các liên kết 
fibrin bởi plasmin. Plasmin được hình thành trong hệ tuần hoàn sẽ làm thoái triển fibrin 
trong máu và tại cục máu đông thành những chất hoà tan được. Tiền chất của plasmin 
là plasminogen lưu hành trong máu và là một enzyme không hoạt động. Để chuyển 
plasminogen thành plasmin cần có sự tham gia của các chất hoạt hóa plasminogen. 
Tuy nhiên các chất này lại bị ức chế bởi chất ức chế hoạt hóa plasminogen (plasminogen 
activating inhibitor - PAI). Trong máu còn có Alpha2-antiplasmin, chất ức chế plasmin 
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mới hình thành. Để quá trình ly giải huyết khối diễn ra, sự hoạt hóa plasminogen phải 
mạnh hơn quá trình ức chế bởi PAI và Alpha2-antiplasmin. Plasminogen tập hợp trong 

phức hợp fibrin.

Plasminogen gắn với fibrin sẽ được chuyển hóa bằng thuốc tiêu sợi huyết thành plasmin 

trong quá trình tan huyết khối. Cần lưu ý rằng quá trình tan huyết khối hoạt động tốt 

nhất trên huyết khối được hình thành gần đây. Huyết khối cũ với phức hợp fibrin lớn làm 

cho chúng có khả năng kháng thuốc tiêu sợi huyết cao hơn; do đó, thời gian là yếu tố 

quan trọng đối với liệu pháp tiêu sợi huyết. 

1.2. Lược sử các thuốc tiêu sợi huyết

Các thuốc tiêu sợi huyết ngày nay là các protease serine hoạt động bằng cách chuyển 

đổi plasminogen thành tác nhân tiêu sợi huyết tự nhiên plasmin. 

Lịch sử của liệu pháp tiêu sợi huyết bắt đầu vào năm 1933, khi người ta phát hiện ra rằng 

các màng nuôi cấy canh thang của một số chủng streptococcus chứa streptokinase có 

thể làm tiêu fibrin. Streptokinase được ứng dụng lâm sàng ban đầu trong việc điều trị 

viêm dính màng phổi xơ hóa, tràn máu màng phổi và viêm màng não do lao. Năm 1958, 

streptokinase lần đầu tiên được sử dụng ở những bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp, và 

điều này đã làm thay đổi chiến lược điều trị. Hiệu quả của streptokinase ban đầu còn 

nhiều tranh cãi. Tuy nhiên, năm 1986 thử nghiệm (The first Gruppo Italiano per lo Studio 

della Streptochinasi nell’Infarto) đã xác nhận sử dụng streptokinase có hiệu quả trong 

điều trị nhồi máu cơ tim cấp. Kể từ đó, streptokinase được đưa vào phác đồ điều trị nhồi 

máu cơ tim cấp.

Khả năng tiêu sợi huyết của nước tiểu người được mô tả lần đầu tiên vào năm 1947 và 

phân tử hoạt động được đặt tên là urokinase. Không giống như streptokinase, urokinase 

không có tính kháng nguyên và trực tiếp hoạt hóa plasminogen để tạo thành plasmin. 

Chất này xúc tác cho sự chuyển đổi plasminogen thành plasmin chỉ bị ảnh hưởng đôi 

chút bởi sự hiện diện hoặc vắng mặt của cục máu đông fibrin cục bộ.

Chất hoạt hóa plasminogen mô (tissue plasminogen activator - tPA) là một tác nhân 

tiêu sợi huyết tự nhiên được tìm thấy trong các tế bào nội mô mạch máu và có liên quan 

đến sự cân bằng giữa tan huyết khối và tạo huyết khối. Nó thể hiện tính đặc hiệu và 

ái lực với fibrin đáng kể. Tại vị trí huyết khối, sự liên kết của tPA và plasminogen với bề 

mặt fibrin làm thay đổi về hình dạng tạo điều kiện cho sự chuyển plasminogen thành 

plasmin và làm tan cục máu đông.

1.3. Cơ chế tác dụng

Các thuốc tiêu sợi huyết đều hoạt hóa plasminogen thành plasmin. Plasmin làm tiêu 

fibrin và có tác dụng làm tan cục máu đông.
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Hình 10.1: Sơ đồ vị trí tác dụng của các thuốc tiêu sợi huyết. PAI-1, Plasminogen 
activator inhibitor - 1; rt-PA, reteplase; SK, streptokinase; tPA, tissue-type plasminogen 
activator; TNK, tenecteplase. (Nguồn: Lionel H. Opie, Bernard J. Gersh (2013). Drugs 
for the Heart 8e)

Các thuốc tiêu sợi huyết, hay chất kích hoạt plasminogen, được chia thành hai loại sau:

- Các tác nhân đặc hiệu fibrin bao gồm alteplase (tPA), reteplase (chất hoạt 
hóa plasminogen tái tổ hợp [r-PA]) và tenecteplase, xúc tác sự chuyển hóa 
plasminogen trong trường hợp có fibrin. 

- Các tác nhân không đặc hiệu fibrin (ví dụ: streptokinase) xúc tác cho quá trình 
tiêu sợi huyết toàn thân. Streptokinase được chỉ định để điều trị NMCT cấp, 
thuyên tắc động mạch phổi cấp (PE), huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT), huyết khối 
động mạch cấp và huyết khối cầu nối động - tĩnh mạch. Nó không được sử dụng 
rộng rãi ở Hoa Kỳ nhưng vẫn được sử dụng ở nhiều nơi khác vì chi phí thấp hơn.

- Thuốc tiêu sợi huyết có thể được sử dụng đường toàn thân (truyền tĩnh mạch) 
hoặc có thể được đưa trực tiếp vào khu vực huyết khối qua đường ống thông. 
Truyền tĩnh mạch sử dụng để điều trị nhồi máu cơ tim cấp, đột quỵ thiếu máu 
não cấp và hầu hết các trường hợp thuyên tắc động mạch phổi lớn cấp tính. 
Huyết khối động mạch ngoại biên, huyết khối tĩnh mạch sâu, và huyết khối cầu 
nối động - tĩnh mạch có thể được điều trị qua đường ống thông trực tiếp đến vị 
trí huyết khối.
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động mạch vành. 414

6.7. Điều trị tăng huyết áp ở nhóm bệnh nhân suy tim 416

6.8. Điều trị tăng huyết áp ở nhóm bệnh nhân bị rung nhĩ  417

6.9. Điều trị tăng huyết áp ở phụ nữ có thai 419

6.10. Điều trị tăng huyết áp kháng trị 419

7.  Kết luận 421

 Tài liệu tham khảo 422



CHƯƠNG 14: THUỐC ĐIỀU TRỊ SUY TIM 425

CHƯƠNG 14 THUỐC ĐIỀU TRỊ SUY TIM

PHẦN I. MỘT SỐ VẤN ĐỀ CHUNG

1.  Định nghĩa suy tim 427

2.  Một số thuật ngữ trong suy tim 427

3.  Sinh lý bệnh 428
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 PHẦN I. MỘT SỐ VẤN ĐỀ CHUNG

1. ĐỊNH NGHĨA SUY TIM

Suy tim là một hội chứng lâm sàng trong đó chức năng tim không đáp ứng đáp ứng đủ 
với nhu cầu chuyển hóa của cơ thể. Suy tim có thể do các bất thường về cấu trúc hoặc 
chức năng tim làm giảm khả năng tống máu hoặc đổ đầy thất. 

Chẩn đoán suy tim dựa trên các tiêu chuẩn: 

(1)  Các triệu chứng điển hình (khó thở khi gắng sức, khi nghỉ, mệt); 

(2)  Các dấu hiệu (nhịp tim nhanh, nhịp thở nhanh, tăng áp lực tĩnh mạch cảnh, 
phù ngoại vi, ứ huyết phổi);

(3)  Bằng chứng của bất thường cấu trúc và chức năng tim (phân suất tống máu, 
phì đại cơ tim, tăng nồng độ BNP). 

Sự đáp ứng với thuốc lợi tiểu trên lâm sàng mặc dù là một biện pháp chẩn đoán hữu ích 
nhưng chưa đủ để chẩn đoán xác định suy tim.

2. MỘT SỐ THUẬT NGỮ TRONG SUY TIM

a. Suy tim tâm thu và suy tim tâm trương

Đa số bệnh nhân suy tim đồng thời có rối loạn chức năng tống máu (suy tâm thu) và 
chức năng thư giãn/đổ đầy thất (suy tâm trương). 

Suy tim tâm trương được chẩn đoán khi có các triệu chứng/ dấu hiệu suy tim nhưng trên 
siêu âm phân suất tống máu thất trái còn bảo tồn, thất trái không giãn nhưng giãn nhĩ 
trái hoặc dày thất trái, đây là những dấu hiệu của tăng áp lực đổ đầy thất. 

Một số nghiên cứu gần đây cho thấy khoảng 50% bệnh nhân có triệu chứng suy tim 
trong khi phân suất tống máu bình thường hoặc ở mức ranh giới nhưng tiên lượng của 
nhóm này tương tự như nhóm suy tim tâm thu.

Loại  
suy tim

HFrEF HFmEF HFpEF

Tiêu 
chuẩn

1 Có các triệu chứng ± dấu hiệu suy tim

2 LVEF < 40% LVEF 40 - 49% LVEF ≥ 50%

3 - 1. Tăng các peptide bài niệu (Natriuretic peptide)
2. Có ít nhất một trong 2 tiêu chuẩn: 

- Có bệnh tim cấu trúc (phì đại thất trái và/hoặc 
giãn nhĩ trái)

- Rối loạn chức năng tâm trương

(LVEF: phân suất tống máu thất trái; HFrEF: suy tim phân suất tống máu thất trái giảm; HFmEF: suy tim 
phân suất tống máu thất trái ở mức ranh giới; HFpEF: suy tim phân suất tống máu thất trái bảo tồn.

BẢNG 14.1 Phân loại suy tim 
dựa trên phân suất tống máu thất trái theo ESC 2016 
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b. Suy tim cấp và suy tim mạn

Bệnh cảnh lâm sàng của suy tim phụ thuộc vào sự xuất hiện và tiến triển của triệu chứng 
có nhanh hay không. 

Thuật ngữ suy tim cấp được dùng để mô tả bệnh nhân đột ngột xuất hiện triệu chứng 
khó thở và phù phổi, thậm chí sốc tim với tụt huyết áp và thiểu niệu. Các cơ chế bù trừ 
khi đó chưa kịp hoạt động. 

Tình trạng suy tim nặng lên (đợt cấp) có thể là hậu quả của nhồi máu cơ tim, rối loạn nhịp 
tim hoặc rối loạn chức năng van tim cấp (ví dụ: viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn). 

c. Suy tim trái và suy tim phải

Thuật ngữ “suy tim trái” và “suy tim phải” muốn nhấn mạnh bệnh nhân bị ứ huyết chủ yếu 
ở tĩnh mạch phổi (phù phổi) hay tĩnh mạch hệ thống (gan to, phù chân). Những thuật 
ngữ này không nhất thiết chỉ rõ thất nào bị suy nhiều hơn. 

d. Suy tim cung lượng cao và suy tim cung lượng thấp

Trên lâm sàng, suy tim có thể liên quan với tình trạng giảm hoặc tăng cung lượng. Trong 
cả hai trường hợp, tim không đủ khả năng bơm máu (tưới máu mô) đáp ứng nhu cầu 
chuyển hóa của cơ thể. 

Đặc điểm của suy tim cung lượng thấp là giảm thể tích nhát bóp và cung lượng tim do 
chức năng tống máu của tim suy yếu ở bệnh nhân có nhu cầu chuyển hóa bình thường.

Trong trường hợp suy tim cung lượng cao, giai đoạn đầu chức năng tống máu của tim 
bình thường hoặc tăng. Do nhu cầu chuyển hóa cao trong một số bệnh lý (nhiễm độc 
giáp, thiếu máu, bệnh Paget, bệnh Beri beri), tim dần trở nên không đáp ứng được nhu 
cầu chuyển hóa và bị tăng gánh nặng. 

3. SINH LÝ BỆNH

Các biến cố cấp tính hoặc tác động mạn tính (nhồi máu/thiếu máu cơ tim, viêm, quá tải 
thể tích/áp lực) làm tổn thương cơ tim và tăng áp lực lên thành tim. Điều này dẫn đến sự 
hoạt hóa của nhiều hệ thống thần kinh nội tiết như hệ renin-angiotensin-aldosterone, 
hệ thần kinh giao cảm và giải phóng các cytokine như TNF. Sự hoạt động của các hệ 
thống thần kinh nội tiết làm thay đổi về chuyển hóa và cấu trúc của hệ cơ xương ngoại vi 
cũng như các phản xạ tim phổi bất thường như các phản xạ về áp lực và hóa học. Những 
điều này càng làm tăng áp lực lên thành tim và tạo thành vòng xoắn bệnh lý.

Các nhóm thuốc điều trị suy tim tác động vào các yếu tố khác nhau trong vòng xoắn 
bệnh lý của suy tim. 
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Hình 14.1. Vòng xoắn bệnh lý trong suy tim và vị trí tác dụng của các thuốc điều trị suy 
tim. ƯCMC: thuốc ức chế men chuyển, ƯCTT: thuốc ức chế thụ thể.

4. PHÂN ĐỘ SUY TIM

Mức độ suy tim có thể được phân loại dựa trên triệu chứng hoặc giai đoạn tiến triển của 
bệnh. Cách phân độ của Hội Tim Mạch Hoa Kỳ (AHA) và Trường môn Tim Mạch Hoa Kỳ 
(ACC) nhấn mạnh  tới tầm quan trọng của tiến triển bệnh lý trong khi Hiệp hội Tim New 
York (NYHA) đưa ra phương pháp phân độ tập trung vào khả năng dung nạp gắng sức 
của bệnh nhân suy tim.  

Cách phân độ suy tim theo NYHA mặc dù có tính chủ quan (dựa trên triệu chứng cơ 
năng của người bệnh) nhưng được áp dụng rộng rãi hơn. Phân độ suy tim theo NYHA 
cũng được sử dụng để lựa chọn biện pháp điều trị (ví dụ: chỉ định thêm thuốc kháng 
aldosterone, cấy CRT…). Tuy nhiên, phối hợp hai phương pháp phân độ này giúp bác sĩ 
lâm sàng  đưa ra chiến lược điều trị hợp lý cũng như tiên lượng bệnh nhân. 
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Phân độ suy tim theo ACC/AHA Phân độ suy tim theo NYHA

A Có nguy cơ suy tim nhưng 
không có bệnh lý tim cấu 
trúc và triệu chứng suy tim.

B Có bệnh lý tim cấu trúc 
nhưng không có triệu 
chứng suy tim.

Không hạn chế hoạt động thể lực, hoạt 
động thông thường không gây triệu 
chứng suy tim

C Có bệnh lý tim cấu trúc có 
triệu chứng suy tim trong 
tiền sử hoặc hiện tại.

I Không hạn chế hoạt động thể lực, hoạt 
động thể lực thông thường không gây 
triệu chứng suy tim

II Hạn chế nhẹ hoạt động thể lực
Hoạt động thể lực thông thường gây triệu 
chứng suy tim.

III Hạn chế đáng kể hoạt động thể lực
Hoạt động thể lực dưới mức thông 
thường gây triệu chứng suy tim.

IV Không có khả năng hoạt động thể lực do 
triệu chứng suy tim hoặc triệu chứng suy 
tim xuất hiện cả khi nghỉ ngơi.

D Suy tim trơ với điều trị nội 
khoa, đòi hỏi các biện pháp 
can thiệp đặc biệt

BẢNG 14.2 Phân độ suy tim theo ACC/AHA và NYHA
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Hình 14.2 . Phân độ suy tim theo ACC/AHA và chiến lược điều trị ở từng giai đoạn. 
(ƯCMC: Thuốc ức chế men chuyển, ƯCTT: thuốc ức chế thụ thể, ĐTĐ: đái tháo đường)

5. LƯU Ý MỘT SỐ CÓ THỂ CÓ HẠI TRONG ĐIỀU TRỊ SUY TIM

- Thuốc giảm đau chống viêm không steroid (NSAIDs) và thuốc ức chế COX-2 làm 
tăng nguy cơ ứ dịch và suy thận.

- Thuốc điều trị đái tháo đường nhóm thiazolidinedione (glitazones) gây giữ natri 
và nước, có thể làm tình trạng suy tim nặng lên và tăng nguy cơ phải nhập viện.

- Thuốc chẹn kênh canxi không phải dihydropyridine (verapamil, diltiazem) gây 
giảm co bóp cơ tim.

- Corticoid

- Các thuốc chống rối loạn nhịp như flecainide có thể làm nặng thêm tình trạng 
suy tim.

- Thuốc chống trầm cảm ba vòng (TCA) và thuốc ức chế tái hấp thu serotonin 
(venlaxetine, reboxetine).

Chú ý :

- Các thuốc dạng viên sủi có thể làm tăng kali máu ở bệnh nhân suy tim được điều trị 
bằng thuốc ức chế men chuyển hoặc ức chế thụ thể và thuốc kháng aldosterone.

- Các thuốc bổ sung chất xơ ảnh hưởng đến lượng nước uống vào hàng ngày do 
các thuốc này cần một lượng nước lớn.
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PHẦN II. CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ SUY TIM MẠN

1. GIỚI THIỆU CHUNG

Hình 14.3: Sơ đồ điều trị bệnh nhân suy tim phân suất tống máu thất trái giảm có triệu 
chứng của Hội Tim mạch châu Âu 2016. 

ƯCMC: Ức chế men chuyển, ƯCTT: ức chế thụ thể II, LVEF: Phân suất tống máu thất trái, ARNI: 
Ức chế thụ thể angiotensin - neprilysin, CRT: Liệu pháp tái đồng bộ cơ tim, ICD: Máy phá rung 
tự động.
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1.1. Nguyên lý chung

Cần đánh giá chính xác chức năng của thất trái và thất phải trước khi sử dụng thuốc điều 
trị. Nếu đã xác định chắc chắn có rối loạn chức năng của thất trái/ thất phải cần chẩn 
đoán nguyên nhân và điều trị theo nguyên nhân (ví dụ: do bệnh van tim, bệnh tim thiếu 
máu cục bộ hay bệnh phổi mạn tính…).

Phát hiện các yếu tố khởi phát hoặc làm nặng thêm tình trạng suy tim như: sử dụng các 
thuốc chống viêm không steroid (NSAID), thuốc chẹn kênh canxi không DHP (Diltiazem, 
verapamil), thuốc chống rối loạn nhịp nhóm I hay thiazolidinedione …và các bệnh lý 
phối hợp: thiếu máu, cường giáp, nhiễm trùng, rối loạn nhịp, huyết khối để điều chỉnh 
chế độ điều trị cho phù hợp.

1.2. Mục tiêu điều trị

- Cải thiện triệu chứng suy tim: bao gồm các thuốc lợi tiểu, digoxin.

- Cải thiện tỷ lệ tử vong và tái nhập viện do suy tim: bao gồm các thuốc tác động 
vào các yếu tố thần kinh nội tiết tham gia vào sinh lý bệnh của suy tim: Thuốc ức 
chế men chuyển/ức chế thụ thể, thuốc chẹn beta giao cảm, kháng aldosterone, 
thuốc phối hợp ức chế neprilysin và chẹn thụ thể AT1 (ARNI) có tác dụng cải 
thiện cả triệu chứng và tiên lượng của bệnh nhân (tử vong, tái nhập viện do suy 
tim, làm chậm quá trình tiến triển bệnh).

- Cải thiện chất lượng cuộc sống.

- Làm chậm tiến triển của bệnh.

1.3. Theo dõi

Chế độ điều trị nội khoa suy tim an toàn và hiệu quả đòi hỏi sự theo dõi đặc biệt và 
thường xuyên bao gồm: cân nặng cơ thể, cân bằng dịch, nhịp tim, huyết áp (khi nằm và 
đứng), nhịp thở và độ bão hòa oxy. Xét nghiệm creatinine và điện giải đồ dựa trên tình 
trạng lâm sàng nhất là ở bệnh nhân đang điều trị thuốc lợi tiểu đường tĩnh mạch. Bồi 
phụ kali và magie nếu có tình trạng hạ kali và magie máu.

Các phương tiện chẩn đoán hình ảnh (siêu âm tim, chụp Xquang tim phổi) cũng giúp 
đánh giá hiệu quả điều trị.
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và tiền đái tháo đường 480
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đường uống 661

6.7. Chuyển đổi giữa các heparin 661

6.8. Chuyển đổi giữa các thuốc chống đông trực tiếp đường uống 662
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1. NGUYÊN LÝ DÙNG THUỐC TRONG THAI KỲ

Dùng thuốc cho phụ nữ mang thai là một vấn đề y học hết sức phức tạp và nhạy cảm. 
Ngoài những hiểu biết cần thiết về nguy cơ cho thai nhi, các bác sĩ và dược sĩ cần nắm 
rõ những biến đổi sinh lý và dược động học của thuốc ảnh hưởng đến bản thân người 
mẹ. Một điều khó khăn trong các khuyến cáo về sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai là các 
nghiên cứu có giá trị về thuốc nói chung và thuốc tim mạch nói riêng trên phụ nữ có thai 
thường ít được tiến hành do vấn đề đạo đức y học. 

Mặt khác, các thuốc càng mới sẽ càng ít dữ liệu hơn trên đối tượng này. Việc dùng thuốc 
là không thể tránh khỏi nếu phụ nữ mang thai mắc các bệnh tim mạch trước đó hoặc 
xuất hiện trong quá trình mang thai. Vì vậy các bác sĩ tim mạch ngoài việc nắm chắc 
được kiến thức bệnh tim mạch ở phụ nữ mang thai, còn cần phải hiểu rõ được quá trình 
mang thai ảnh hưởng đến dược lực học, dược động học của từng loại thuốc cũng như 
tác dụng không mong muốn của thuốc đó trên thai nhi và lên quá trình mang thai. 

1.1. Thích ứng sinh lý của hệ tim mạch trong thời kỳ mang thai

- Tăng thể tích tuần hoàn (40% so với trước khi mang thai) do estrogen kích thích 
sự hoạt động của hệ renin-angiotensin-aldosterone, tăng giữ muối và nước. Điều 
này có liên quan đến việc dùng thuốc trong thai kỳ do tăng thể tích phân bố của 
thuốc, tăng số lượng protein gắn thuốc.

- Cung lượng tim tăng do tăng thể tích nhát bóp và tăng nhịp tim (tăng 30% - 
50% so với trước khi có thai).

- Giãn mạch và tái cấu trúc mạch máu: Để thích ứng với tình trạng tăng thể tích 
tuần hoàn, cơ thể có hiện tượng giãn mạch và tái cấu trúc mạch máu, kết quả làm 
giảm kháng trở mạch hệ thống và kháng trở mạch phổi. Ở giai đoạn hai của thai 
kỳ, kháng trở mạch hệ thống giảm 30 - 50% so với trước khi có thai, đến cuối giai 
đoạn ba thì tăng nhẹ trở lại. Cơ chế gây giãn mạch đang còn tranh luận bao gồm 
nhiều cơ chế nội mô khác nhau như tăng cường sản xuất các chất giả vận mạch, 
oxit nitric và kích hoạt các kênh tăng yếu tố có nguồn gốc nội mô. Thuốc tim 
mạch ảnh hưởng đến bất kỳ cơ chế nào trong số này có thể có ảnh hưởng đến 
hệ mạch máu của phụ nữ có thai. Trong thời kỳ mang thai, các cơ quan được tăng 
tưới máu không đều và các loại thuốc làm thay đổi huyết áp có thể có tác dụng 
không tương xứng đối với tưới máu ở các giường mạch máu khác nhau. Do đó 
các thuốc này có thể ảnh hưởng đến tưới máu tử cung và màng đệm ở nhau thai.

- Huyết áp: Theo lý thuyết, tăng thể tích tuần hoàn và tăng cung lượng tim của 
thai kỳ bình thường sẽ dẫn đến tăng huyết áp nặng nếu không kèm theo giãn 
mạch. Nhưng thực tế, trong khi mang thai, huyết áp còn hạ nhẹ do giảm sức 
cản và do tác dụng của các chất được tiết trong thời kỳ mang thai (relaxin, 
prostacyclin, nitric oxide).
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- Tăng tưới máu cơ quan: Ba cơ quan có tình trạng tăng tưới máu rõ rệt nhất so 
với trước khi mang thai là tử cung (tăng 10 lần), thận (tăng 5 lần) và da. Khi dùng 
thuốc cho phụ nữ có thai, cần hết sức lưu ý vấn đề này, đặc biệt là các thuốc thải 
trừ qua thận. 

1.2. Những thay đổi về dược động học trong thời kỳ mang thai 
- Những thay đổi về hấp thu thuốc qua đường uống: Sự gia tăng nồng độ 

progesterone trong thai kỳ làm giảm nhu động ruột non, đồng thời với tình 
trạng nôn và buồn nôn gây ức chế sự hấp thu thuốc. Việc sử dụng các thuốc 
kháng axit hoặc bổ sung sắt cũng làm giảm sinh khả dụng của các thuốc khác 
do sự gia tăng độ pH dạ dày. 

- Những thay đổi về phân bố thuốc: 

•	 Thay đổi nồng độ protein huyết thanh: Trong thai kỳ, nồng độ tự do của các 
thuốc có gắn albumin huyết thanh tăng cao do hai nguyên nhân. Thứ nhất do 
nồng độ albumin huyết thanh giảm (khoảng 10 g/L), thứ hai do sự hiện diện 
các chất ức chế nội sinh cạnh tranh với thuốc. 

•	 Những thay đổi trong protein vận chuyển thuốc: Protein vận chuyển nằm 
ở đỉnh và đáy của các tế bào biểu mô là nơi tạo điều kiện cho sự di chuyển của 
các chất nội sinh và ngoại sinh từ máu vào tế bào và ngược lại. Những protein 
này có thể bị cảm ứng và ức chế bởi các loại thuốc ngoại sinh cũng như thay 
đổi về gen trong biểu hiện. Các protein vận chuyển ở nhau thai cũng thay đổi 
theo tuần tuổi thai.

- Những thay đổi về chuyển hoá thuốc trong thời kỳ mang thai: 

• Cytochrome P450 là hệ thống quan trọng nhất chịu trách nhiệm chuyển 
hóa thuốc. Trong khi một số enzyme liên quan đến hệ thống này hoạt động 
tăng lên (CYP3A4, CYP2D6), một số enzyme khác lại giảm mức độ hoạt động 
(CYP1A2). Do đó, nifedipine được chuyển hóa bởi CYP3A4 sẽ có nồng độ trong 
máu thấp hơn so với những phụ nữ không mang thai khi dùng cùng một liều. 
Quá trình mang thai cũng làm gia tăng chuyển hoá cơ chất thuốc thông qua 
hệ thống enzyme liên quan uridine 5’-diphosphate glucuronosyltransferase 
(UGT).

• Estrogen và progesterone ảnh hưởng đến hầu hết các enzyme tại gan (tham 
gia chuyển hóa ở cả pha I và pha II), do đó sẽ làm thay đổi chuyển hoá của 
thuốc qua gan (tăng hoặc giảm).

- Những thay đổi về thải trừ thuốc trong thời kỳ mang thai: 

•	 Thải trừ qua thận: Mức lọc cầu thận và lưu lượng huyết tương đến thận tăng 
60% - 80% khi mang thai. Do đó các thuốc bài tiết qua thận có thể được thải 
trừ ra khỏi huyết tương nhanh hơn. Ví dụ: atenolol và digoxin có độ thanh thải 
tăng lên, mặc dù những thuốc này có một số thay đổi khó dự đoán trong quá 
trình lọc ở cầu thận, bài tiết và tái hấp thu ở ống thận.
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•	 Thải trừ và qua gan: Các thuốc có tỷ lệ thải trừ qua gan cao như propranolol, 
verapamil, nitroglycerin sẽ tăng mức độ chuyển hoá qua gan trong thời kỳ có 
thai, do đó cần tăng liều.

- Dược động học của thuốc tại thai nhi phụ thuộc các yếu tố sau: 

• Vận chuyển và chuyển hóa các thuốc qua túi noãn hoàng và nhau thai với sinh 
lý thay đổi của nó.

• Phân phối, trao đổi chất và bài tiết bởi phôi hoặc thai nhi.

• Tái hấp thu và nuốt các chất của thai nhi từ nước ối.

- Ảnh hưởng của bệnh đồng mắc trong thai kỳ: Một số bệnh tim mạch có thể có 
sẵn từ trước hoặc phát sinh trong phát trình mang thai như tiền sản giật, bệnh cơ 
tim chu sản. Một số bệnh lý sản khoa và nội khoa có thể làm thay đổi những thích 
ứng sinh lý thông thường trong thai kỳ. Tình trạng suy thận và suy gan có thể làm 
phức tạp hoá quá trình điều trị ở các thai phụ bị tiền sản giật, sản giật. Xuất huyết 
nặng trong quá trình chuyển dạ và đẻ có thể dẫn đến tình trạng rối loạn đông 
máu và suy thận. Do đó các bác sĩ cần phải hiểu rõ được thay đổi trong sinh lý 
cũng như bệnh lý trong thai kỳ, từ đó có những điều chỉnh thích hợp trong việc 
dùng thuốc điều trị bệnh tim mạch.

1.3. Vận chuyển thuốc qua hàng rào nhau thai
- Nhau thai về cơ bản là một hàng rào lipid giữa tuần hoàn của mẹ và phôi thai/ 

thai nhi, giống như màng lipid của đường tiêu hóa, cho phép các thuốc tan trong 
chất béo dễ dàng vượt qua hơn so với các thuốc tan trong nước. Do đó, các thuốc 
được hấp thu tốt qua đường uống (sinh khả dụng cao) sẽ qua được màng nhau 
thai. Thuốc đi qua nhau thai bằng cách khuếch tán thụ động. Do đó, các thuốc 
không ion hóa có trọng lượng phân tử thấp sẽ dễ dàng qua nhau thai hơn so với 
các thuốc ion hoá. Tuy nhiên, theo thời gian, hầu hết các loại thuốc qua được 
nhau thai sẽ đạt được nồng độ gần bằng nhau ở cả hai bên của nhau thai. Vì vậy, 
khi kê đơn thuốc cho phụ nữ có thai, cần hiểu rõ thực tế là việc vận chuyển thuốc 
sang thai nhi là điều không thể tránh khỏi. 

- Mặt khác, nhau thai, giống như các hàng rào nội tạng khác, có chứa chất vận 
chuyển có thể ngăn cản đáng kể sự vận chuyển một số chất đặc biệt sang thai 
nhi. Vì vậy một chất có thể có nồng độ tương đương thậm chí cao hơn ở khoang 
phôi thai so với máu mẹ. 

- Ngoài tác dụng điều trị, các thuốc luôn có thể có tác dụng không mong muốn 
cho thai nên cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ.

- Ngoài mục đích điều trị đặc biệt cho thai nhi, những tác dụng dược lý của các 
loại thuốc đối với thai nhi là không mong muốn và do đó cần phải được xác định 
là độc hại. Quan sát cho thấy tuy nhiều thuốc được sử dụng trong thai kỳ nhưng 
ghi nhận tương đối ít các rối loạn sau sinh, vì vậy phải có một hệ thống sửa chữa 
rất lớn ở thai nhi và trẻ sơ sinh, ví dụ như khả năng giải độc và bài tiết hệ thống 
trong khoang phôi.
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2.  Sinh lý bệnh 728

3.  Một số khái niệm cơ bản về vi khuẩn học 729

3.1. Nhuộm Gram 729

3.2. Hình dạng vi khuẩn 731

3.2 Hiếu khí và kị khí 732

3.4. Độc tố vi khuẩn 733

4.  Một số khái niệm về dược động học và dược lực học (PK/PD) 733

4.1. Dược động học (Pharmacokinetics) 733

4.2. Dược lực học (Pharmacodynamics) 734

4.3. Phân loại kháng sinh 735
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1. GIỚI THIỆU CHUNG

1.1. Đánh giá bệnh nhân trước phẫu thuật ngoài tim
Đánh giá tình trạng tim mạch trước và trong các phẫu thuật ngoài tim là một vấn đề 
thường xuyên gặp trong thực tế lâm sàng: Đánh giá chức năng tim mạch, xem xét tình 
trạng ổn định hay đang tiến triển của các bệnh lý tim mạch, xác định các nguy cơ và chỉ 
định cấp cứu của cuộc phẫu thuật. 

Dưới đây là sơ đồ mô tả các bước tiến hành khi cần làm các phẫu thuật ngoài tim trên 
bệnh nhân có bệnh lý tim mạch - theo hướng dẫn của trường môn tim mạch Mỹ và hội 
tim mạch châu Âu (ACC/AHA và ESC).

Hình 23.1: Đánh giá nguy cơ trước phẫu thuật

Chú thích: METs (Metabolic Equivalent of Task) - Là đơn vị được sử dụng để đánh giá lượng 
oxy cơ thể tiêu thụ trong hoạt động thể lực. 1 MET là năng lượng (oxy) cơ thể tiêu thụ ở trạng 
thái nghỉ. Hoạt động cần 3-6 METs được coi là hoạt động thể lực mức độ vừa. Hoạt động cần 
> 6 METs được coi là hoạt động thể lực nặng (mạnh).
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1.2. Thời điểm phẫu thuật
Trước khi đánh giá các tình trạng tim mạch cần có sự phân định rõ tính chất của phẫu 
thuật theo các mức độ: phẫu thuật khẩn cấp, cấp cứu, có thể trì hoãn và phẫu thuật 
có kế hoạch. Chiến lược tiếp cận cũng sẽ được tổng hợp trong sơ đồ trên.

Việc tầm soát các bệnh lý tim mạch trước phẫu thuật cần phải xác định được tình trạng 
bệnh lý tim mạch đó đang ổn định hay đang tiến triển, kết hợp với tính chất cấp cứu hay 
có thể trì hoãn của cuộc phẫu thuật để đưa ra phương hướng xử trí phù hợp nhất đối 
với từng bệnh nhân.

- Các bệnh lý tim mạch đang tiến triển: Trong trường hợp bệnh nhân có các tình 
trạng bệnh lý tim mạch đang tiến triển thì thường đòi hỏi xử trí trước khi phẫu 
thuật đối với những trường hợp phẫu thuật không cấp cứu. 

- Đối với các bệnh nhân phẫu thuật theo chương trình: Cần xử lý các tình trạng 
tim mạch cấp cứu khác bao gồm: thiếu máu cơ tim tiến triển, rối loạn nhịp, suy 
tim, bệnh lý van tim...

2. THUỐC CHẸN BETA GIAO CẢM

2.1. Lợi ích/nguy cơ

a. Lợi ích

- Hạn chế sự tăng nhu cầu oxy cơ tim do tăng giải phóng catecholamin trong 
phẫu thuật.

- Ngăn ngừa nguy cơ rối loạn nhịp sau mổ.

- Giảm nguy cơ biến cố thiếu máu cơ tim cấp ở hội chứng động mạch vành mạn 
đang được điều trị.

- Một số nghiên cứu (Mangano và cs, MaVS) cho thấy ở nhóm bệnh nhân có ít 
nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch được phẫu thuật ngoài tim, dùng atenolol và 
metoprolol cho thấy có giảm tỷ lệ tử vong trong 30 ngày đầu so với placebo. Tuy 
nhiên một số nghiên cứu khác (DOPBBLE, DIPOM, POISE) thì chưa cho thấy có 
sự khác biệt.

 b. Nguy cơ

- Có thể gây nhịp chậm, tụt huyết áp.

- Một số thuốc chẹn beta không chọn lọc (propranolol...) có thể làm giảm tác dụng 
của các thuốc epinephrine nếu được sử dụng trong mổ để xử trí sốc phản vệ hay 
tụt huyết áp.

2.2. Tiếp tục/ngưng sử dụng
Nên được tiếp tục với liều lượng được điều chỉnh thích hợp để duy trì huyết áp và nhịp tim.

Với bệnh nhân có triệu chứng suy tim nặng, chỉ nên sử dụng chẹn beta giao cảm khởi 
trị trước mổ nếu không có triệu chứng suy tim mất bù và phẫu thuật không khẩn cấp. 
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Trong trường hợp cần phẫu thuật khẩn cấp: Nên trì hoãn sử dụng các thuốc này cho đến 
những ngày sau mổ, do không có điều kiện theo dõi sự dung nạp thuốc trong những 
ngày đầu khởi trị.

Một số lưu ý:

- Các nhóm thuốc chẹn beta thông thường như metoprolol, propranolol, labetalol 
dạng truyền đều có thể dùng được trong trường hợp bệnh nhân không uống 
thuốc được. 

- Riêng esmolol đường tĩnh mạch, do có tác dụng nhanh và mạnh, chỉ nên dùng 
trong mổ hay tại đơn vị hồi sức tích cực, không nên sử dụng tại phòng hậu phẫu 
thường. 

- Nên ưu tiên các thuốc chẹn beta 1 nhóm có tác dụng chọn lọc trên tim.

Khuyến cáo
Loại 

khuyến cáo
Mức độ 

chứng cứ

Bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chẹn 
beta giao cảm nên được tiếp tục sử dụng

I B

Khởi trị với chẹn beta giao cảm trước mổ có thể xem 
xét ở những bệnh nhân nguy cơ cao có > 2 yếu tố 
nguy cơ tim mạch trên lâm sàng, điểm ASA ≥ 3

IIb B

Khởi trị với chẹn beta giao cảm ở những ở bệnh 
nhân được chẩn đoán bệnh ĐMV hoặc thiếu máu 
cơ tim.

IIb B

Khi khởi trị với chẹn beta giao cảm ở những bệnh 
nhân phẫu thuật ngoài tim, nên lựa chọn atenolol, 
bisoprolol

IIb B

Không nên khởi trị với thuốc chẹn beta giao cảm 
liều cao do không có thời gian theo dõi và điều 
chỉnh liều

III B

Không nên khởi trị với thuốc chẹn beta giao cảm 
trước mổ nếu bệnh nhân có nguy cơ thấp

III B

ASA: American Society of Anaesthesiologists (Hội gây mê Hoa Kỳ)

BẢNG  23.1 Sử dụng thuốc chẹn beta ở bệnh nhân 
có phẫu thuật ngoài tim (theo ESC 2014)
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3. CÁC THUỐC ỨC CHẾ MEN CHUYỂN VÀ ỨC CHẾ THỤ THỂ

3.1. Lợi ích/nguy cơ
Lợi ích và nguy cơ của việc sử dụng thuốc ƯCMC/ƯCTT xung quanh phẫu thuật/thủ 
thuật còn chưa rõ ràng và còn nhiều tranh luận. Các thuốc nhóm này có thể gây ức chế 
hệ renin - angiotensin và gây hậu quả tụt huyết áp kéo dài trong và sau mổ. Tuy nhiên 
ảnh hưởng của các thuốc này còn phụ thuộc vào từng trường hợp: phẫu thuật tim hoặc 
ngoài tim và loại thuốc gây mê được sử dụng.

Một số nghiên cứu đã chỉ ra việc ngừng sử dụng các thuốc nhóm này 24h trước mổ có 
thể làm giảm tỷ lệ tử vong, đột quỵ não, tổn thương cơ tim, tụt huyết áp trong mổ trong 
vòng 30 ngày đầu.

Nghiên cứu phân tích gộp cho thấy có sự tăng nhẹ tỷ lệ tụt huyết áp trong mổ ở nhóm 
được dùng các thuốc này trước mổ nhưng không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong và biến 
cố tim mạch giữa 2 nhóm.

Chưa có nghiên cứu cho thấy tác dụng trên chức năng thất trái, hiệu quả bảo vệ cơ tim 
và giảm nguy cơ suy thận sau mổ.

3.2. Tiếp tục/ngưng sử dụng
Việc tiếp tục sử dụng hay tạm ngừng các thuốc này cần cá thể hóa dựa trên chỉ định với 
từng bệnh nhân, mức huyết áp, loại phẫu thuật, kế hoạch gây mê.

Phần lớn các bệnh nhân được ngừng thuốc trước mổ do lo ngại về việc gây tụt huyết 
áp trong mổ. 

Với bệnh nhân có suy thất trái hoặc tăng huyết áp khó kiểm soát nên tiếp tục sử dụng 
các thuốc này để tránh làm nặng thêm các tình trạng này sau mổ.

Với các bệnh nhân tạm ngưng sử dụng thuốc, thời điểm dùng lại sau mổ nên được trao 
đổi với các bác sĩ gây mê hồi sức.

Khuyến cáo Loại khuyến 
cáo

Mức độ 
bằng chứng

Tiếp tục sử dụng ƯCMC/ƯCTT với sự theo dõi 
chặt ở những bệnh nhân suy tim được phẫu thuật 
ngoài tim có chức năng thất trái giảm.

IIa C

Nếu khởi trị với ƯCMC/ƯCTT nên bắt đầu ít nhất 1 
tuần trước phẫu thuật ở bệnh nhân tim mạch ổn 
định có suy tim và chức năng thất trái giảm.

IIa
C

Tạm thời ngưng ƯCMC/ƯCTT ở bệnh nhân đang 
điều trị THA trước thời điểm phẫu thuật nên được 
cân nhắc chỉ định.

IIa C

BẢNG  23.2 Sử dụng thuốc ức chế men chuyển/ức chế thụ thể 
ở bệnh nhân có phẫu thuật ngoài tim (theo ESC 2014)
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4. THUỐC ỨC CHẾ THỤ THỂ ΑLPHA 2 GIAO CẢM

4.1. Lợi ích/nguy cơ
Chưa có bằng chứng về lợi ích của các thuốc nhóm này (ví dụ clonidine ) trên bệnh nhân 
sau mổ. 

Nghiên cứu POISE-2, một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng trên 10.010 bệnh nhân 
phẫu thuật ngoài tim có sử dụng clonidine và placebo cho thấy clonidine không làm 
giảm tỷ lệ tử vong và NMCT ở nhóm bệnh nhân chung cũng như khi phân tích dưới 
nhóm ở bệnh nhân có phẫu thuật mạch chi. Bên cạnh đó clonidine lại làm tăng nguy cơ 
tụt huyết áp sau mổ. 

4.2. Tiếp tục/ngưng sử dụng
Không khuyến cáo dùng các thuốc này để khởi đầu điều trị THA cho những bệnh nhân 
phẫu thuật ngoài tim. Tuy nhiên một số trường hợp đặc biệt đang được điều trị bằng 
clonidine liều cao (ví dụ > 0,8 mg/24 h) nếu ngừng có thể gây hiệu ứng tăng huyết áp 
dội ngược, vì vậy có thể tiếp tục sử dụng. 

Hiện tại đã có miếng dán clonidine cho trường hợp không dùng thuốc uống được.

Methyldopa hiện nay ít được sử dụng.

5. THUỐC CHẸN KÊNH CANXI

5.1. Lợi ích/nguy cơ

Một vài nghiên cứu nhỏ cho thấy có tiếp tục sử dụng diltiazem có thể làm giảm nhẹ tỷ 
lệ tử vong trong phẫu thuật tim. 

Một nghiên cứu phân tích gộp từ 11 nghiên cứu trên 1.007 bệnh nhân cho thấy thuốc 
chẹn kênh canxi có thể làm giảm tỷ lệ biến cố thiếu máu cơ tim, rối loạn nhịp ở bệnh 
nhân phẫu thuật ngoài tim.

Không ghi nhận có sự tương tác đáng lưu ý giữa các thuốc chẹn kênh canxi và thuốc 
gây mê. Mặt khác, việc ngừng sử dụng các thuốc này đột ngột có thể gây ra co thắt ĐMV 
nghiêm trọng ở một số bệnh nhân đã được tái tưới máu ĐMV.

5.2. Tiếp tục/ngưng sử dụng

Tuy còn ít dữ liệu bằng chứng nhưng thuốc chẹn kênh canxi khá an toàn và có một số lợi 
ích trên lý thuyết, nhưng bệnh nhân đang dùng các thuốc này vẫn nên tiếp tục được sử 
dụng trong quá trình phẫu thuật.

Nên tránh các thuốc nhóm dihydropyridin dạng uống có tác dụng ngắn (ví dụ như 
nifedipine) ngay trước phẫu thuật vì đã có một vài nghiên cứu nhỏ chỉ ra mối liên quan độc 
lập của dihydropyridin tác dụng ngắn với việc tăng tỷ lệ tử vong xung quanh phẫu thuật.
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